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0z

Papiller tiroid karsinomu, diffiz sklerozan varyant (PTK-DSV) papiller tiroid
karsinomunun nadir bir varyantidir. Bu varyantin biyolojik davranisi ve prognostik
onemi hala tartismalidir. Bu olgu sunumunun amaci, bu antitenin 6zelliklerini analiz
etmektir. Carpinti sikayeti ile basvuran 32 yasinda erkek hastada klinik degerlendirme
ile hipertiroidi saptandi. Ultrason grafisinde, sag lobta hiperekoik heterojen yapida
mikrokalsifikasyonlar saptandi. Sag lobtan ve lenf nodundan ince igne aspirasyon
sitolojisi (IIAS) yapildi. Zeminde bol psammomatéz kalsifikasyon ve arada papiller
karsinomun nikleer o6zelliklerini dustindiiren follikiil epitel hiicre gruplari izlendi.
Malign sitoloji olarak raporlandi. Bilateral total tiroidektomi yapilmasi planlandi.
Makroskopik degerlendirmede sag lobda, en blyik boyutu yaklasik 35 milimetre olan
diizensiz sinirli nodll benzeri alan dikkati ¢ekti. Histopatolojik incelemede tiim lobu
diffiiz-yaygin sekilde tutan lenfositik infiltrasyon ve yogun psammomatoéz kalsifikasyon
iceren goriniim vardi. Ozellikle bag dokudan zengin alanlarda belirgin dilate lenfatik
ve lenfatik benzeri bosluklar icinde papiller karsinom nukleer &zelliklerini gosteren
mikropapiller yapida gruplar goriildi. Cok az alanda tipik papiller karsinom &zellikleri
belirgindi. Mevcut bulgular ile olgu PTK-DSV varyant tanisi aldi. Tedavi sonrasi 15
aydir sag ve sagliklidir. Tiroidin papiller karsinomu genelde iyi prognozlu olsa da,
diffiiz sklerozan varyanti agresif seyirli ve kétl prognozludur. Hem sitopatolojik hem
de histopatolojik olarak benign tiroid lezyonlari ile ayirici tani sorunu yaratabilen bu
varyantin dogru tanimlamasi uygun tedavi acisindan ¢cok 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid, papiller karsinom, diffliz sklerozan varyant, klinikopatolojik
tani

Abstract

Diffuse sclerosing variant is an uncommon variant of papillary thyroid carcinoma. The
biological behavior and prognostic outcome of this variant are still controversial. The
aim of this report is to analyse the features of this entity. A 32-year-old male patient who
presented with the complaint of palpitations was diagnosed with hyperthyroidism by
clinical evaluation. Hyperechoic heterogeneous microcalcifications were detected in the
right lobe on ultrasound radiography. Fine needle aspiration was performed from the
right lobe and the lymph node. Abundant psammomatous calcification and follicular
epithelial cell groups that suggest the nuclear properties of papillary carcinoma were
observed. It was reported as malignant cytology. Bilateral total thyroidectomy was
planned. In the macroscopic evaluation, irregularly limited nodule-like area, the largest
size of which was about 35 millimeters, was noticed in the right lobe. Histopathological
examination revealed a diffuse-widespread lymphocytic infiltration and intense
psammomatous calcification, which holds the entire lobe. Micropapillary groups
showing nuclear properties of papillary carcinoma were observed, especially in areas
rich in connective tissue, with marked dilated lymphatic and lymphatic-like spaces. Very
few areas had typical papillary carcinoma features. With the current findings, the case
was diagnosed with diffuse sclerosing variant papillary thyroid carcinoma. The patient
is healthy for 15 months after the treatment. Although the papillary carcinoma of the
thyroid generally has a good prognosis, the diffuse sclerosing variant has an aggressive
course and poor prognosis. The correct identification of this variant, which can cause
differential diagnosis problems with benign thyroid lesions both cytopathologically and
histopathologically, is very important in terms of appropriate treatment.

