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CISTA TIMUSA KAO DIJAGNOSTICKI IZAZOV

Sazetak: Uvod. Ciste timusa su retke, benigne, ve¢inom kongenitalne
anomalije 1 predstavljaju 1-3% svih medijastinalnih masa, najéesée u
prednjem medijastinumu. Mogu biti kongenitalne ili stecene, u sklopu
razli¢itih imunolo§kih i malignih bolesti. Oko 60% pacijenata sa cistama
timusa je asimptomatsko, a ukoliko postoje simptomi nisu specifi¢ni ve¢
su to kasalj, dispnoja i bol u grudima.

Prikaz bolesnika. Pacijent star 48 godina, u martu 2018. godine dolazi na
pregled zbog visoke temperature, upornog suvog kaslja i krvi u ispljuvku.
Radiografija i kompjuterizovana tomografija pokazale jasno ograni¢enu
promenu desno paratrahealno, promera 64x53 mm, jasnih ivica, bez
invazije i kontinuiteta u okolno tkivo. Inicijalna bronhoskopija ukazala
na kompresiju traheje, a drugom je eksplorisano sedam limfnih zlezda
sa nespecificnim nalazom kada je dobijeno i pet mililitara Zu¢kastog tec-
nog sadrzaja. U meduvremenu, kod pacijenta prestaju znaci respiratorne
infekcije, kasalj i iskasljavanje sukrvice krvi, takode i dobro se osecao.
Video-asistiranom torakoskopskom hirurgijom ucinjena je kompletna
resekcija promene uz oCuvanje timusa. Promena je bila jasno ogranicena
od okoline, inkapsulirana, tankog zida. Patohistoloski nisu nadene maligne
¢elije, zid se sastojao od fibroznog cisti¢nog tkiva sa fragmentima timusnog
tkiva. Radilo se o benignoj, prostoj, kongenitalnoj timusnoj cisti.

Zakljucak. Svakog pacijenta sa sumnjom na cistu timusa uputiti na multi-
disciplinarni tim sa iskustvom u medijastinalnoj patologiji. Hirurska resek-
cija kod naseg pacijenta sprovedena je u dijagnosticke i terapijske svrhe.

Kljuéne reéi. Medijastinum, torakoskopska hirurgija, timusna cista.

THYMIC CYST AS A DIAGNOSTIC CHALLENGE

Introduction. Thymic cysts are rare, benign, mostly congenital anomalies
and represent 1-3% of all mediastinal masses, most frequently found in
the front mediastinum. They can be congenital or acquired, as part of
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various immunological and malignant diseases. About 60% of patients
with thymic cysts are asymptomatic and if symptoms are present, they
are not specific, such as cough, dyspnoea and chest pain.

Case report. A 48-year-old patient in March 2018 came with a high
temperature, persistent dry cough, and blood in the sputum. Radiography
and computerized tomography showed a clearly limited change to the
right paratracheal, with a diameter of 64 x 53 mm, clear edges, without
invasion and continuity on the surrounding tissue. The initial bronchos-
copy indicated compression of the trachea, and the other seven lymph
nodes were explored with a nonspecific finding, as well as five milliliters
of yellowish liquid content were obtained. Meanwhile, the patient’s
respiratory infections, coughing and expectoration of blood clots were
gone and he felt good. Video-assisted thoracoscopic surgery performed
a complete resection of the change while preserving the thymus. The
change was clearly separated from the environment, encapsulated, with
a thin wall. Pathohistological, no malignant cells were found, the wall
consisted of fibrocystic tissue with fragments of the thymic tissue. It was
a benign, simple, congenital thymic cyst.

Conclusion. Each patient with a suspicion of thymic cyst should be
referred to a multidisciplinary team with experience in mediastinal pat-
hology. Surgical resection of our patient was conducted for diagnostic
and therapeutic purposes.

Key words. Mediastinum, thoracoscopic surgery, thymic cyst.

