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Kaklo paraganglioma kartu
su papiline skydliaukes
karcinoma: retas klinikinis
atvejis

Santrauka

Tikslas — pristatyti galvos ir kaklo paragangliomos klinikinius, diag-
nostinius ir gydymo ypatumus, pateikiant klinikini atveji ir trumpa lite-
ratlros apzvalga.

ITvadas. Paragangliomos yra reti, létai augantys, gausiai vaskulia-
rizuoti navikai, kile i§ nervinés keteros lasteliu. Galvos ir kaklo para-
gangliomos sudaro vos 3 % visu ekstraadrenaliniuy paragangliomu.
30—40 % paragangliomuy yra paveldimos, dazniausiai nustatomos sukci-
natdehidrogenazés Seimos genuy mutacijos. Galvos ir kaklo paraganglio-
mos dazniausiai aptinkamos kaip simptomu nesukeliantys, létai didé-
jantys dariniai kakle.

Klinikinis atvejis. 37-eriy metu moteris atvyko dél staiga atsira-
dusio darinio desinéje kaklo puséje. Echoskopiskai nustatyti 2 mazgai
skydliaukéje ir nehomogeninis, panasus i skydliaukés audini darinys
desinéje kaklo puséje, Salia pozandinés seiliy liaukos. Buvo atlikta skyd-
liaukés mazgo su echoskopiniais piktybiskumo pozymiais aspiraciné
punkcija, citologinio tyrimo atsakymas — piktybinio naviko itarimas, pa-
nasu i papiline karcinoma. Kelis kartus atlikta desinés kaklo pusés dari-
nio aspiraciné punkcija, taciau citologinis tyrimas visus kartus buvo ne-
informatyvus. [tariant papiline skydliaukés karcinoma, darini desinégje
kaklo puséje traktuojant kaip metastaze limfmazgyje, pacientei atlikta
tiroidektomija ir deSinés kaklo pusés selektyvi limfadenektomija. Galu-
tiniu histologiniu tyrimu patvirtinta papilinés skydliaukés karcinomos
diagnozé ir nustatyta, kad darinys desingje kaklo puséje — ekstraadre-
naliné geros diferenciacijos paraganglioma.

Isvados. Nors vaizdiniy tyrimu diagnozuoti paragangliomas ne-
truksta, jas galima nesunkiai vizualizuoti netgi tokiu lengvai prieinamu
tyrimu kaip ultragarsas, taéiau ne visada §iy naviky diagnostika yra to-
kia paprasta, kaip ir masu aprasytu klinikiniu atveju.

Reiksminiai zodziai: galvos ir kaklo paraganglioma, skydliaukés pa-
piliné karcinoma, ekstraadrenaliné paraganglioma.

IVADAS

mato iki dubens dugno. Pati dazniau-
sia paragangliomu lokalizacija yra
antinkséiai, antinkséiu paraganglio-
mos sudaro net 90 % visy paraganglio-
muy ir turi atskira feochromacitomuy
pavadinima, jos daZniausiai iSskiria
katecholaminus [2, 3]. Galvos ir kaklo
paragangliomos sudaro vos 3 % visu

Paragangliomos yra reti, létai augan-
tys, padidéjusios vaskuliarizacijos na-
vikai, kile i§ nervinés keteros lasteliu
[1, 2]. Jie gali atsirasti ivairiose para-
ganglinés sistemos vietose, paraver-
tebralinéje aSyje — nuo kaukolés pa-
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ekstraadrenaliniu paragangliomu, ju
paplitimo daznis yra 1:30 000 [1, 2].
Pati dazniausia lokalizacija, pasireis-
kianti daugiau nei 50 % galvos ir kaklo
paragangliomos atveju, yra karotidi-
nio kunelio, kitos retesnés lokalizaci-
jos yra Sios: juguline, timpaniné, vaga-
liné ir gerkly [1, 4]. 3040 % paragan-
gliomu yra paveldimos, §iuo metu yra
zinoma daugiau nei 20 genu, susijusiyu
su §iu naviku paveldimumu, tacdiau
dazniausiai aptinkamos sukcinatde-
hidrogenazés (SDH) Seimos genu mu-
tacijos [4, 5]. Paraganglioma gali pasi-
reiksti ir kaip tam tiku navikiniy sin-
dromu sudedamoji dalis: daugybinés
endokrininés neoplazijos sindromo II
(MEN 1II), Von Hippel-Lindau ligos,
I tipo neurofibromatozés [1]. Galvos ir
kaklo paragangliomos yra kilusios i§
parasimpatinés nervy sistemos gang-
liju ir iprastai yra funkciSkai neakty-
vios. Tuo jos skiriasi nuo kitu lokaliza-
ciju simpatiniu paragangliomu, kurios
gana daznai sekretuoja katecholami-
nus ir pasireigkia tokiais simptomais
kaip hipertenzija, tachikardija. Gal-
vos ir kaklo paragangliomos dazniau-
siai aptinkamos kaip simptomu nesu-
keliantys, létai didéjantys kaklo dari-
niai [4, 5]. Paragangliomu diagnosti-
kai labai svarbus vaizdiniai tyrimai.
Pirmiausia pasirenkamas metodas
yra B rezimo ir spalvinio doplerio ul-
trasonografija, kompiuteriné tomog-
rafija (KT) ir magnetinio rezonanso
(MRT) angiografija leidzia aptikti pa-
ragangliomoms budingus arterioveni-
nius Suntus. Taikomi ir branduolinés
medicinos tyrimo metodai — pozitronu
emisijos tomografija/kompiuteriné to-
mografija (PET/KT) su fluoro jungi-
niais (18F-FDOPA, 18F-FDA) ar scin-
tigrafija su 123I-metajodbenzilguani-
du (1231-MIBG), oktreotidu. Pastarie-
ji metodai ypaé naudingi atrankinei
patikrai tu pacientu, kuriems nustaty-
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1 pav. Skydliaukés mazgo ultragarsinis vaizdas
Fig. 1. Ultrasonography of the thyroid nodule