Keywords: Thyroid, papillary carcinoma, diffuse sclerosing variant, clinicopathological
diagnosis
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1. Giris

Papiller tiroid karsinomunun diffliz sklerozan varyanti
(PTK-DSV) c¢ok nadirdir, agresiftir ve kotli prognoz
gosterebilmektedir (1, 2). Histopatolojik olarak yodun
skleroz, skuamoid goriniim, daginik solid yuvalar ve ¢ok
saylda psammomatoz kalsifikasyon izlenir (3,4). Genellikle
lenfositik tiroidit bulgulari eslik eder (4,5). Dilate lenfatik
ya da lenfatik benzeri bosluklarda tlimér hiicre yuvalarinin
varhgi tipiktir (4). ince igne aspirasyon sitolojisinde (iiAS)
dokunun sklerotik zemini nedeniyle hiposelliiler gériinim
ve eslik eden lenfositik tiroidit ile iliskili hiicresel ve nuikleer
degisiklikler dogru taniya ulasmada yaniltici olabilmektedir
(5,6). Bu sunumda hiposelliler 6zellikte sitolojik materyal
ile malign sitoloji tanisi alan PTK-DSV gibi nadir timori
literatir bilgileri esliginde paylagmak istedik.

2. Gereg ve Yontem

Olguya ait hematoksilen eozin boyall preparatlar ayrintili
olarak tekrar degerlendirilmistir. Bloklardan hazirlanan
kesitlere immunohistokimyasal olarak CK19, HMBE-1 ve
Galektin-3 boyalar uygulanmistir. Olgunun kendisinden
imzali bilgilendirilmis génullid onam formu alinmustir.

3.0lgu

32 yasinda erkek hasta, carpinti sikayeti ile basvurdu.
Tetkitlerinde serbest T3:4,04 pg/mL, TSH:0,0023 ulU/
mL idi. Yapilan tiroid ultrasonografi incelemesinde sag
lobun hemen tamamini kapsayan, sinirlari diizensiz, en
genis yerinde 42x16 mm boyutlara ulasan, hiperekoik
heterojen vyapida, kaba agsi gorinimde, yodun ve
daginik mikrokalsifikasyonlar izlendi. Sol lobda ise iyi
sinirli, hipoekoik halo ile ¢evrelenmis, parankim ile
izoekoik ozellikte nodil saptandi. Ayrica sag servikal IV
seviyesinde 9x5 mm boyutlarindaki lenf nodunun bir
kisminda korteks medulla ayrimi tamamen kaybolmus
gériinimdeydi. Sag lobtan ve lenf nodundan iiAS yapildi.
Lenf nodu aspirasyon &rneklerinde, metastaz acisindan
tiroglobulin seviyesi de degerlendirildi. Sag loba ait
ornekler hiposelliler 6zellikteydi (Sekil 1a). Zeminde bol
psammomatoz kalsifikasyon (Sekil 1b) ve lenfositik hiicre
populasyonu izlendi. Arada papiller karsinomun nikleer
ozelliklerini dustunduren follikil epitel hilcre gruplan
izlendi (Sekil 1c-d). Bu gruplarda Ust liste binme, niikleer
centiklenme ve koselenme dikkati cekti. Malign sitoloji
(Bethesda derece VI) olarak raporlandi. Sag servikal 4
seviyesine ait sitolojik 6rneklerde, hem patolojik hem de
biyokimyasal (sitolojik 6rnekte tiroglobulin seviyesinin
Ol¢llmesi) olarak maligniteyi dustindirecek bulgu yoktu.
Lenf nodu metastazi distinilmedigi icin sadece bilateral
total tiroidektomi yapilmasi planlandi. Makroskopik
degerlendirmede sag lobda, en buyiik boyutu yaklasik 35
milimetre olan dizensiz sinirli nodil benzeri alan dikkati
cekti. Histopatolojik incelemede tiim lobu diffiiz-yaygin
sekilde tutan lenfositik infiltrasyon ve yogun psammomatoz
kalsifikasyon iceren goriinim vardi (Sekil 2a). Hafif
derecede bag doku artisi gortldu (Sekil 2b). Tanimlanan
bu gérinim tamamen tiroide sinirliydi. Ozellikle bag
dokudan zengin alanlarda belirgin dilate lenfatik ve
lenfatik benzeri bosluklar icinde papiller karsinom niikleer
ozelliklerini gosteren mikropapiller yapida gruplar (Sekil
2¢) ve arada skuamoid odaklar gorildi. Cok az alanda
tipik papiller karsinom ozellikleri belirgindi (Sekil 2d).
immunohistokimyasal olarak uygulanan CK19, HMBE-1 ve
Galektin-3 ile timdrde boyanma izlendi. Neredeyse her
alanda yaygin psammomatoz kalsifikasyon izlenmesi, bag