UVOD

Ciste timusa su retke, benigne, ve¢inom kongenitalne anomalije i predstavljaju
1-3% svih medijastinalnih masa. Obi¢no su asimptomatske promene i nalaze se
uglavnom u prednjem medijastinumu'. Cisti¢ne medijastinalne lezije ¢ine oko 15%
svih intratorakalnih masa koje se otkriju radiografskim ispitivanjima. Timusne ciste
su relativno neuobicajene lezije koje vidimo u bilo kom uzrastu. Mogu biti kongeni-
talne, kada se lokalizuju bilo gde duz timofaringealnog duktusa, ukljucujuéi i vrat,
ili stecene, nastale nakon hemoterapije, torakotomije ili povezane sa tumorima koji
razaraju ili pritiskaju timusno tkivo?. Ciste imaju pre¢nik od 2 do 15 cm. Te¢nost koju
sadrze obi¢no je bistra, ukoliko je mutna to je od prisutnog holesterola ili hemoragije®.
Nekada je tesko razgraniciti ih od solidnih tumora timusa razli¢itim vizualizacionom
metodama, pogotovo ukoliko su u pitanju ciste bogate proteinima*. Mogu da se pojave
nakon sprovedene radio ili hemoterapije Hodgkinovog ili non-Hodgkinovog limfoma,
kao iu okviru tih osnovnih bolesti. Centralna Supljina ciste je tada okruzena atipicnim
limfoidnim tkivom koje sadrzi Reed-Sternbergove ¢elije’. Oko 60% pacijenata sa
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cistama timusa je asimptomatsko, ukoliko postoje simptomi nisu specifi¢ni ve¢ su to
kasalj, dispnoja i bol u grudima'.

PRIKAZ BOLESNIKA

Pacijent starosti 48 godina, prethodno odli¢nog opsteg zdravlja, javio se u martu
2018. godine na pregled zbog visoke temperature do 39° C, malaksalosti, upornog
povracanja, retkih stolica, promuklosti, bola iza grudne kosti i upornog suvog kaslja.
Tegobe su pocele tokom puta u inostranstvo. Navodi da je povracani sadrzaj bio crn
poput taloga kafe. Stolice su takode bile tamno kolorisane. Objektivnim pregledom
normalan disajni Sum nad srcem i plu¢ima, simptomi i znaci respiratorne infekcije.
Propisani antibiotici, antipiretici i antitusici. Negira u anamnezi epizode sli¢nih tegoba.
Zbog iskasljavanja sukrvice, pacijent je poslat na laboratorijske pretrage i radiografiju
pluca. Konsultovani infektolog, hirurg i gastroenterolog. Laboratorijske analize su bile
u referentnim vrednostima, osim sedimentacije eritrocita 55 mm/1h, fibrinogen 4,4 g/L,
C-reaktivni protein 8,2 mg/L, laktatdehidrogenaza 509 IU/L, alanin aminotransferaza
80 IU/L, aspartat transaminaza 62 IU/L. Radiografija je pokazala jasno ograni¢eno
zasencenje u medijastinumu desno paratrahealno. Kompjuterizovana tomografija (CT)
grudnog kosa ukazuje na hipodenoznu promenu medijastinuma desno paratrahealno,
promera 64x53 mm, koja je najviSe odgovarala konglomeratu limfnih zlezda, jasnih
ivica, bez invazije i kontinuiteta u okolno tkivo. Takode su uocene i manje nehomo-
gene konsolidacije parenhima desno parahilarno, kao i u apikalnom segmentu donjeg
reznja desnog pluénog krila, obe po tipu zapaljenskih promena.