tos genetinés mutacijos, sukeliandcios
paragangliomas [6, 7]. Tradiciskai gal-
vos ir kaklo paragangliomos budavo
gydomos chirurginés rezekcijos budu,
taciau dabar pasirinkimuy laukas yra
platesnis: tam tikrais atvejais navikai
paliekami stebéti, tatkoma radiotera-
pija [2].

STRAIPSNIO TIKSLAS

Supazindinti su galvos ir kaklo para-
gangliomos epidemiologija, paveldi-
mumu, klinika, diagnostikos ir gydy-
mo ypatumais, pateikiant klinikini at-
veji ir trumpa literattros apzvalga.

KLINIKINIS ATVEJIS

Trisdesimt septyneriu metu moteris
atsiusta endokrinologo konsultacijos
del staiga atsiradusio darinio desinéje
kaklo puséje, itariama skydliaukeés pa-
tologija. Skydliaukés funkcija atspin-
dintys tyrimai atitiko normos ribas: ti-
reotropinis hormonas — 3,69 mlIU/,
laisvas tiroksinas — 15,08 pmol/l, anti-
ktnai pries skydliaukes peroksidaze —
7,29 U/l. Anksciau skydliaukés ligomis
nesirgusi. Kai pacientés motina buvo
40 metuy, jai operuota papiliné skyd-
liaukés karcinoma, motinos seseriai,
sulaukusiai 45 metu, diagnozuota kra-
ties karcinoma, mociutei operuotas ne-
patikslintas miego arterijos navikas.
Apziaros budu buvo nustatyta pa-
didéjusi skydliauké, ¢iuopiamas
minkstas, paslankus darinys deSinéje
kaklo puséje, pozandinéje srityje.
Atliktas skydliaukes ir kaklo limf-
mazgiy ultragarsinis tyrimas: desiné-
je skydliaukeés skiltyje 2 mazgai —
7 x 7Tmm ir 7 x 9 mm, kairé skydliau-
kés skiltis be pakitimu, desinéje kaklo
puséje Salia pozandineés seiliu liaukos

garsinis vaizdas

nehomogeninis, kapsule turintis
26 x 16 x 29 mm darinys, primenantis
skydliaukés audini, manyta, kad tai
galéty bati ektopinis skydliaukés au-
dinys arba pakites kaklo limfmazgis.
Atlikta dominuojanéio skydliaukés
mazgo ir darinio, esancio desinéje po-
zandinéje srityje, aspiraciné punkcija,
kontroliuojama ultragarsu. Citologi-
nis tyrimas parodé gerybinius poky-
¢ius skydliaukés mazge, o darinio cito-
logija buvo neinformatyvi.

Itariant ektopini skydliaukés audi-
ni, pacientei atlikta vieno fotono emi-
sijos kompiuteriné tomografija su ra-
dioaktyviuoju techneciu (99mTc). Ra-
diotechnecis telkeési skydliaukéje abi-
pus difuziskai intensyviai, Tc¢TU 3,8 %
(norma — iki 2,0 %), o darinyje, kuris
buvo rastas desSinéje pozandinéje sri-
tyje, jis nesikaupé.

Po 3 ménesiu pakartojus kaklo ul-
tragarsini tyrima nustatyta, kad maz-
gai deSingje skydliaukés skiltyje be
dydzio dinamikos, pagal echoskopi-
nius piktybiSkumo pozymius — mikro-
kalcinatus ir nelygius krastus, vertin-
ti kaip EU-TIRADS 5 kategorijos (zr.
1 pav.). Darinys deSingje pozandinéje
srityje taip pat be aiSkesnés dydzio di-
namikos (zr. 2 pav.). Nuspresta pakar-
toti skydliaukés mazgo ir darinio desi-
néje kaklo puséje aspiracine punkcija.
Desinés skydliaukes skilties mazgo ci-
tologinio tyrimo atsakymas: Bethes-
da 5 kategorija — piktybinio naviko ita-
rimas, pagal citomorfologinius poZzy-
mius panasu i papiline karcinoma.
Kaklo darinio citologinis tyrimas buvo
vel neinformatyvus. [tariant papiline
skydliaukés karcinoma, atsizvelgiant
imetastazes kaklo limfmazgiuose, nu-
spresta pacientei atlikti deSinés skil-
ties lobistmektomija ir skubu intra-
operacini histologinj iStyrima.

Operacijos metu paSalinta desine
skydliaukes skiltis. Skubus intraope-

2 pav. Darinio, nustatyto desinéje pozandinéje srityje, ultra-

Fig. 2. Ultrasonography of the lump found in right subman-

dibular area
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3 pav. Skydliaukés papiliné karcinoma
Fig. 3. Thyroid papillary carcinoma

racinis histologinis tyrimas parodé
du papilinio vézio zidinius, todél buvo
atlikta totaliné tiroidektomija ir selek-
tyvi II, III, IV, VI desiniuju kaklo sri-
¢iu limfadenektomija.