doku artisi ve zemindeki lenfositik infiltrasyon ile olgu PTK-
DSV varyant tanisi aldi. Radyoaktif iyot tedavi sonrasi 15
aydir sag ve saglikhdir. Sistemik tarama sonrasi metastaz
saptanmamistir.

Sekil 1: Sitolojik 6rnekte izlenen gorinim.
a) Hiposellller zemin (H&E x40)
b) Bol psammomatoz kalsifikasyon (H&E x100),

c-d) Papiller karsinomun niikleer 6zelliklerini diistindiren follikiil epitel hiicre grubu
ve komsulugunda kalsifikasyon (c, H&E x100 - d, H&E x200).

Sekil 2: Doku 6rneklerinde

a) Lenfositik topluluklar ve kalsifikasyon bulunan bosluklar iceren tiroid dokusu
(H&E x100)

b) Hafif derecede bag doku artisi goriildii (Masson-trikrom 6zel boyasi x100),
<) Dilate bosluklar icinde timar hticre grubu ve kalsifikasyon (H&E x200),

d) Papiller yapilar ve kalsifikasyon iceren timor alani (H&E x200).

4.Tartisma

ik defa 1985 yilinda tanimlanmis olan TPK-DSV nadir gériilen,
papiller karsinomun agresif bir alt tipidir (7). Genellikle
geng vyasta hastalarda o6tiroidizm, hipotiroidizm veya
hipertriodizim bulgulari ile prezente olur (8). Bizim vakamiz
da literatlre benzer sekilde geng yasta olup carpinti sikayeti
vardi, yapilan incelemelerde de hipertiroidizm saptandi.
Bu gibi olgularda antitiroglobulin ve antimikrozomal
antikorlarin ylksekligi gibi bulgularin eslik etmesi klinik
olarak lenfositik tiroiditi taklit eder ve tani almalari gecikebilir
(5). Hatta literatlirde Riedel tiroiditine ¢ok benzeyen lenf
nodunda metastaz ile tani alan olgular bildirilmistir (9). Diger
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yandan sitolojik incelemede de lenfositik tiroidit bulgular
papiller karsinom bulgulari ile benzerlik gosterebilir, taniyi
geciktirebilir. Tiroid digi yayihm icin ylksek insidans vardir.
Bu da beraberinde tani sirasinda lenf nodu metastazi
ve akciger metastazi birlikteligini getirmektedir (4,9).
Akciger metastazini primer akciger adenokarsinomundan
ayirt etmek gerekir ve immunhistokimyasal Napsin-A ve
PAX8 ayirici tanida 6nemli rol oynar. Napsin-A akciger
adenokarsinomlarinda oldukga yuksek 6zgillige sahiptir.
PAX8 ise tiroid karsinomlarinda yliksek oranda eksprese
edilirken akciger karsinomlarinda boyanma beklenmez (10).
PTK-DSV olgularinda serebral metastaz bildirilmistir (11).
Olgumuzda tani aninda ve takibinde lenf nodu veya uzak
organ metastazi saptanmadi. Klinik duruma uygun sekilde
histopatolojik degerlendirmede de, timorin tamamen
tiroide sinirli oldugu gorildi. Bu tablo, tiroid disi yayilim ile
lenf nodu metastazi ya da uzak metastaz arasinda bir iliski
oldugunu desteklemektedir. PTK-DSV, literatiire girdigi ilk
yillarda histolojik tani kriterleri net olarak bilinmekle birlikte
sitolojik 6zellikleri net olarak tanimlanamamaktaydi. Sitolojik
ozelliklerinden ilk defa Caruso ve arkadaslari tarafindan 1990
yilinda bahsedildi (12). Odashiro ve arkadaslarn retrospektif
olarak c¢ok sayida vakayi tekrar gozde gecirdi ve sadece
dort vakaya sitolojik olarak TPK-DSV tanisi koydu (13).
ilerleyen calismalarda PTK-DSV vakalarinin klinik, radyolojik,
