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Rezumat

Sindromul Marine-Lenhart reprezintd o conditie rard de manifestare concomitenta a bolii Graves si adenomului
tireotoxic, cu o incidenta estimatd de 2.7 — 4.1%. Prezentam cazul unei paciente de 38 de ani cu boala Graves, oftalmo-
patie unilaterald si adenom tireotoxic. Boala Graves a fost confirmatd prin prezenta anticorpilor catre TSH. Scintigrafia
glandei tiroide a aratat prezenta unui nodul fierbinte in lobul drept. Ultrasonografic, s-a constatat cresterea semnificativa
a nodulului in interval de 12 luni, ce a determinat efectuarea interventiei chirurgicale cu depistarea unui carcinom papilar.
Literatura de specialitate mentioneaza un risc sporit de cancer tiroidian in boala Graves cu noduli comparativ cu absenta
acestora, estimandu-se o incidentd de 1.1 — 7.1%.
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Summary. Marine-Lenhart syndrome in endocrinology practice

Marine-Lenhart syndrome is a rare condition of concomitant Graves’ disease and thyrotoxic adenoma, having an
estimated incidence of 2.7 — 4.1%. We present the clinical case of a 38-year-old patient with Graves’ disease, unilateral
endocrine ophtalmopathy and thyrotoxic adenoma. Graves’ disease was confirmed by elevated TSH receptor antibodies.
Thyroid scan revealed a “hot nodule” in the right lobe. Significant thyroid nodule growth on ultrasound over a period of
one year determined a surgical approach in this case, revealing papillary carcinoma. According to literature, patients with
Graves’ disease and concomitant thyroid nodules have a greater risk of thyroid cancer than patients without nodules, the
incidence reaching 1.1 — 7.1%.

Key words: Graves’ disease, Marine-Lenhart syndrome, hyperfunctional thyroid nodule, thyroid cancer

Pesrome. Cunapom Mapun-JleHxapTa B IPaKTHKe YHI0KPHHOJIOTA

Cunzapom Mapun-JIenxapT ABiseTcs peAKHM NposiBiIeHHEM Ooie3Hu ['pefiBca M THPEOTOKCHUECKOH aJeHOMBI, C
3abosneBaeMocThio 2.7 — 4.1%. MbI npescTaBisieM KIMHUYECKNHN cirydait 38 seTHei manuenTku ¢ Oone3nslo [peiiBca,
OIHOCTOPOHHEH o(TanbMoINaTHEe! 1 THPEOTOKCHYECKOH afneHoMoii. bonesns ['peliBca Oblia moaTBEpIKIeHA HATMINEM
anturen Kk TTI. CuuaTHrpadust IUTOBUIHON JKeNle3bl BHISIBUIIA TOPSYMHA y3€1 B IpaBoi oj1e. 3HAYUTEIBHOE YBEIJIHU-
yeHue y3ina Ha Y3U B Teyenue 12 MecsleB MpHUBEIO K XUPYPTUIECKOMY BMEIIATEIbCTBY, TPH KOTOPOM OBLIO BBISIB-
JIeHa MamwIsipHas KapuuHoMa. B nureparype oTMeuaeTcsl MOBBIIICHHBIN PUCK Pa3BUTUS paka IUTOBUIHON JKeNe3bl
y ManueHToB ¢ 0oje3HbIo ['peliBca M IMHUTOBUIHBIME y3JIaMH 110 CPAaBHEHHUIO C UX OTCYTCTBHEM, C IPEAIoaraeMon
yactoToit 1.1 —7.1%.

KaroueBnbie cioBa: Gonesnn [peiiBca, cunnpom Mapun-Jlenxapt, runepdyHKIMOHAIBHBIH Y3€1 MIMTOBUIHON
JKeJIe3bl, PaK HIUTOBHTHOMN JKeNe3bl

Introducere

Sindromul Marine-Lenhart reprezintd o conditie
rard de manifestare concomitentd a bolii Graves si
Plummer (autonomiei tiroidiene) [11]. Maladia a fost
descrisa si publicatd pentru prima data de cétre Ma-
rine si Lenhart in 1911. Acestia din urma au depistat
3 noduli functionali (4.3%) la 69 pacienti cu boala
Graves inclusi in studiul lor original [12].

Boala Graves este cauzata de un proces autoimun
ce implica glanda tiroida integral fiind caracterizat
prin prezenta anticorpilor stimulatori catre recepto-
rul TSH. Nodulii tiroidieni autonomi functionali sau
boala Plummer, sunt de origine clonala fiind indepen-
denti de TSH 1in crestere si functie [9]. Mecanismele
implicate in dezvoltarea acestora sunt primordial mu-
tatiile punctiforme somatice, cu prezenta a mai mult

de 30 oncogene ce influenteaza aparitia si dezvoltarea
nodulilor tiroidieni [3]. In timp ce nodulii tiroidieni
se intilnesc frecvent la 25-30% pacienti cu boala
Graves, marea lor majoritate (mai mult de 95%) sunt
nefunctionali si benigni, cu o prevalenta estimata de
malignitate de cca 3.1%, 1nsd variind 1n intervalul 1.3
-31.7%[7,10,12].