Operaciné medziaga buvo nusiusta
histologiniam tyrimui, kuris patvirti-
no des§inés skilties daugiazidinés papi-
linés karcinomos diagnoze, kaklo limf-
mazgiuose buvo rastos karcinomos
metastazés (Zr. 3 pav. ir 4 pav.), todél
naviko stadija pagal TNM klasifikaci-
ja — pTla(m) N1b. Tik histologinis ty-
rimas parodé, kad didelis darinys desi-
néje kaklo puséje buvo ekstraadrenali-
né geros diferenciacijos paraganglio-
ma: navika sudaré ivairaus dydzio liz-
dai, alveolinés ir trabekulinés struk-
taros, pagrindinés lastelés Sviesiai
eozinofiline citoplazma ir apvaliais ar
ovaliais branduoliais — tai yra tipinis
paragangliomy vaizdas, vadinamas
lasteliu kamuoliu (vok. zellballen), siu
struktaru periferijoje — palaikancios
lastelés (Zr. 5 pav.). Imunohistochemi-
nis tyrimas parodé teigiama reakcija
su sinaptofizino ir chromogranino A
reagentais, tai irgi yra budinga para-

6 pav. Teigiama imunohistocheminé reakcija su neuroendo-
krininiu Zymeniu - sinaptofizinu
Fig. 6. Positive immunohistochemical staining with
neuroendocrine marker - synaptophysin

4 pav. Skydliaukés papilinés karcinomos metastazé limf-

mazgyje

Fig. 4. Metastasis of thyroid papillary carcinoma in lymph node

gangliomoms,
taip pat buvo nu-
statyta neigiama
SDHB imunohis-
tochemineé reakeci-
ja, o tai rodo
SDHB mutacijos
galimybe (Zr.
6 pav. ir 7 pav.).

Pooperaciniu
laikotarpiu pa-
cienté jauteési pa-
tenkinamai, kli-
nikiniu hipokal-
cemijos pozymiu
nebuvo. Dél po-
operacinés hipoti-
reozés paskirtas
gydymas levoti-
roksinu. ISraSyta
pacienté buvo gy-
doma ambulatoriskai. Po operacijos
buvo atliktas metanefrinu tyrimas —
klinigkai reikSmingo padidéjimo ne-
nustatyta.

Itariant galima genetine paragan-
gliomos klinika, pacienté konsultuota
genetiko. Molekuliniais genetiniais ty-

5 pav. Paragangliomos pagrindiniu lasteliu lizdai, kuriuos
supa palaikandios lastelés

Fig. 5. Paraganglioma’s chief cells clusters with surrounding
sustentacular cells

rimo metodais (NGS sekoskaita) VHL,
RET, SDHB, SDHC, SDHD, SDHAF2,
TMEM127, MAX, NF1, FH genu
smulkiu/taskiniu patologiniu mutaci-
ju nenustatyta.

Del skydliaukeés papilinés karcino-
mos taikytas vienas ciklas radiotera-

7 pav. Neigiama SDHB imunohistocheminé reakcija

Fig. 7. Negative immunohistochemical staining for SDHB
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pijos radioaktyviuoju jodu (1311). Po
operacijos praé¢jus 3 meénesiams, pa-
kartoti hormoniniai tyrimai ir kaklo
ultragarsinis tyrimas, karcinomos ir
paragangliomos recidyvo poZymiu ne-
nustatyta. Pacienté toliau gydoma le-
votiroksinu, stebima dél skydliaukés
papilinés karcinomos ir paraganglio-
mos recidyvo.

DISKUSIJA

Galvos ir kaklo paragangliomos yra
reti neuroendokrininiai navikai, jie
sudaro vos 0,03 % visu galvos ir kaklo
naviky [8]. Pati dazniausia paragan-
gliomos lokalizacija kakle (net 60 % at-
veju) yra miego arterijos bifurkacija,
navikas specifiskai itraukia karotidini
kuneli, todél Sios lokalizacijos navikas
ir yra vadinamas karotidinio ktnelio
paraganglioma [5]. Kadangi paragan-
gliomos daznis yra nedidelis, daznai
apie ja nepagalvojama atliekant kaklo
dariniy diferencine diagnostika. Lite-
raturoje galima rasti pavyzdziu, kai
kaklo paragangliomos yra palaikomos
skydliaukés mazgais [9]. Taip pat kak-
lo paragangliomas reikétu diferenci-
juoti nuo kituy neuroendokrininiy na-
viku, skydliaukés papilinés karcino-
mos, prieskydiniu liauku adenomos ar
skydliaukeés, inkstu navikuy metasta-
ziy kaklo limfmazgiuose [8, 10].
Paragangliomos gali buti sporadi-
nés arba paveldimos. Sporadinés pa-
ragangliomos dazniau pasireiskia ke-
turiasdeSimties ar penkiasdeSimties
metu moterims, o paveldimos — jau-
nesnio amziaus vyrams [1]. Paveldi-
muma reikétu itarti, jei navikai yra
daugybiniai, abipusiai, pasireiskia
jaunesnio amziaus Zmonéms ar yra §io
naviko Seiminé anamnezé [5, 11]. Dar
visai neseniai paveldimos paragan-
gliomos budavo siejamos tik su tam
tikrais genetiniais sindromais: von
Hippel-Lindau liga, II tipo daugybi-
nés endokrininés neoplazijos sindro-
mu, [ tipo neurofibromatoze, taciau
dazniausiai Sie sindromai yra asoci-
juoti su feochromacitomos atsiradimu
[11]. Siandien dazniausiai nustatomos
genetinés mutacijos, susijusios su pa-
ragangliomuy atsiradimu, aptinkamos
Siuose genuose: SDHB, SDHC, SDHD,
SDHF2, THEM127, MAX, EGLNI1,
HIF2A, KIF1B, SDHA [1]. Pacios daz-
niausios mutacijos, kurios yra sieja-
mos su pakitimais Krebso cikle ir pa-
veldimu feochromacitomu, paragan-
gliomy atsiradimu, yra SDHB ir
SDHD mutacijos [12]. Esant SDHB
mutacijai pasirei§kia pavieniai navi-
kai, jie turi didesne (30 %) rizikgq meta-
stazuoti. Si mutacija gali buti susijusi

