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Primer tiroid lenfomasi nadir goriilen tiroid malignitelerindendir. Tedavileri diger tiroid malignitelerinden belir-
gin farklihk gosterir. Siklikla Hashimoto tiroiditi ile birlikte bulunur ve histolojik olarak ayirt etmek gii¢ olabilir.
Hastalar tipik olarak tiroitte hizli buiyiiyen kitle sikayeti ile basvurur. Primer - sekonder lenfoma ayrimi tani, tedavi
ve prognozdaki degiskenler nedeni ile onemlidir. Tedavide cerrahi, kemoterapi, radyoterapi veya kombinasyonlari
kullanilabilir. Bu ¢calismada farkli tedavi secenekleri uygulanmis ii¢ olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Tiroid, primer, lenfoma, tiroidektomi

Primary thyroid lymphoma is an uncommon thyroid malignancy. The treatment modalities significantly differ from
other thyroid malignancies. Frequently it is accompanied by Hashimoto thyroiditis, and it may be difficult to dif-
ferentiate the two entities histologically. Patients typically present with suddenly growing mass in the thyroid gland.
Discrimination between primary and secondary lymphoma is important due to variations in diagnostic tools, treat-
ment modalities and prognosis. Surgery, chemotherapy, radiotherapy or combinations of these modalities may be
applied in treatment. In this report, three cases with primary thyroid lymphoma in which three different treatment
modalities have been applied are presented.
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GIRIS

Primer tiroid lenfomasi (PTL) tiroid malignitelerinin %0,5-5'ini olusturur ve ekstranodal lenfomalarin
yaklasik %2'sinde gériilmektedir. insidansi milyonda ikidir (1). Kadinlarda erkeklere gére 2-8 kat fazla
gorulur. Olgular genelde alti-yedinci dekatta tiroid bezinde hizla biiylyen kitle yakinmasi ile bagvururlar.
Hastaliga siklikla kronik Hashimoto tiroiditi eslik eder. Hashimoto tiroiditinin lenfoma riskini arttirdigi
bilinmektedir (2). Cogu B hiicre kaynakli non-Hodgkin lenfoma seklindedir. Primer-sekonder lenfoma
ayrimi tedavi ve prognozdaki farkliliklar nedeni ile 6nemlidir.

Tedavi ve prognoz, histoloji ve evreye gére degismektedir. Tedavi secenekleri cerrahi, radyoterapi, ke-
moterapi ve kombinasyonlarini icermektedir. Bu ¢alismada (i¢ primer tiroid lenfomali olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMLARI

Olgu 1

Bes yildir noduler guatr nedeni ile izlenen 71 yasinda kadin hasta bir aydir gelisen ses kisikligi ve nefes
darhgi nedeni ile bagvurdu. Ozgecmisinde hipertansiyon ve kronik bronsit olan hasta, son (¢ ayda 5
kg zayifladigini ifade ediyordu. Tiroid fonksiyon testleri normal sinirlarda idi. Tiroid ultrasonografisinde
(USG) sag lobu, istmusu ve sol lobun yarisini dolduran, icinde milimetrik boyutlu kalsifikasyonlar iceren,
diizensiz sinirli, 52 mm boyutunda, hipoekojen nodiil saptandi. Patolojik lenf nodu ile uyumlu goriiniim
yoktu. Nodiil sintigrafide hipoaktif karakterde idi. Nodiilden yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi (IAB)
lenfositik tiroidit zemininde kolloidal noddil olarak raporlandi. Bilgisayarli toraks tomografisinde retros-
ternal guatr ve interstisyel akciger hastaligi saptandi.