Slika 1. Kompjuterizovana tomografija grudnog kosa
Figure 1. Thoracic computed tomography
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Dve su dijagnosticke bronhoskopije u¢injene, inicijalna ukazala na kompresi-
ju traheje desno, ostali nalaz u desnom i levom bronhijalnom stablu bio je uredan.
Prilikom druge bronhoskopije transbronhijalnom iglenom aspiracionom biopsijom
eksplorisano je sedam limfnih Zlezda i patohistoloski dobijen nespecifican nalaz.
Tom prilikom je dobijeno i pet mililitara zu¢kastog te¢nog sadrzaja koji je u epruveti
koagulisao i, uprkos dodavanja formalina, nije histoloski mogao da bude obraden.
Bila je indikovana dalja dijagnostika. U meduvremenu, kod pacijenta prestaju znaci
respiratorne infekcije, kasalj i iskasljavanje sukrvice i krvi, gastrointestinalne tegobe
takode prestaju i dobro se osecao. Video-asistiranom torakoskopskom hirurgijom
(VATS), desnim pristupom kroz toraks, u referentnoj ustanovi, u maju 2018. godine
ucinjena je kompletna resekcija punkcijom ve¢ ispraznjene ciste, uz ocuvanje timusa.
Makroskopski nalaz nije ukazivao na malignitet, promena je bila jasno ograni¢ena od
okoline, inkapsulirana, tankog zida, tako da se operator nije odlucio za ex-tempore
biopsiju. Patohistoloski nisu nadene maligne Celije, ispraznjena cista je bila dimenzija
35x25x15 mm, zid se sastojao od fibroznog cisti¢nog tkiva sa fragmentima timusnog
tkiva i glatkih miSi¢nih ¢elija, debljine do 5 milimetara, sa unutrasnje strane prekriven
pljosnatim jednorednim skvamoznim i kuboidnim epitelom. Radilo se o benignoj,
prostoj, kongenitalnoj timusnoj cisti. Nakon ocekivanog postoperativnog toka, bez
komplikacija nakon intervencije, pacijent je otpusten na kuéno lecenje. Javlja se na
redovne kontrolne preglede i dobro se oseca.

DISKUS1JA

Timus je primarno mesto saturacije T limfocita. Zajedno sa paratireoidnim zlez-
dama i faringsom, formira se iz tre¢eg i cetvrtog endodermalnog faringealnog spaga
u Sestoj gestacionoj nedelji®. Faringealne invaginacije rastu medijalno i kaudalno
formirajuc¢i timofaringealne duktuse, ovo tkivo migrira duz njih u gomi i prednji
medijastinum, gde se trake spajaju. Limfoidne Celije iz jetre 1 koStane srzi migriraju
u timus i on se diferencira u korteks i medulu. Kora timusa je gusto prozeta limfoci-
tima. Epitelne ¢elije su rasute svuda po srzi, nakupljene u Hasalova telasca i sadrze
sekretorne granule. Ektopi¢no timusno tkivo i lezije mogu se javiti bilo kuda duz
timofaringealnog duktusa i normalno timusno tkivo moze da se nade od nivoa tireoidee
do nivoa dijafragme’. Ukoliko delovi timusnog primordijalnog tkiva zaostanu duz
puta migracije formirace se ektopicni vratni timus. On moze biti cisti¢no izmenjen (u
oko 70% slucajeva) ili formiran kao solidna struktura. Najvise cista se otkriva u prvoj
desne strane, a 7% u srednjoj liniji. Ciste vratnog timusa nalaze se ispred i unutra od
sternokleidomastoidnog misi¢a i polovina njih se §iri prema medijastinumu. Usled
infekcije i hemoragije rastu i daju simptome kompresije na okolne organe. Prikazani
pacijent nije imao kompresivne simptome. Obi¢no se pomeraju pri disanju i §ire pri
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Valsalva manevru. Dijagnosticke metode izbora su ehosonografija (EHO) i magnetna
rezonanca (MR). U de¢jem dobu neophodno je sacuvati normalan timus zbog njegove
vaznosti za ¢elijski imunitet®.

Kod dece do 10 godina zivota timus moze da naraste kao velika medijastinalna
mekotkivna masa, kada je i najveci. Tokom detinjstva i adolescencije masa se sma-
njuje i prelazi u fibrozno-masnu involutivnu formu. Ta atrofija je znatno brza kod
muskaraca nego kod Zena i kre¢e od korteksa ka meduli, posle puberteta se smanji
na vise od polovine svoje mase’.