ne tik su padidéjusia paragangliniu
navikuy rizika, bet ir su §viesiuy lasteliu
inkstu karcinomos, hipofizés naviky ir
gastrointestinés stromos naviky rizi-
ka [12-14]. SDHD mutacijos dazniau-
siai susijusios su daugybiniais navi-
kais, net 60-79 % pacientu, turin¢iu
Sio geno mutacija, susidaro keli navi-
kai, o piktybiskumas nustatomas
daug reéiau nei SDHB mutacijos atve-
ju [12]. Nors paraganglioma paveldi-
ma autosominiu dominantiniu budu,
daugelis pacientu nenurodo paveldéji-
ma patvirtinancios Seiminés anamne-
zés, nes §i liga gali pasireiksti ne kiek-
vienoje kartoje, tai ypa¢ budinga
SDHD ir SDHF2 mutacijoms [15]. Ka-
dangi musu pacientei paraganglioma
buvo nustatyta jaunesnio amZziaus nei
iprastai (<40 metu), imunohistochemi-
nis tyrimas parodé neigiama SDHB
reakcija, be to, skydliaukéje buvo ras-
ta papiliné karcinoma, kuri kartais
diagnozuojama pacientams, turin-
tiems SDH Seimos genu mutacijas (né-
ra nustatyta, ar mutacija didina skyd-
liaukés papilinés karcinomos rizika
[3]), buvo itarta paveldima paragan-
glioma, asocijuota su SDHB mutacija.
Taciau net ir nesant jtarimu dél navi-
ko paveldimumo endokrinologu drau-
gijos feochromacitomos ir paragan-
gliomos gairées rekomenduoja, kad visi
pacientai, kuriems yra diagnozuota fe-
ochromacitoma ar paraganglioma, tu-
réty buti konsultuojami genetiko [3].
Misu pacienté taip pat buvo konsul-
tuota genetiko, jokiu mutaciju jai ne-
buvo nustatyta, tad greiciausiai Sios
pacientés navikas buvo sporadinis.
Nors galvos ir kaklo paraganglio-
mos dazniausiai aptinkamos kaip
simptomu nesukeliantys, létai didé-
jantys dariniai kakle (taip buvo ir ma-
su pacientei), tac¢iau kartais gali buti
tam tikru specifiniu simptomu, kurie
gali skirtis priklausomai nuo naviko
lokalizacijos [1, 5]. Jei navikas yra pa-
rafaringiniame tarpe, tai gali lemti
tonziliy padidéjima, reikia atkreipti
demesi, kad §is padidé¢jimas paragan-
gliomos atveju dazniausiai bus vien-
pusis, o ne abipusis kaip tonzilito atve-
ju [1, 16]. Jugulotimpaninés paragan-
gliomos gali pasireiksti pulsuojanéiu
aZesiu ar net klausos praradimu, ger-
klu paraganglioma sukelti uzkimima,
stridora, dideli navikai pazeisti greta
esancius galvinius nervus: VII, IX| X,
XI, XII [1, 5]. Vienas retrospektyvusis
19 pacientu, kuriems buvo diagnozuo-
ta vagaliné paraganglioma, tyrimas
parodé, kad dazniausiai §is navikas
pasireiksdavo dariniu kakle, uzkimi-
mu, pilnumo jausmu rykléje, retesni
simptomai buvo disfagija, disfonija,
skausmas, kosulys, aspiracija [17].
Nustatyta, kad paragangliomos auga
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gana létai, pavyzdziui, karotidinio ka-
nelio paragangliomos vidutinigkai au-
ga tik po 0,83 mm per metus, tad gali
praeiti nemazai laiko, kol navikas pra-
dés spausti aplinkines struktaras ir
pasireik§ simptomai [7]. Anksti diag-
nozuoti net ir nedideli navikg galima
tada, kai paraganglioma iSskiria kate-
cholaminus, tuomet pasireiskia tipi-
niai katecholaminu hipersekrecijai
badingi simptomai. Klasikiné simpto-
muy triada yra galvos skausmas, daz-
nas Sirdies plakimas ir gausus prakai-
tavimas, bet gali pasireiksti ir dauge-
lis kitu simptomu: hipertenzija, neri-
mas, panikos atakos, tremoras, obsti-
pacijos [18, 19]. Visgi galvos ir kaklo
paragangliomos dazniausiai formuo-
jasi i§ parasimpatinés sistemos gan-
gliju, tik maziau nei 1 % atveju budin-
ga katecholaminuy produkcija [5]. Del
to 2017 metais Pasaulio sveikatos or-
ganizacijos atnaujintose endokrininiy
naviku gairése ekstraadrenalinés pa-
ragangliomos yra skiriamos i dvi gru-
pes: galvos ir kaklo paragangliomas ir
simpatines paragangliomas [4].