Hastaya nodiiler guatr dntanisi ile total tiroidektomi yapildi. Sag lob boyutlari 7 x 6 x 8 cm, sol lob
boyutlari 10 x 8 x 9 cm idi. Ameliyat sirasinda tiroid sag lobdan yapilan frozen sonucu anaplastik kar-
sinom veya lenfoma stiphesi olan malign timoral infiltrasyon geldi. Hastanin ameliyat sonrasi histo-
patolojik tanisi yliksek dereceli B hiicreli neoplastik infiltrasyon olarak raporlandi. Morfolojik bulgular
Burkitt lenfomayi diistindiirse de immiinofenotipik 6zellikler (CD 10 negatifligi ve fokal/zayif Bcl-2
ekspresyonu) bu taniyi desteklemiyordu. Bulgular 2010 WHO siniflamasinda yer alan Burkitt lenfoma
ve diffiiz blyulk B hiicreli lenfoma (DBBHL) arasinda kalan siniflandirilamayan B hiicreli lenfoma ile
uyumlu olarak degerlendirildi.

Ameliyat sonrasi evreleme icin yapilan pozitron emisyon tomografisinde (PET) orofarenks sol posterior
kesiminden baslayarak sol orta-alt servikal, supraklavikiler, Gist mediastinal ve prevaskiiler alanlar dol-
duran malignite derecesinde hipermetabolik (SUVmaks: 50) birbiri ile birlesen kitle lezyonlari géruldd.
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Ayrica mediastende ve trunkus ¢oliakus etrafinda malignite
derecesinde hipermetabolik lenf nodlari gorilda. Kemik iligi
biyopsisi normoselliilerdi.

Hastaya primer tiroid DBBH non-Hodgkin lenfoma, Evre 3EB
tanisi ile 8 kir rituximab-siklofosmamid-vincristin-prednizolon
(R-CVP) uygulandi. Tedavi sonrasi ¢ekilen PET'de patolojik bulgu-
ya rastlanmayan hasta tedaviye yanitli kabul edildi. Olgu ameli-
yat sonrasi 18. ayda niiks veya metastaz olmadan izlenmektedir.

Olgu 2

Hipotiroidi nedeni ile 8 yildir tiroid hormon replasmani almakta
olan, 39 yasinda kadin hasta son birkag aydir boyunda hizla biiyu-
yen sislik nedeni ile klinigimize basvurdu. Fizik muayenesinde ti-
roid sag lobda 2 cm noddil saptandi. Periferik lenf bezi muayenesi
normaldi. Son iki yildir tiroid hormon replasman tedavisini birak-
misti. Kan tiroid stimulan hormon diizeyi 29 plU/mL (normal de-
ger araligi 0,5-5 plU/mL), anti-tiroid peroksidaz ve anti-tiroid anti-
kor diizeyleri >1000 IU/mL (sirasi ile normal deger araligi: 0-5,61
IU/mL ve 0-4,11 1U/mL) idi. Ultrasonografide tiroid boyutlari sag
lob kalinligi 33 mm, sol lob kalinligi 26 mm idi ve tiroidit ile uyum-
lu heterojenite, tiroid parankimi ile izoekojen, santral vaskdilaritesi
bulunmayan alanlar izlendi, patolojik lenf bezi saptanmadi. Sag
lobdan yapilan iiAB lenfositik tiroidit ile birlikte papiller karsino-
manin Hurthle hiicreli varyanti olarak degerlendirildi.

Hastaya total tiroidektomi yapildi. Ameliyat sirasinda tiroid
sert, cevreye yapisik ve fibrotik gériiniimdeydi. Tiroid sag lob
boyutlari 9 x 4 x 3 cm, sol lob boyutlari 5 x 3 x 3 cm idi. Santral
bolgede gorilen lenf nodiliinden yapilan frozen calismasi be-
nign olarak degerlendirildi. Ameliyat sonrasi histopatolojik de-
gerlendirmesinde yaygin plazmasitik diferansiasyon gosteren
ekstranodal (MALT tipinde) marjinal zon lenfoma ile uyumlu
morfolojik ve immiinofenotipik bulgular bulundu (CD5 nega-
tif, bcl-6 negatif, bcl-2 pozitif). Lenfoid neoplazinin zemininde
Hashimoto tiroiditi ile uyumlu bulgular vardi. Hastanin hikaye-
sinde ates, kilo kaybi, gece terlemesi yoktu. Evreleme icin yapi-
lan tomografide sadece boyun bdlgesinde tiim zonlarda mili-
metrik lenf nodlari tespit edildi. Lokalize ekstranodal lenfoma
evre 1E olarak degerlendirilen hastaya boyun ve tist mediaste-
ne lokalize radyoterapi uygulandi (3600 cGy). Ameliyat sonrasi
15. ayda kontrollerinde niiks veya metastaz saptanmadi.