Sindromul Marine-Lenhart este deja considerat o
subentitate distinctd a bolii Graves, avand o incidenta de
2.7-4.1% [4,7,10]. Acesta poate fi definit prin respecta-
rea urmatoarelor criterii: (1) scanarea tiroidiana demon-
streazd o glandd marita si unul sau multi noduli putin
functionali, (2) nodulul este TSH-dependent iar tesutul
perinodular este TSH-independent, (3) dupa stimularea
TSH exogena sau endogenda nodulul devine complet
functional, (4) nodulul este histologic benign [9].
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Fiziopatologia sindromului Marine-Lenhart ra-
mane incomplet elucidata. Mutatii dobandite ce rezul-
ta in receptori TSH activati in mod constitutiv precum
si prezenta localizata preferential celei generalizate a
autoanticorpilor catre TSH ar putea fi responsabili de
dezvoltarea sindromului respectiv [10]. Dezvoltarea
preferentiald a hiperplaziei difuze sau nodulare foli-
culare precum si activitatea functionald poate depinde
de functia intrinsecd si concentratia anticorpilor catre
receptorul TSH, boala Graves promovéand formarea
de novo a nodulilor tiroidieni [8,9,11].

Prezentare de caz

In noiembrie 2013, o pacientd in varsti de 38
de ani a fost admisa in Clinica de Endocrinologie
cu acuze la senzatie de presiune in regiunea gatu-
lui, disconfort la deglutitie, miastenie preponderent
in musculatura proximald, nervozitate, irascibilitate,
labilitate emotionald, insomnie, anxietate, palpitatii,
hipertranspiratie si senzatie de prurit pretibial bilate-
ral. Maladia debutase cu un an in urma cu simptome
de afectare oculara unilaterala pe dreapta cu aparitia
ulterioara a acuzelor mentionate. Analiza hormonilor
tiroidieni la debut a revelat hipertiroidism subcli-
nic cu fT, — 6.1 pmol/L (3.4-6.8), T, — 18.9 pmol/L
(10.6-22.7), TSH—0.015 pIU/L (0.27-4.2), precum si
prezenta autoimunitatii specifice cu TrAB —1.97 UI/L
(£ 1.75), antiTPO si antiTG fiind in limitele normei.
Ultrasonografia glandei tiroide la debut a depistat un
nodul hipoecogen in lobul drept de 8 x 9 mm care in
decurs de 9 luni s-a marit in dimensiuni pana la 17
x 10 mm, iar la 12 luni de la debut, ultrasonografic
volumul lobului drept era de 6.75 cm? cu prezenta in
segmentul mediu, suprafata anterioard a unui nodul
hipoecogen, nevascularizat cu dimensiuni de 5.72 x
5.70 x 5.90 mm, volum de 0.10 cm?, inconjurat de o
zona hipoecogend, neomogena, intens vascularizata,
cu dimensiuni de 9.13 x 16.30 x 24.96 mm si volum
de 1.94 cm?, volum al lobului sting de 4.2 cm?, istm
de 3 mm, fara limfadenopatii regionale. Captarea
preparatului radiofarmaceutic la scintigrafia glandei
tiroide era crescuta la 3.17% (0.8-2.0) din contul lo-
bului drept cu prezenta in el a unui nodul fierbinte.
Radiografia orbitelor si a canalelor nervului optic nu
a decelat dereglari structurale. Pacienta a urmat tra-
tament antitiroidian cu tiamazol precum si corticos-
teroizi pentru oftalmopatie cu restabilirea eutiroidiei
in scurt timp. Examenul fizic la admitere a scos in
evidenta o pacienta normostenica (IMC 19.05 kg/m?)
cu exoftalm unilateral usor pe dreapta, tegumente cal-
de cu umiditate crescutd, hiperemia tegumentelor pe
suprafata pretibiala bilateral, frecventa contractiilor
cardiace 100 batai/minut, tensiunea arteriala 110/70
mmHg, frecventa respiratiei 18/minut. Palpator, s-a
determinat glanda tiroidd maritd in dimensiuni de

gradul II cu suprafatd omogena si consistentd moa-
le-elastica, indolora, cu prezenta unei formatiuni in
lobul drept, mobilad la deglutitie, indolora, elastica,
cu contur regulat. Statutul hormonal la momentul
spitalizarii a aratat eutiroidie iar analizele biologice
si hematologice nu au scos in evidentd modificari.
Pacientei i s-a stabilit diagnosticul de boala Graves
in asociere cu adenom tireotoxic si s-a continuat tra-
tamentul cu antitiroidiene de sinteza (tiamazol) con-
comitent cu terapia simptomatica, cu recomandarea
interventiei chirurgicale ulterioare. Peste 2 luni de la
spitalizare, In cadrul consultatiei chirurgicale pacien-
tei 1 s-a recomandat lob-istmectomie pe dreapta cu
examen intraoperator extempore. Analiza histologica
intraoperatorie a scos 1n evidenta o tumora de 5 mm,
cu suspectie de carcinom papilar, ceea ce a determinat
efectuarea tiroidectomiei totale. Examenul histologic
postoperator a confirmat prezenta carcinomului pa-
pilar. Pacienta a urmat tratament cu 1! in perioada
postoperatorie si tratament de substitutie hormonala
cu levotiroxina.