Ciste timusa mogu biti kongenitalne, kada su obi¢no unicisti¢ne, i stecene,
multicisticne (multilokunarne), ¢esto povezane sa timomom, timusnim karcinomom,
difuznim B krupnocelijskim limfomom, MALT limfomom, Hodgkin limfomom,
tumorom germinativnih ¢elija, HIV infekcijom ili limfoidnom hiperplazijom. Retko
mozemo nac¢i multilokularne ciste koje u sebi sadrze elemente paratireoidnog ili
tkiva poreklom iz pljuvacnih zlezda. Multilokularna timusna cista je ponekada po-
vezana s autoimunim bolestima, Sjogrenovim sindromom, reumatoidnim artritisom
i Miastenijom gravis'®. Unilokularne ciste imaju tanak zid sa nekoliko slojeva blago
skvamoidnih i timusnim ¢elijama u zidu, bez inflamacije, holesterola i hemoragije.
Multilokularne ciste mogu imati vise slojeva skvamoznog ili meSovitog glandularnog
epitela, sa moguc¢om pseudoepitelijalnom hiperplazijom i delovima timusnog tkiva
u zidu®. Unutar njih je moguc¢a pojava dobro diferentovanog skvamoznog karcino-
ma, bazaloidnog karcinoma kao i non-papilarnog adenokarcinoma. Histoloski opis
sadrzaja cista obicno odgovara holesterolskim granulomima, prozetim limfocitima,
granulacionim tkivom i hemoragijama. Ciste su podeljene tankim fibroznim septama,
50% njih sadrzi Hasalova telaSca ili neko drugo timusno tkivo, nikada ne nalazimo
u sadrzaju hrskavicu niti misi¢no tkivo''.

Tesko je razlikovati ciste od solidnih tumora timusa kod nekih pacijenata i pre-
operativna dijagnostika uglavnom zavisi od radio-imidzing tehnika'?. Tako je bilo i
sa nasim pacijentom. CT grudnog kos$a je najcesce koriséena dijagnosticka metoda.
CT moze da opise oblik cista, konture, odnos prema okolnom tkivu i izgled prilikom
upotrebe kontrasta. Obi¢no su ovalne, glatkih kontura, gustine i denziteta tipicnih za
ciste i tankog, neprimetnog zida"*. U nasem sluc¢aju CT nije pomogao u dijagnostici
jer je nalaz imponovao kao konglomerat limfnih zlezda. U ve¢ini slucajeva tesko je
postaviti dijagnozu radioloskim pretragama pre hirurskog le¢enja, pa hirurzi predlazu
da sve simptomatske ciste i one koje pokazuju progresiju u rastu treba da se otklone.
Ne postoji jo§ uvek koncenzus oko tretmana asimptomatskih timusnih cista. Rizik
od rupture cista postoji, jer moze da dovede do pleuralne efuzije, infekcije ili hemo-
ragije u grudnom kosu. Moguca je i maligna alteracija'®. Timusne ciste u srednjem
medijastinumu su ekstremno retke, ukupno tri slu¢aja su prijavljena do sada, isto je
sa timomima, njih je pet slucajeva u literaturi'®,
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Diferencijalno dijagnosticki treba misliti na Hodgkinov limfom, cisti¢ni limfan-
giom, seminom, timom itd. Uvec¢anje timusa moze biti posledica hiperplazije, ciste
timusa, timolipoma, timusnih neuroendokrinih tumora i timusnih limfoma>.

Verovatnoca da se radi o malignom tumoru medijastinuma bazira se primarno na
tri faktora: lokalizaciji promene, starosti pacijenta i prisutnim simptomima. Prednji
medijastinum sadrzi timus, masno tkivo i limfne ¢vorove. U srednjem medijastinumu,
izmedu perikarda i prednjeg zida traheje, nalaze se srce, perikard, ascedentna aorta i
luk aorte, brahiocefali¢ne vene, traheja, glavni bronhi, plu¢ne arterije, nervus vagus i
limfni ¢vorovi. Zadnji medijastinum ograni¢en je napred perikardom i zadnjim zidom
traheje, a posteriorno kicmenim stubom i sadrzi descendentnu aortu, jednjak, duktus
toracikus, vene azigos i hemiazigos, nervus vagus'®. Iako je dve tre¢ine tumora medi-
jastinuma benigne prirode, u prednjem medijastinumu su ¢esce lokalizovani maligni.
Zivotna dob pacijenta je vazan prediktor maligniteta. Limfomi i germinalni tumori se
najcesce javljaju izmedu druge i Cetvrte decenije zivota. Pacijenti sa nespecificnim
simptomima verovatnije imaju maligni tumor'®.