Miuasu pateiktas atvejis leidzia da-
ryti prielaida, kad paragangliomu di-
agnostika kelia nemazai sunkumu.
Jeigu navikas yra funkciskai aktyvus,
iSskiria katecholaminus, tai labai su-
siaurina diferencine diagnostika, ta-
¢iau prieSingu atveju simptomai yra
labai nespecifiniai, budingi bet ko-
kiam tariniam procesui. Karotidinio
ktnelio ir vagalines paragangliomas
galima pradéti tirti nuo apcéiuopos: na-
vikas buna minks$tos konsistencijos,
primena guma, jam budinga pulsavi-
mas ir didesnis mobilumas vertikalio-
je aSyje, lyginant su horizontalia, tai
vadinama Fontaine’o simptomu [1, 7].
Karotidinio kunelio paragangliomos
Ciuopiamos ties priekiniu m. sterno-
cletdomastoideus krastu miego arteri-
jos bifurkacijos aukstyje, o vagalinés
Giuopiamos aukséiau, uz apatinio Zan-
dikaulio kampo [1, 6]. Masu pacientés
navikas taip pat buvo minkstas, pas-
lankus, ¢iuopiamas antroje kaklo zo-
noje, Salia pozandinés seiliu liaukos,
tai atitiktu karotidinio ktnelio para-
gangliomos lokalizacija. Paraganglio-
mu funkciniam aktyvumui ivertinti ti-
riami katecholaminai ar ju metaboliz-
mo produktai — metanefrinai [7].
Frakcionuotuy metanefrinu tyrimas
pasizymi didesniu jautrumu (jautru-
mas 97 %) nei frakcionuoty katechola-
minu, batent pirmasis tyrimas ir buvo
atliktas muasu pacientei. Metanefrinu
koncentracija buvo Siek tiek didesné
uz norma, taciau Siek tiek padidéjusi
koncentracija gali bati nustatoma ir
sveikiems asmenims [20]. Tokiu tyri-
mo rezultaty ir buvo tikétasi, kadangi
galvos ir kaklo paragangliomoms ka-
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techolaminu sekrecija nebudinga [5].
Kalbant apie katecholaminu ir ju me-
tabolitu tyrimus svarbu paminéti, kad
kai kurie vaistai, pavyzdziui tricikliai
antidepresantai, antipsichotiniai
vaistai, bei tam tikros sveikatos aplin-
kybes, kaip ami liga, gali iSprovokuoti
klaidingai teigiamus $io tyrimo rezul-
tatus. Todél bent pries 2 savaites iki
tyrimo reikétu nutraukti tam tikru
vaistu vartojima ir gautus rezultatus
vertinti kritiSkai, atsizvelgiant i pa-
ciento bukle [20]. Vaizdiniai tyrimai
atlieka pagrindini vaidmeni diagno-
zuojant galvos ir kaklo paraganglio-
mas bei numatant gydyma [7]. Ultra-
garsinis tyrimas daznai pasirenkamas
kaip pirmos eilés metodas kaklo navi-
kams diagnozuoti, nes jis yra neinva-
zinis, lengvai prieinamas, pigus. Pa-
vyzdziui, atliekant kaklo echoskopija
karotidinio ktunelio paragangliomos
matomos kaip solidiniai, aiskiu ribu,
hipoechogeniniai dariniai, sukeiéian-
tys vidinés ir iSorinés miego arteriju
naturalia eiga, vagalinés paraganglio-
mos iprastai nustumia abi miego arte-
rijas i prieki, o vidine juguline vena
pastumia prieSinga kryptimi — atgal
[6]. Doplerio ultrasonografija padeda
nustatyti gausia paragangliomu vas-
kuliarizacija, §i savybé Siek tiek su-
siaurina diferencine diagnostika, ta-
¢iau hipervaskuliarizacija yra budin-
ga ir kity rasiu navikams, skydliau-
keés, inkstuy vézio metastazéms limf-
mazgiuose bei skydliaukés mazgams
(paraganglioma labai retais atvejais
gali bati randama skydliaukéje ar gre-
ta esanciuose audiniuose) [9, 10]. Ma-
su pacientei pirmasis atliktas vaizdi-
nis tyrimas taip pat buvo kaklo ultra-
garsinis tyrimas, kuriuo buvo nustaty-
ti mazgai skydliaukéje, o darinys (ve-
liau nustatyta paraganglioma) buvo
apraSytas kaip nehomogeninis, turin-
tis kapsule. Kadangi skydliaukéje ras-
tas mazgas tiek echoskopiskai, tiek at-
likus aspiracine punkcija buvo itaria-
mas kaip piktybinis, toje pacioje kaklo
puséje buves darinys buvo traktuoja-
mas kaip patologinis limfmazgis. [ta-
rus paraganglioma ar kita vaskuliari-
zuota navika, naudinga atlikti ir kitus
vaizdinius tyrimus: KT ar MRT. Sie
vaizdiniai tyrimo metodai ne tik sutei-
kia informacijos apie tikslig naviko lo-
kalizacija, vaskuliarizacija, bet ir pa-
deda diferencijuoti paragangliomas
nuo kitu naviku, iSsiaiskinti naviko
plitima [7, 10]. Kontrastiné MRT yra
naudingas tyrimas diagnozuojant pa-
ragangliomas, ypaé¢ galvos ir kaklo,
kadangi Siems navikams yra badingas
gana specifinis ,druskos ir pipiru”
vaizdas: navikas atrodo margas, de-
meétas dél mazo intensyvumo signalo
kraujagysliu srityje ir hiperintensinio