Discutii

Riscul malignitatii tiroidiene la pacientii cu no-
duli tiroidieni autonomi concomitent bolii Graves
continua a fi subestimat 1n practica clinica datorita in-
cidentei rare si conceptiei gresite conform careia co-
existenta nodulului fierbinte si carcinomului tiroidian
este foarte rara, probabilitatea fiind mai micad de 1%
[1]. Este cunoscut faptul cd microcarcinomul papilar
rar colocalizeaza in interiorul adenoamelor tiroidiene
cu un risc de 0.34 — 5%. Se estimeaza ca pacientii
cu boala Graves au o sansa inzecita de dezvoltare a
cancerului tiroidian. Prevalenta carcinomului tiroidi-
an concomitent cu boala Graves variaza intre 1.1 si
7.1% [1]. Totusi incidenta cancerului in boala Gra-
ves cu noduli este mai mare decat in absenta acestora
[12]. Intr-un studiu retrospectiv multicentric cu peste
500 pacienti cu boala Graves, carcinoame tiroidiene
au fost depistate In 3.8%. Exista dovezi cd carcinomul
tiroidian in cadrul bolii Graves creste mai invaziv si
dezvolta metastaze in ganglionii limfatici si la distan-
ta mai frecvent decat in cadrul eutiroidiei [11].

Asocierea nodulului tiroidian hiperfunctional si
a carcinomului a fost clasificata astfel: coexistenta
carcinomului si tesutului focal hiperfunctional in ace-
easi glanda dar localizate diferit; prezenta unei mase
tumorale mari care poate concura cu tesut normal
pentru captarea radiopreparatului desi este inefecti-
va hormonogenetic desinestatator; carcinom localizat
intr-un adenom hiperfunctional; carcinom hiperfunc-
tional adevarat [1].

In sindromul Marine-Lenhart, la scintigrafie exis-
ta o captare difuz sporitd a glandei tiroide cu focare
de intensificare in ariile ultrasonografic definite ca
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noduli [1,2,7]. De notat ca tipul scintigrafiei utiliza-
te este foarte important. Scanarea tiroidiand poate fi
efectuata cu iod-123, iod-131, tehnetiu-99-pertehnat.
Ambii izotopi de iod fiind captati si legati organic
la nivelul tiroidei, sunt de preferintd deoarece cca 3
— 8% din nodulii ce apar functionali la scanarea cu
pertehnat, pot aparea nefunctionali la scanarea cu iod
radioactiv, unii dintre care pot fi maligni [1].
Depistarea palpatorie a unui nodul tiroidian este
inalt sugestiva dar poate fi insuficientd per se pentru
diagnosticarea precisa a existentei acestuia la nivelul
glandei tiroide [6]. Caracterizarea exacta a nodulilor
poate necesita biopsie cu ac fin sau chirurgicald sau
monitorizarea raspunsului la tratament. Orice nodul
in cadrul bolii Graves ar trebui examinat cu atentie
pentru excluderea carcinomului tiroidian [10]. Statu-
tul hiperfunctional al unui nodul tiroidian in mod cert
nu exclude posibilitatea malignitatii, astfel incat bio-
psia prin aspirare cu ac fin nu ar trebui limitata doar la
noduli reci. De aceea, examinarea fizica si evaluarea
ultrasonograficd minutioasa ar trebui efectuate la toti
pacientii, iar la prezenta nodulilor suspecti clinic si
ultrasonografic, ar trebui efectuatd biopsia prin aspi-
ratie cu ac fin chiar si in prezenta hiperfunctionalita-
tii. De asemenea, in caz de rezultat pozitiv, metastaze
ale ganglionilor limfatici ar trebui cautate [12].
Tratamentul sindromului Marine-Lenhart poate fi
efectuat cu preparate antitiroidiene, iod radioactiv sau
interventie chirurgicala. Totusi interventia chirurgica-
13 poate fi mai binevenita Intrucat pacientii de obicei
necesitd doze mai mari de iod radioactiv pentru un
tratament de succes iar terapia cu antitiroidiene orale
aduce des esec terapeutic datorita rezistentei medica-
mentoase initiale si recurentelor frecvente [2,7].
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