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SAZETAK

Ektopicno tkivo stitaste zlezde ispod dijafragme je redak histopatoloski nalaz, a posebnu retkost predstavlja tiroidno tkivo u
nadbubreznoj Zlezdi. Tiroidno tkivo moze biti locirano bilo gde duz puta migracije tireoglosnog kanala, u vecini sluajeva je
njegova lokalizacija u vratu. Do sada je u literaturi objavljeno 15 prikaza slu¢ajeva pacijenata koji su imali ektopicno tkivo
Stitaste zlezde u nadbubregu, od toga 14 kod osoba Zenskog pola a jedan pacijent bio je muskog pola. Pregledom literature
otkrili smo da se ektopicno tkivo Stitaste zlezde u nadbubreznoj Zlezdi uvek manifestuje kao cisticna lezija kako na
magnentnoj rezonanci ili kompjuterizovanoj tomografiji tako i makroskopski i mikroskopski na patohistoloskom nalazu. Kod
nalaza ektopicnog tkiva stitaste Zlezde najvaznije je iskljuciti metastaze primarnog karcinoma stitaste Zlezde.
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SUMMARY

Ectopic thyroid tissue is a rare pathological finding bellow the diaphragm and extremely rare finding is ectopic thyroid tissue
in the adrenal gland. Thyroid tissue can be located anywhere along the way of embryological migration pathway of
thyroglossal duct. In most cases of ectopic thyroid tissue, it is located in the neck. Pathohistologically ectopic thyroid tissue in
all cases was formed of follicular cells that expressed TTF-1, Thyroglobulin, PAX8, and cytokeratin 7, and there was lack
expression of calretinin. In the literature we found 15 such cases. Women are much more affected than men (14:1), and it
usually presents in the fifth decade (mean age 49). In all cases it was composed of normal follicular cells, and C cells were not
found. Review of the literature reveals that adrenal ectopic thyroid tissue is almost always cystic, and has distinctive
pathologic features. The most important thing is that ectopic thyroid tissue must be distinguished from metastatic deposits
from thyroid gland carcinoma.
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uvoD

Ektopicno tkivo Stitaste Zlezde u vratu moZe da nastane
u toku embriogeneze prilikom spustanja duktusa tireoglosu-
sa od poda usne duplje do konacne lokalizacije stitaste Zle-
zde na vratu. U velikom broju slucajeva osobe koje imaju
ektopicno tkivo Stitaste Zlezde u vratu su asimptomatski no-
sioci, kada simptomi nastanu uglavnom su vezani za veli¢inu
promene ili daju simptomatologiju kompresije okolnih tkiva i
organa (1). Celokupna patologija koja se vezuje za stitastu
Zlezdu moze potencijalno nastati i u ektopicnom tiroidnom
tkivu. Jasna incidencija ektopicnog tkiva Stitaste zlezde nije
poznata upravo zbog neprepoznatih, ¢esto asimptoamtskih
sluc¢ajeva. Obzirom na dobro poznavanje embriogeneze i pu-
tanju nastanka Stitaste zlezde jako je tesko objasniti kako i
zasto se ektopicno tkivo stitaste zlezde moze naci u toraksu,
duodenumu, zucnoj kesi, pankreasu, ovarijumima ili u nad-
bubregu (2-7). Pravi raritet predstavlja ektopicno tkivo sti-
taste zlezde u nadbubreznoj Zlezdi i do sada je objavljeno 15
ovakvih slucajeva (8-19).