Kod sumnje na tumor medijastinuma, prva vizualizaciona metoda je radiografija
plucaisrca u posteroanterionom i profilnom polozaju. CT grudnog kosa sa kontrastom
je metoda izbora. CT pregledom, izuzev morfoloskih karakteristika (lokalizacija,
veli¢ina, denzitet, ogranic¢enost prema okolnim strukturama), nije uvek moguce di-
ferencirati benigne i maligne promene. Prikaz invazije okolnih struktura je svakako
znak malignosti. Laboratorijske analize, ukljucujué¢i beta HCG, AFP, krvnu sliku i
trombocite, su potrebne, procena plu¢ne funkcije takode. Magnetna rezonanca sa
kontrastom moze biti od koristi u diferencijalnoj dijagnostici timusnog maligniteta
od benignih cista, $to iskljucuje nepotrebnu timoidektomiju. Ukoliko vizualizujemo
dobro definisanu tumorsku masu u timusnoj lozZi, negativne tumor markere i odsustvo
limfadenopatije, pacijenta uputiti na multidisciplinarni tim sa iskustvom u medijasti-
nalnoj patologiji da bi se planiralo operativno odstranjenje promene i histopatoloska
verifikacija'’.

Hirurska resekcija je metoda izbora za ve¢inu medijastinalnih cista. Video-asi-
stirana torakoskopska hirurgija je savremena metoda sa manje intraoperativnog kr-
varenja i postoperativnog bola. Vreme operacije je krace, kao i manji gubitak krvi i
krac¢a hospitalizacija. Za timusne ciste je izvodljiva, bezbedna i minimalno invazivna
tehnika. Koristi se uspesno i za biopsije medijastinalnih masa, perihilarnih limfnih
¢vorova, potvrdu dijagnoza, resekciju razlicitih medijastinalnih masa, kao i leCenje
brojnih medijastinalnih bolesti. Ukoliko intervencija ne moze da se realizuje VATS
pristupom, radi se klasi¢na torakotomija'®. Citava cista treba da se odstrani da bi se
izbegao recidiv. Pacijenti se kratko kontrolisu nakon intervencije, tri do Sest meseci,
kada se prate zarastanje rane i progresija aktivnosti pluénog tkiva, gde klju¢nu ulo-
gu za kvalitetnu komunikaciju sa pacijentom i njegov povratak redovnim zivotnim
aktivnostima ima lekar u primarnoj zdravstvenoj zastiti'>. Komplikacije koje mogu
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da se jave su iste kao i kod klasicnog torakotomskog pristupa, najcesce pulmoloske,
poput atelektaze i pneumonije, koje se mogu izbeéi agresivnom toaletom pluca,
asepti¢nim pristupom i tretmanom bola. Infekcije rane nakon VATS pristupa su retke,
izuzetak Cine inflamirane medijastinalne ciste. Povreda nervus frenikusa je moguca
i posledica toga je pareza dijafragme sa dispnejom i atelektazom te strane grudnog
kosSa. Nekada nervus vagus moze biti oste¢en, kada funkciju preuzima drugi nerv i
nastavlja parasimpati¢ku inervaciju gastrointestinalnog trakta. Recidiv ciste je mogué,
ukoliko nije hirurski u celini otklonjena. Morbiditet i mortalitet nakon medijastinalnih
cistektomija je ekstremno nizak?®.

ZAKLJUCAK

Ne postoje specificni markeri za dijagnostiku timusnih cisti. Radioloska dija-
gnostika je od vaznosti za diferenciranje lokalizacije i odnosa promene sa okolnim
strukturama, a minimalno invazivna hirurgija postala je zlatni standard za eksploraciju
i tretman ovih benignih medijastinalnih lezija.
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