Olgu 3

Nodyiler guatr nedeni ile 15 yildir izlenen 53 yasinda kadin has-
ta, bir aydir boyunda agri, sislik ve bogulma hissi ile bagvurdu.
Ates, kilo kaybi ve gece terlemesi yoktu. Fizik muayenede yakla-
sik 2 cm boyutlarinda sert tiroid nodiilii vardi. Ultrasonografide
her iki tiroid lobunda ve istmusta en blyugl 2,5 cm ¢apinda
hiperekoik nodiiller vardi. ince igne aspirasyon biyopsisinde
malignite stiphesi, hematoproliferatif hastalik, lenfoid neoplazi
acisindan siipheli bulgular goriildi. Hastaya total tiroidektomi
yapildi. Sag lob boyutlari 7 x 4 x 3 cm ve sol lob boyutlar 7 x3 x 3
cm idi. Ameliyat sonrasi histopatolojik degerlendirmede disiik
dereceli B hiicreli lenfoid neoplazi (ekstranodal MALT tipinde
marjinal zon lenfoma) ile uyumlu morfolojik ve immiinofenoti-
pik bulgular gérildi. Lenfositik tiroidit bulgusu yoktu. Evreleme
icin yapilan tomografide patolojik bulguya rastlanmadi. Ek te-
davi verilmedi. Ameliyat sonrasi 9. aydaki kontrollerinde niiks ve
metastaz saptanmadi.

TARTISMA
Tiroidin primer lenfomalari nadir gériilmelerine karsin tedavi-
lerinin diger tiroid kanserlerinden farkl olmasi ve histopatolo-

jik alt gruplarda farkli tedavi secenekleri bulunmasi nedeni ile
onemlidir. Tipik olarak 6-7. dekat hastaligidir. Hastalarin ¢cogu
kadindir. Hastalarimizda oldugu gibi genellikle son zaman-
larda blyuyen, agrisiz kitle ile basvururlar. Lenfomanin klasik
B tip semptomlari olan ates, terleme ve kilo kaybi olgularin
%20'sinden azinda bulunur (3).

Primer tiroid lenfomasi cogunlukla bilinen tek risk faktoru
olan Hashimoto tiroiditi ile birlikte bulunur ve ameliyat 6n-
cesi yapilan sitopatolojik tetkiklerde birbiri ile karisabilir. Pri-
mer tiroid lenfomasinda Hashimoto tiroiditi %80 gorildigu
halde, Hashimoto tiroiditli olgularin sadece %0,6'sinda PTL
gelismektedir (4). Bizim iki olgumuzda iiAB ile ameliyat &n-
cesi donemde lenfositik tiroidit saptanmisti. Tiroidit saptan-
mayan olguda ise iiAB ile lenfoproliferatif hastaliktan stiphe-
lenilmisti. ince igne aspirasyon biyopsisinde lenfositik tiroidit
saptanan olgulardan birinde kanser stiphesi yoktu. Diger
olgu ise tiroidit ile birlikte papiller karsinomun Hurthle hiic-
reli varyanti olarak degerlendirilmisti. DBBHL buytk atipik
hiicrelerin varligi nedeni ile liAB ile daha kolay taninmaktay-
sa da bizim olgumuz lenfositik tiroidit olarak degerlendirildi.
Son yillarda akim sitometrisi, imminohistokimyasal ¢alisma-
lar ile lIAB daha sensitif ve spesifik hale gelmistir (5). Yeterli
sonu¢ alinamadiginda; ani blylyen tiroid kitlelerinde anap-
lastik kanser stiphesi yoksa PTL tanisi ve cerrahiden kaginma
icin kalin igne biyopsisi yapilabilmektedir.