DIJAGNOZA

Tumorske promene nadbubrezne Zlezde se cesto otkri-
vaju slucajno prilikom imidzing procedura koje se sprovode
zbog oboljenja ili dijagnoza koje nemaju veze sa nadbubre-
znom zlezdom. Tako otkrivene tumorske promene nadbu-
brega, kada ne postoji jasna klinicka slika hormonskog eksce-
sa, se nazivaju incidentalomi. UCestalost incidentaloma na
kompjuterskoj tomografiji (CT) se procenjuje na 0,4-4,4%, a
u autopsijskim serijama incidencija je 8,7% (20). Kod 15 paci-
jenata opisanih u literaturi sa ektopi¢nim tkivom stitaste Zle-
zde u nadbubregu tumor je otkriven kao incidentalan nalaz
nekom od vizuelizacionih metoda. Bilo kompjuterska tomo-
grafija (CT) bilo magnetna rezonanca (MRI) kod ovih pacije-
nata nacinjeni su radi dijagnostike i evaluacije bilo zbog dru-
gih-pridruzenih oboljenja bilo zbog nespecifi¢nih tegoba u
vidu lumbalnih bolova. Nakon potvrde tumorske promene
nadbubrezne Zlezde (CT-om ili MR-om), dalja evaluacija pa-
cijenata zahteva endokrinolosko ispitivanje u pravcu funcki-
onalnog testiranja. Funckionalno testiranje predstavlja u pr-
vom aktu isptitivanje bazalnih vrednosti hormona nadbu-
brezne Zelzde, a potom se sprovode ciljani stimulacijski
odnosno supresivni testovi kada za to postoji indikacija (21.).
Do sada, literaturno, ektopicno tkivo Stitaste zlezde predsta-
vlja promenu kod koje nema ekscesa u hormonskom lucenju
nadbubrega. Kod 3 pacijenta je opisan hiperaldosteronizam,
ali samo izmenjeno tkivo nadbubrega bilo je locirano van
ektopicnog tkiva Stitaste Zlezde te se moze reci da se radi o
konkomitantnom hiperpladosteronizmu i ektopi¢nom tkivu
Stitaste Zlezde u nadbubregu. Jasan je stav da pacijenti sa
incidentalomom veéim od 4 cm treba da budu operisani, dok
se manji od 4 cm ukoliko su hormonski neaktivni prate na re-
dovnim godisnjim kontrolama a indikacija za operaciju je
uvecanje veli¢ine tumorske promene (21.). U Centru za
endokrinu hirurgiju, Klinickog centra Sbije operisana je paci-
jentkinja stara 29 godina sa incidentalomom promera 29
mm. Ovim je pokazano da sama veli¢ina nije uvek indikacija
za operativno leCenje, veé to moze biti i uzrast pacijenta
(22.) (Slika 1). Pacijentkinja je prethodno pregledana od
strane endokrinologa zbog iregularnog menstrualnog ciklusa.
Nakon hormonske evaluacije koja je pokazala uredne hormo-
ne (polni hormoni, hormoni nadbubrezne Zlezde, tirodni sta-
tus) uraden je ultrazvucni pregled male karlice i abdomena

na kome je uocena promena na nadbubreznoj zlezdi. Zbog
promene videne ultrazvukom ucinjena je magnetna rezona-
nca koja je potvrdila tumorsku promenu levog nadbubrega
promera 29 mm.

Slika 1. MRI na kome se prezentuje ektopicno
tkivo Stitaste Zlezde u levom nadbubregu

LECENJE

Kada je rec o incidentalomima (hormonski neaktivnim
tumorima, slucajno otkrivenim nekim od imidZing metoda)
nadbubreZne Zlezde, operativno lecenje se savetuje kada je
tumorska promena veca od 4 cm (21.). Obzirom da je ektopi-
¢no tkivo stitaste Zlezde u nadbubregu klinicki nemo i da se
prezentuje kao incidentalom, nijedna preoperativna analiza
sa sigurnos¢u ne moze da ukaze na ektopicno tkivo stitaste
zlezde. Definitivna potvrda dobija se na patohistoloskom
pregledu preparata (14.).