signalo tose vietose, kur navike yra su-
sidariusios hemoragijos. Sis pozymis
buadingas ir kitiems gausios vaskulia-
rizacijos navikams, pavyzdziui angio-
fibromoms. Taip pat MRT padeda
ivertinti naviko santyki su aplinkineé-
mis kraujagyslémis, o KT labiau nau-
dingas naviko plitimo i kaulus diag-
nostikai [7]. Viename tyrime, atlikus
viso kiino MRT pacientams, turin-
tiems SDH Seimos genu mutacijas, bu-
vo nustatyta, kad Sio metodo jautru-
mas diagnozuojant paragangliomas
yra 87,5 %, o specifiSkumas — 94 %
[21]. MRT jautrumas skiriasi priklau-
somai nuo naviko lokalizacijos, jis yra
mazesnis (85 %) diagnozuojant ekstra-
adrenalines paragangliomas, tac¢iau
MRT vis tiek yra jautresnis metodas
uz KT [22]. Angiografija istoriSkai bu-
vo laikoma aukso vertés standartu Siu
naviku diagnostikai, tafiau Siandien
Sis metodas taikomas jau tik patvirti-
nus diagnoze, ruoSiantis operacijai.
Jis suteikia papildomos informacijos
apie naviko kraujotaka: leidzia identi-
fikuoti pagrindines navikg maitinan-
Gias kraujagysles, kurias galima em-
bolizuoti iki operacijos ir taip suma-
zinti kraujo netekima, padeda nusta-
tyti a. carotis kolaterales, kurias buti-
na iSsaugoti operacijos metu, leidzia
ivertinti veninés sistemos praeinamu-
maq ir identifikuoti daugybinius navi-
kus [1, 23]. Branduolinés medicinos
tyrimai taip pat yra svarbts diagno-
zuojant paragangliomas, jie leidzia
ivertinti ne tik ligos i$plitima, bet ir
funkcini aktyvuma [7]. Gali bati atlie-
kama PET/KT su fluoro junginiais
(18-F-FDOPA, 18F-FDA) ar scintigra-
fija su 123I-metajodbenzilguanidinu
(Gautrumas 77-95 %, specifiSkumas
95-100 %), '''In-oktreotidu (jautru-
mas >90 %) ir kitais junginiais [6, 7].
Funkcinis skenavimas atliekamas tik-
rai ne visiems pacientams, pagrindi-
nés indikacijos yra daugybiniu naviky
ir metastaziy paieska [20]. Masu pa-
cientei buvo atlikta kaklo srities vieno
fotono emisijos kompiuteriné tomo-
grafija (SPECT) su radioaktyviuoju
techneciu (99mTec), buvo tiriama, ar
rastas darinys néra ektopinis skyd-
liaukés audinys. Nors ektopinis skyd-
liaukés audinys labai retai aptinka-
mas nutoles nuo vidurio linijos, ta¢iau
diferencijuojant kaklo paragangliomag
reikétu pagalvoti ir apie Sig patologija,
nes literatiroje yra aprasyta atveju,
kai miego arterijos bifurkacijos vietoje
rastas darinys buvo klaidingai diagno-
zuotas kaip paraganglioma, nors is
tiesu ten buvo ektopinis skydliaukes
audinys [24]. Diagnozei patvirtinti ge-
riausiai tiktu histologinis darinio tyri-
mas. Kita vertus, kadangi paragan-
gliomos btina gerai vaskuliarizuotos,