Primer tiroid lenfomasi olgularinda tedavi plani agisindan ev-
relemenin yapilmasi gerekmektedir. Evreleme Ann Arbor sinif-
landirmasina gore yapilmaktadir (Tablo 1) (6). Pozitron emisyon
tomografisi ile dlistk spesifite, yliksek maliyet kullanimini sinir-
lasa da rejyonel-uzak hastalik tanisi ile evrelemede ve 6zellikle
tedaviye cevabin monitorizasyonu igin en kullanigh yontemdir.
ilk olgumuz agresif seyirli oldugundan ameliyat sonrasi evre-
leme icin PET kullanildi. Olgu, diyafragmanin her iki tarafinda
malignite derecesinde hipermetabolik yaygin lenf nodlari olma-
s nedeni ile evre 3E olarak degerlendirildi. Kemoterapi sonrasi
yapilan kontrol PET'de tutuluma rastlanmadi. Dider hastalarda
evreleme icin bilgisayarl tomografi kullanildi. ikinci olguda bo-
yunda milimetrik lenf nodlari mevcuttu. Diger olguda tutulum
tespit edilmedi. Yiiksek gradli olan hastalarda ve sistemik hasta-
lik stiphesinde kemik iligi biyopsisi gerekir. DBBHLII hastamiza
yapilan kemik iligi biyopsisinde tutulum saptanmadi.

Birinci olgumuza DBBHL ve yaygin lenf nodu tutulumu nedeni
ile cerrahi sonrasi kemoterapi, ikinci olgumuza ameliyat sonra-
st tomografide boynun tiim zonlarinda tespit edilen milimetrik
lenf nodlari nedeni ile cerrahi sonrasi genisletilmis radyoterapi
ve U¢lincl olgumuza lenf nodu tutulumu olmadigindan sade-
ce cerrahi uygulandi. Bu olgularda siklofosfamid, doksorubisin
vincristin, prednizolon (CHOP) standart kemoterapi proto-
koltidiir. Tedaviye rituximab eklenmesi DBBHLde hastaliksiz
sagkalimi ve tlim yasam beklentisini arttirmaktadir (7). Ancak

Tablo 1. Ann-Arbor siniflamasi

Evre 1E Tiroide lokalize hastalik
Evre 2E Tiroid ve rejyonel lenf nodlar tutulumu
Evre 3E Diyafragmanin her iki tarafinda lenf nodu tutulumu
Evre 4E Dissemine hastalik
A: Sistemik semptom yok

B: Son 6 ay icinde bazal viicut agirhginin %10'undan daha
fazlasinin kaybi yineleyen ve aciklanamayan 38 derecenin
Uzerindeki ates, yineleyen gece terlemeleri



hastamizda ejeksiyon fraksiyonu diisiik oldugundan antrasik-
lin bulunmayan protokol uygulanmasina karar verilerek siklo-
fosfamid, vinkristin ve prednizolon tedavisi uygulandi.

Primer tiroid lenfomasinin prognozunu hastaligin alt tipi belir-
ler. Bes yillik yasam beklentisi DBBHL icin %75, MALT lenfoma
icin %96'dir. Evreye gore 5 yillik yasam beklentisi evre 1E'de
%86, evre 2E'de %81 ve evre 3E-4E'de %64'tlr (8). Nukslerin
cogu ilk 4 yil icinde gelisir. Kotli prognostik faktorler; yas, evre,
timor tipi ve boyutu, lenf bezi tutulumu, tedavi secimi, medi-
astinal tutulum, ve B semptomlarinin olmasi olarak bulunmus-
tur (9). Olgularimizda takip sureleri icinde niiks veya metastaz
saptanmamistir.

SONUC

Primer tiroid lenfomalari ameliyat 6ncesi donemde tanisinda
gliclik yasanabilen nadir goriilen bir durumdur. Tani sonrasi
evreleme yapilarak uygun tedavi planlanmalidir.

Hasta Onamu: Yazili hasta onami bu olguya katilan hastalardan alin-
mistir.
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