LecCenje incidentaloma, a samim tim i ektopi¢nog tkiva
Stitaste Zlezde je hirursko i izvodi se u uslovima opste ane-
stezije. Zlatni standard u operativnoj tehnici predstavlja la-
paraskopska adrenalektomija bilo kroz anterolateralni pri-
stup bilo kroz retroperitoenum. Oporavak pacijenta je brz i
ukoliko nema komplikacija intra ili postoperativno vecina pa-
cijenata se otpusta na kuc¢no lecenje 2-3 dana nakon opera-
cije. Za postavljanje patohistoloske dijagnoze u proseku je
potrebno 2 do 3 nedelje (16.). Makroskopski, ektopicno tkivo
Stitaste zlezde se opisuje kao cisticna promena. Mikrosko-
pski, opisuje se cisticna masa na Cijoj se kapsuli nalaze foli-
kuli, folikularne ¢elije, Thyroid Transcription Factor 1 (TTF1)
je eksprimovan u jedrima folikulskih celija. Tireoglobulin
(Tg) i TTF1 potvrduju prisustvo tkiva Stitaste zlezde, a Gale-
ktin3 i Human Bone Marrow Endothelial cell marker-1 (HBME
1) mogu ukazati na mogucu tumorsku neoplaziju porekla sti-
taste zlezde. Ove analize su uradene u svim sluc¢ajevima
ektopicnog tkiva Stitaste zlezde u nadbubregu i za patologe
predstavlja osnovu za potvrdu prisustva tkiva sStitaste zlezde,
takode one sluze i za iskljucivanje eventualne metastaze tu-
mora porekla Stitaste Zlezde. Testiranje na BRAF V600E
(BRAF je gen koji enkodira B-raf protein koji je odgovoran za
ubrzan celijski rast) se ne sprovodi rutinski, a moze imati
prognosticki znacaj jer je ova mutacija prisutna kod papila-
rnog karcinoma Stitaste zlezde. Medutim, mutacija BRAF
V600E nije prisutna kod folikularne varijante papilarnog kar-
cinoma stitaste Zlezde (23,24.). Ukoliko bi ove analize (HBME
11 BRAF) bile pozitivne onda bi ovakav nalaz ukazivao na mo-
guce prisustvo metastaze papilarnog karcinoma u ektopi-
¢nom tkivu Stitaste Zlezde u nadbubregu. Romero-Rojas i Go-
urmaud i saradnici su objavili da je HBME1 bio pozitivan u c¢e-
lijama koje su ogranicavale cistu ali negativan u folikulskim
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Celijama ¢ime su isklucili mogucnost metastaze (14,15.). Ko-
ris¢enjem Real Time Polimerase Chain Reaction (RT PCR)
analize Romero Rojas i saradnici nisu uspeli da detektuju
BRAF i KRAS gene (RAS geni su odgovorni za nastanak RAS
proteina koji ucestvuju u RAS/MAPK kinaznom putu koji je
odgovoran za rast i deobu celija) ni u ektopicnom tkivu stita-
ste zlezde ni u nadbubreznoj zlezdi ¢ime je definitivno
isklju¢ena metastaza papilarnog karcinoma stitaste zlezde.
Kasadei i saradnici nisu dokazali ni BRAF ni N-RAS ni H-RAS ni
K-ras mutacije ¢ime su zapravo iskljucili malignitet porekla
Stitaste zlezde (16.).

DO SADA OBJAVLJENI SLUCAJEVI

Do sada je u literaturi opisano 15 slu¢ajeva ektopi¢nog
tkiva Stitaste zlezde u nadbubregu, 14 pacijenata je bilo Ze-
nskog pola. Srednji uzrast ovih pacijenata bio je 49,8 godina
u rasponu od 29 do 67. Kod 12 pacijenata se radilo o incide-
ntalno otkrivenom uvecanom nadbubregu a kod 3 pacijenta
ova promena je otkrivena u toku pripreme za operaciju tu-
mora druge lokalizacije u abdomenu. Anamnesticki bol i ne-
prijatnost u ledima osecalo je 3 pacijenta (15,17,19). Kod 3
pacijenta bio je prisutan konkomitantni hiperaldosteronizam
(13-15). Kod svih 15 slucajeva opisana promena nadbubrega
bila je cisti¢ne prezentacije na CT-u ili MR-u. Jedan pacijent
imao je noduse u Stitastoj zlezdi zbog ¢ega mu je uradena
tiroidektomija a na patohistoloskom pregledu postavljena je
dijagnoza mikropapilarnog karcinoma promera 5 mm.
Imunofenotipskim ispitivanjem isklju¢ena je metastaza pa-
pilarnog karcinoma stitaste zlezde u nadbubreg (Tabela 1).