biopsija néra rekomenduojama dél di-
delés kraujavimo rizikos [10, 17]. Plo-
nos adatos aspiraciné biopsija daz-
niausiai yra visi§kai nerezultatyvi [9].
Miusu pacientei aspiraciné darinio bi-
opsija buvo kartota net 3 kartus ir vi-
sus kartus ji buvo neinformatyvi. Tai-
gi, histologinis Sio naviko istyrimas
galimas tik ji pasalinus chirurginiu
buadu. Paragangliomos histologiniam
vaizdui yra budinga, kad navikas daz-
nai turi fibrozine pseudokapsule, na-
vike matomas kraujagysliu tinklas,
placios fibrozés zonos, o naviko perife-
rijoje galima matyti mielinizuotu skai-
dulu, ganglioniniu struktaruy [7]. Pag-
rindiniuy naviko lasteliy iSsidéstymas
yra tinklinis, alveolinis, Sie lgsteliu
lizdai yra apvalus, ovalus, jie gali buti
ivairaus dydzio. Pagrindinés lastelés
yra gana didelés, dazniausiai epitelioi-
dinés, eozinofilinés su hiperchromi-
niais apvaliais branduoliais, taéiau
taip pat gali buti amfofilinés ar skaid-
rios / vakuolizuotos. Pagrindiniu las-
teliu lizdus supa palaikancios pailgos
lastelés, kurios mikroskopiskai yra
vos pastebimos, jas iSryskina dazymas
S100 imunohistocheminiais dazik-
liais. Toks histologinis vaizdas néra
specifiskas tik paragangliomai, S100
gali dazytis ir kitus navikus infiltruo-
jantys makrofagai ar Langerhanso
lastelés. Taciau paragangliomos nuo
kitu naviku skiriasi jautrumu neuro-
endokrininiams Zymenims: chromo-
graninui ir sinaptofizinui, o nuo epite-
liniy naviky diferencijuoti padeda da-
zymas citokeratinu (paraganglio-
moms budinga neigiama citokeratino
reakcija) [5, 7]. Vykdant imunohisto-
cheminius tyrimus galima atlikti at-
rankine patikra dél SDH Seimos genu
mutaciju. Pavyzdziui, SDHB turétu
buti randamas visose lgstelése, jeigu
paragangliomos lastelés jo neekspre-
suoja, galima itarti SDHB mutacija,
kuria reikétu patvirtinti genetiniais
tyrimais. Taip pat yra sukurti SDHA,
SDHD antiktnai, leidziantys itarti Siu
genu mutacijas [5]. Siandien dar néra
nustatyta jokiu histopatologiniu krite-
riju, kurie padétu diagnozuoti piktybi-
ne paraganglioma, vienintelis patiki-
mas piktybiskumo poZzymis yra toli-
muju metastaziuy buvimas [8]. Daz-
niausiai paraganglioma metastazuoja
i kaulus, plaucius, kepenis ir limfmaz-
gius [3]. Tac¢iau tam tikri histologiniai
kriterijai, kaip dideli lasteliu telkiniai,
centriné naviko nekrozé, invazija i
kraujagysles, yra itraukiami i para-
gangliomu piktybiskumo vertinimo
skales: PASS, GAPP, M-GAPP,
COPPs. PASS skalé vertina tik histo-
loginius kriterijus, taciau ji sukurta
feochromacitomu piktybiskumui ver-
tinti ir kai kurie kriterijai néra badin-
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gi paragangliomoms. GAPP skalé yra
jau specifiSkesné¢ paragangliomoms,
prie histologiniu kriteriju pridétas
KI-67 ir katecholaminu sekrecijos
vertinimas. M-GAPP yra svarbi tuo,
kad i ja itrauktas SDHB geno mutaci-
jos vertinimas, o §i mutacija lemia pa-
didéjusia naviko metastazavimo rizi-
ka. COPPs skalg¢je atsirado naviko dy-
dzio vertinimas. Visgi né viena i§ §iu
skaliy néra 100 % patikima, kad jas
batu galima idiegti i klinikine prakti-
ka, ju tiksluma dar reikétu patyrinéti
atliekant daugiacentrius tyrimus [25].
Miusu pacientés diagnoze atskleidé tik
histologinis operacinés medzZiagos
istyrimas. Buvo patvirtinta skydliau-
kés papilinés karcinomos diagnozé,
nustatytas naviko metastazavimas i
kaklo limfmazgius, o neaiskus dari-
nys, pastebétas antroje kaklo zonoje
desinéje puséje, buvo paraganglioma.
Darinio histologiniame preparate
buvo matomas tipinis paragangliomos
vaizdas: ivairaus dydzio pagrindiniu
lasteliy lizdai, kuriuos supa palaikan-
Gios lastelés. Nebuvo nustatyta naviko
invazijos i kapsule, kraujagysles,
nebuvo ir mitoziu, nekroziuy. Imuno-
histocheminis tyrimas parodé teigia-
ma palaikanciu lasteliu reakcija su
S100, teigiama reakcija su specifiniais
neuroendokrininiais Zymenimis: chro-
mograninu A ir sinaptofizinu. KI-67
proliferacijos indeksas — 3 %, taip pat
buvo nustatyta neigiama lasteliu
reakcija su SDHB. Pagal GAPP skale
navikas jvertintas kaip geros diferen-
ciacijos, turintis 3,6 % metastazavimo
rizika.

Diagnozavus galvos ir kaklo para-
ganglioma, galima pasirinkti vienag i$
triju gydymo taktiku: stebéjima, chi-
rurgine rezekcija, radioterapini gydy-
ma [3]. Pasirinkimas priklauso nuo
naviko dydzio, santykio su stambio-
mis kraujagyslémis, nervais, paciento
amziaus ir gretutiniy ligu [2]. Esant
karotidinio ktnelio ar temporalinei
paragangliomai, prie§ pasirenkant
chirurgini gydyma batina ivertinti na-
vikus pagal atitinkamas klasifikaci-
jas. Karotidinio kanelio paraganglio-
mos chirurginio gydymo rizikai iver-
tinti naudojama W. R. Shamblino kla-
sifikacija. Si klasifikacija yra paremta
miego arteriju itraukimu i navika ir
yra skiriamos trys klasés. Jei para-
ganglioma yra I-II klasés, galima ti-
kétis geru chirurginio gydymo rezul-
tatu, o esant III klasés navikui, kuris
labai glaudziai apsupa a. carotis, chi-
rurginé naviko rezekcija tampa labai
komplikuota ir yra didelé pooperaci-
nio neurovaskulinio deficito rizika [6,
26]. Temporalinéms paraganglio-
moms vertinti taikoma U. Fischo su-
kurta klasifikacija, joje démesys ski-