sitolojik ve histopatolojik verileri toplanip analiz edilerek
bu antite patologlar tarafindan ince igne aspirasyon sitoloji
drneklerinde de taninir olmaya baslandi. IIAS érneklerinde
alisilagelmis papiller tiroid karsinomunun nikleer 6zellikleri
yani sira artmis mikropapiller formasyon, skuaméz
metaplazi/skuamoid morul alanlari, cok sayida kalsifikasyon
ve zeminde lenfositlerin varligi ile taniya yon verebilir. Biz
iIAS 6rneklerine “Papiller Tiroid Karsinom” tanisi verdik, PTK-
DSV ozel tanisini vermedik. Ancak dokuda PTK-DSV tanisi
verdikten sonra geriye dénlip aspirasyon yaymalarini tekrar
inceledigimizde bu antitiye uyan alanlarin oldugunu gordiik.
iIAS ®rneklerinde bu antiteyi tanimak kolay olmamakla
birlikte hiposellUler 6zelliklere ragmen tiim alanlarin dikkatli
sekilde incelenmesi ile malign sitoloji olarak tani verebilmek
klinik acidan oldukga nemlidir. Ozellikle lenfositik tiroidit ve
Riedel tiroiditi gibi benign lezyonlari taklit edebilecek sitolojik
bulgular agresif seyir gosterebilen TPK-DSV'yi atlamamak
acisindan ¢ok 6nemlidir (9). Taniya gore hastanin klinik
yonetimi degisebilir; tiroidektomiye ek olarak bazi vakalarda
servikal lenf nodu diseksiyonu gerekliligi olabilir. Bizim
olgumuzda klinik ve sitopatolojik degerlendirmede lenf
digimi metastaz saptanmadigi icin diseksiyon yapilmadi.
Ayrica metastaz yapma potansiyelinden dolayl hastada
sistemik tarama yapmak gerekebilir. Vuong ve arkadasglari
yaptiklari buylk bir metaanaliz ¢calismasinda (314 PTK-DSV
ve 2406 klasik tipte PTK olgusunun bulundugu), PTK-DSV
olgularinda rekiirrens ve relaps oranlarinin daha yiksek
oldugunu saptamislardir (2). Bu nedenle de hastalarin uzun
sireli takipleri 6nerilmektedir. Bircok calismada, bu varyatin
sagkalim orani yuksektir ve klasik tip PTK ile aralarinda
istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi bildirilmistir (14-17).

Bu durum, bu varyantin tedaviye iyi yanit veren daha geng
hastalarda gorilmesi ile agiklanabilir. Ancak, PTK-DSV
olgularinda, klasik tip PTK olgularina gore daha yuksek bir
mortalite oranlari bildirilmistir (17).

5.Sonug

Tiroid iiAS'lerde hiposelliiler gériiniim de olsa kalsifikasyon
varligi mutlaka uyarici olmalidir. Tiroid doku orneklerinde

lenfositik tiroidit zemini ve skuamoid goriinimde odaklar
varliginda komsu alanlardaki kuskulu papiller karsinom
nikleer o6zellikleri tasiyan gorinim reaktif degisiklikler
olarak yorumlanmadan 6nce bu varyanti hatirlamaliyiz.
Ayrica nodiler lezyon izlemesek de yogun skleroz, dilate
bosluklar gordigimizde papiller karsinom bulgularini
1srarla aramaya devam etmeliyiz. Tiroidin papiller karsinomu
genelde iyi prognozlu olsa da diffiiz sklerozan varyantin
agresif seyirli ve kéti prognozlu oldugu bildirildigi icin
patologlarin  bu varyanti dogru tanimlamasi oldukca
onemlidir.

6. Alana Katki

Nadir goriilen TPK-DSV papiller karsinomun agresif bir alt tipi
oldugundan patologlar tarafindan taninmasi hastanin takibi
ve prognozu agisindan oldukca dnemlidir.
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