CNI RADOVI

ZAKLJUCAK

Kada se patohistoloski postavi dijagnoza prisustva tkiva
Stitaste Zlezde u nadbubregu, klinicari treba da misle na 2
stvari: jedno je ektopicno tkivo stitaste Zlezde, drugo je me-
tastaza karcinoma stitaste Zlezde. Embrioloski je tesko obja-
$njiv mehanizam nastanka ektopicnog tkiva Stitaste Zlezde u
nadbubreznoj Zlezdi. Tkivo Stitaste Zlezde nastaje u Cetvrtoj
nedelji embrionalnog razvoja invaginacijom endoderma na
podu usne duplje. Tokom embriogeneze, oko 22. nedelje
intrauterinog rasta, dolazi do spustanja tiroidnog primordiju-
ma do konacnog poloZaja u vratu. Ektopicno tkivo stitaste Zle-
zde moze da nastane na bilo kom mestu descedentnog puta ti-
reoglosnog kanala, bilo zbog nespustanja ili nepravilnog zau-
stavljanja tiroidnog tkiva u toku ove migracije. Do sada je
ektopicno tkivo Stitaste Zlezde opisano i ispod dijafragme, u
zucnoj kesi, ovarijumima, pankreasu, duodenumu, vagini i na-
dbubreznim Zlezdama. Ono Sto je takode tesko objasnjivo u
embrioloskoj teoriji nastanka ektopicnog tkiva stitaste zlezde
u nadbubregu je to Sto nadbubrezna Zlezda ima dvojako
embriolosko poreklo, odnosno kora nadbubrega nastaje od
mezoderma, a medula od ektoderma. Ukoliko je patohistolo-
skim pregledom potvrdeno da se radi o ektopi¢nom tkivu Sti-
taste Zlezde neophodno je iskljuciti mogucnost da se radi o
metastazi karcinoma Stitaste Zlezde. Treba uraditi ultrazvucni
pregled i hormonsko ispitivanje stitaste zlezde (ukljucujudi i
tireoglobulin). U slucaju odsustva nodusa dalja evaluacija nije
neophodna ali, u slucaju prisustva nodusa u stitastoj zlezdi
treba prvenstveno pristupiti aspiracionoj biopsiji tankom
iglom (Fine needle aspiration biopsy-FNAB), a ako za to ima
indikacija treba uraditi i operativni zahvat.

Tabela 1. Do sada objavljeni slucajevi ektopi¢nog tkiva Stitaste Zlezde u nadbubregu

Autor Godina Komorbiditeti

Pol/godine

Prezentacija’hormonski  Strana i patoloski

publikacije

status

nalaz

Tsujimurax 1996 61/2 Incidentalom; NF* Desni, cista 35mm
Shiraishi’ 1999 50/Z Bolovi u ledima;NF Desni, cista 30mm
5 l/lyl Incidentalom;/ Desni, cista
Shuno'’ 2006 50/; Preoperativno;NF Levi, cista 50 mm
Takao'' 2006 67/Z Preoperativno; NF Levi, cista 30 mm
Hagiuda' 2006 54/7 Hipertenzija;Ald” Levi, 8mm
Bohinc"? 2011 61/2 Hipertenzija; Ald Levi, 8 mm
Romero-RojasI4 2013 38/Z Bol u ledima; Ald Levi, cista 52mm
59/; Preoperativno; NF Levi, cista 40 mm
Gourmaud'” 2014 51/; Incidentalom;NF Levi, cista 33mm
Casadei'® 2015 32/; Bol u ledima; NF Desni, cista 40mm
Yilmaz'’ 2016 5717 Incidentalom;NF Desni, cista 50 mm
Li'® 2017 49/; Incidentalom; NF Levi, cista 20mm
Rawitzer'® 2020 39/Z Bol u ledima; NF Desni, cista 80mm
Paunovic® 2020 29/7 Incidentalom; NF Levi, cista 28mm

Steatosis hepatis
Karcinom zeluca
Karcinom Zeluca

MCP*
Endometrioza

Megakolon

Polinodozna struma

Astma

*nefunckionalni; +hiperaldosteronizam; &mikropapilarni karcinom stitaste Zlezde
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