riamas kaulinéms struktioroms, ku-
rias itraukia, pazeidzia navikas, Sioje
klasifikacijoje yra skiriamos A, B, C,
D klasés su poklasiais [6]. Iprastai,
esant nedideliam navikui, kai pacien-
tas yra jaunas ir sveikas, pirmiausia
pasirenkamas gydymo metodas yra
chirurginé rezekcija. Taciau prie§ at-
liekant operacija reikia nuosekliai ir
ivairiapusiskai iStirti navika, pasi-
konsultuoti su kraujagysliu chirur-
gais [2]. Esant karotidinio kanelio ar
vagalinéms paragangliomoms, daznai
atliekama prieSoperaciné iSorinés
miego arterijos Saku embolizacija. Ka-
dangi Sie navikai yra gausiai vaskulia-
rizuoti, embolizacija sumazina intrao-
peracinio kraujavimo rizika [7]. Kiti
radikalts gydymo budai yra radiote-
rapija arba stereotaksiné radiochirur-
gija. Sie metodai ypa¢ tinka tais atve-
jais, kai navikas yra kaukolés pamate
ir operacija turi didele galviniu nervu
pazeidimo rizika. Stereotaksiné radio-
chirurgija taikoma paragangliomoms
iki 3 em dydzio. Kai pirmiau minéti
metodai yra negalimi, skiriamas gydy-
mas radioterapija, jos efektyvumas né
kiek nenusileidzia chirurgijai ar stere-
otaksinei radiochirurgijai, tik gydy-
mas trunka ilgai — 5 savaites. Galvos
ir kaklo paragangliomy radikalus gy-
dymas gali sukelti komplikaciju
(kraujagysliu, nervu pazeidimu), todél
seniems pacientams, turintiems gre-
tutiniu ligu, ar tiems, kuriems navikai
nesukelia simptomu, galima taikyti
stebé¢jimo taktika, kartojant MRT ty-
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NECK PARAGANGLIOMA WITH
PAPILLARY THYROID CARCINOMA:
A RARE CLINICAL CASE

Romena Laukiené, Gerda Mekionyte,
Dmitrij Seinin

The aim of this article is to discuss clini-
cal presentation, diagnostics and man-
agement of head and neck paraganglio-
mas by reviewing literature and present-
ing a clinical case.

Introduction. Paragangliomas are
rare, slow-growing, hypervascular tu-
mors, which are of neural crest origin.
Head and neck paragangliomas make up
only 3% of all extraadrenal paragang-
liomas. 30—40% of all paragangliomas
are hereditary with the most common ge-
netic mutations found in the Succinate
Dehydrogenase family. Head and neck
paragangliomas usually occur as asymp-
tomatic, slow-growing masses in the
neck.

Case presentation. A 37-year-old
woman presented with a lump on the
right side of the neck. Ultrasonography
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rima kas 6 (simptominiams) ar 12 me-
nesiu (besimptomiams pacientams).
Yra publikuota nemazai tyrimu, ro-
danciu, kad stebéjimo laikotarpiu
dauguma galvos ir kaklo paraganglio-
mu lieka tokio paties dydzio, dalis au-
ga po 0,8-2 mm per metus, o tam tik-
rais atvejais navikai gali net savaime
regresuoti [2]. Misu pacientés para-
ganglioma buvo gydyta chirurginés
rezekcijos budu. Kadangi buvo ope-
ruojama skydliaukés papiliné karci-
noma, skydliauké buvo pasalinta kar-
tu su deSinés kaklo pusés limfmaz-
giais ir tik histologinis tyrimas paro-
dé, kad pasSalintuose audiniuose buvo
paraganglioma.

ISVADOS

Nors vaizdiniu tyrimu paraganglio-
moms diagnozuoti netriuksta, jas gali-
ma gana lengvai vizualizuoti ultragar-
su, diagnoze patikslinti KT, MRT,
branduolinés medicinos tyrimais, ta-
Giau $ie navikai klinikinéje praktikoje
pasitaiko labai retai, todél ju diagnos-
tika tampa isstkiu. Kaip ir masu ap-
rasytu klinikiniu atveju, paraganglio-
mos diagnostika gali sutrikdyti gretu-
tineés ligos, diagnozei pagristi reikalin-
gi tyrimai ne visada yra paskiriami,
nes galvos ir kaklo paraganglioma tie-
siog nebuna itraukta i kaklo dariniu
diferencine diagnostika. ¢

Gauta:
Priimta spaudai:

202103 19
2021 06 29

showed 2 thyroid nodules and an inhomo-
genous mass similar to thyroid tissue on
the right side of the neck next to the
submandibular gland. Fine-needle aspi-
ration biopsy of the thyroid nodule with
the ultrasonographic signs of malignancy
was performed and histopathological as-
sessment showed suspicion of malig-
nancy, possibly papillary carcinoma.
Fine-needle aspiration of the mass was
performed several times, but cytological
evaluation was always inconclusive. On
suspicion of thyroid papillary carcinoma,
interpreting the mass as lymph node me-
tastasis, total thyroidectomy with selec-
tive neck dissection was completed. His-
tology of surgical tissues confirmed papil-
lary carcinoma diagnosis and revealed
that the mass in right submandibular
area was well differentiated extra-
adrenal paraganglioma.

Conclusions. There are plenty of im-
aging techniques to diagnose paragang-
lioma, it can be visualized with an easily
accessible diagnostic test — ultrasono-
graphy. However, diagnostics of these tu-
mors isn’t always that simple, as seen in
our case.

Keywords: head and neck paragang-
lioma, thyroid papillary carcinoma,
extraadrenal paraganglioma.
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