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Hobnail / mikropapiller varyant papiller tiroid karsinomu:
Varyant mi, patern mi?

Hobnail / micropapillary variant papillary thyroid carcinoma:
Is it a variant or a pattern?
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Papiller tiroid karsinomu, tiroid maligniteleri arasinda en sik gortlen tiptir ve tim malignitelerin %1’ini olusturur. Klasik
papiller tiroid karsinomu oldukca iyi prognoza sahip olmakla beraber hastalarin %10’unda rekirrens, lenf nodu metastazi,
uzak organ metastazi ya da mortalite gelisebilmektedir. Bu agresiv klinik davranis cogunlukla difliz sklerozan, uzun hiicreli
ve kolumnar hiicreli gibi varyantlarda goriilmektedir. Hobnail/mikropapiller varyant papiller tiroid karsinomu, papiller tiroid
karsinomunun oldukca nadir goriilen, yeni tarif edilen bir varyantidir. Literatiirde benzer sekilde ¢ok az sayida yayin mevcut
olup, genellikle agresiv seyrettigi ve metastaz yapma potansiyelinin klasik papiller tiroid karsinomundan fazla oldugu
bildirilmistir. Ancak sitolojik 6zellikleri ve molekiiler alt yapisi tam olarak anlasilamamistir. Bu yazida; hobnail/mikropapiller

varyant papiller tiroid karsinomlu bir hasta sunulmus olup, tani problemleri ve malignite kriterleri literatir bilgileri gézden
gecirilerek tartisiimistir.

Anahtar kelimeler: papiller tiroid karsinomu, hobnail, mikropapiller.

ABSTRACT

Papillary thyroid carcinoma is the most common type of thyroid malignancies and constitutes 1% of all malignancies.
Classical papillary thyroid carcinoma is very good prognosis; but recurrence, lymph node metastasis, distant organ
metastasis or mortality can develop in 10% of patients. This aggressive clinical behavior is more often seen in variants such
as diffuse sclerosis, tall cell and columnar cell. Hobnail/micropapillary variant papillary thyroid carcinoma is a relatively rare,
newly described variant of papillary thyroid carcinoma. There are very few publications in the literature and it is reported
that the aggressive course and metastasizing potential is greater than the classic papillary thyroid carcinoma. However,
their cytological properties and molecular backround are not fully understood. In this article; a patient with hobnail/
micropapillary variant papillary thyroid carcinoma has been presented, and diagnostic problems and malignancy criteria
have been discussed by reviewing the literature.
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Giris

Papiller tiroit karsinomu (PTK); en yaygin rastlanan tiroid kan-
seri olmanin yani sira endokrin maligniteler icerisinde de en
stk gorilen timorlerdir [1]. Amerika Birlesik Devletleri'nde, son
on yilda, her iki cinsiyette insidansi en hizli artan timor olan
PTK; 2013 yilinda goriilen 60.220 yeni vaka ile 5nemini bir kat
daha arttirmistir [1,2]. TUm varyantlar dahil olmak Uzere, has-
talarin %90'Inda ortalama yasam beklentisi 10 yildir [3]. PTK'da
hastaliga bagli mortalite disiik olmakla birlikte, hastalarin
yaklasik %15'inde cerrahiyi takiben lokal veya boélgesel niiks
ya da uzak organ metastazi gortilmektedir [4]. Niks gorilen
hastalarda daha kot sonuclar izlenmekte olup bu olgular
daha agresiv davranmakta, timor radyoaktif iyot duyarliligini
kaybetmekte ve hastalarin %35'i lmektedir [5].

Amerikan kanser komitesi evreleme sisteminde yer almamak-
la beraber, histolojik varyantlar prognoz bakimindan farklilik
gostermektedir [5,6]. Ornegin folikiiler varyant PTK daha iyi,
uzun hicreli varyant ise klasik PTK'dan daha kotl prognoza
sahiptir [5,6]. Histolojik varyantlarin dnemi, Amerikan tiroid
birligi rehberinde, artmis risk icin bir kriter olarak "agresif his-
toloji (uzun hiicreli, difiiz sklerozan, kolumnar hiicreli)" bashgi
altinda kabul edilmistir [6,7]. Son zamanlarda kiiglk serilerde,
"PTK'nin hobnail/mikropapiller varyanti" adi altinda, agresiv
hastalik ve kotl prognoz ile giden, PTK'nin yeni bir varyanti
tanimlanmistir [8]. Bu yazida; PTK'nin hobnail/mikropapiller
varyantinin 6zelliklerini gésteren bir olguda tani problemleri
ve malignite kriterleri, literatir bilgileri esliginde tartisiimistir.

Olgu Sunumu

38 yasinda kadin hasta boyunda sislik sikayeti ile kulak burun
bogaz klinigine basvurdu. Yapilan laboratuvar tetkiklerinde T3,
T4 ve TSH normal sinirlarda saptandi. Goriintiileme tetkiklerin-
de; tiroid US'de sag lobda 22x15 mm boyutlu, 1 adet hipoeko-
jen solid nodiil tesbit edilmesi tizerine iIAB uygulandi. Olgunun
yayma preperatinin hurthle hicreli neoplazi olarak rapor edil-
mesi Uizerine hastaya bilateral total tiroidektomi uygulandi.
Yayma preperatlarin incelenmesinde; yer yer papiller yapilar
olusturmus, genis eozinofilik sitoplazmali, iri hiperkromatik
ndveli hurthle hiicre gruplari ve histiositler izlenmis olup (Re-
sim 1) hurthle hiicreli neoplazi olarak rapor edildi.

Resim 1. [iAB'de genis eozinofilik sitoplazmal, iri hiperkromatik
niveye sahip hobnail / mikropapiller hiicreler gérilmektedir.
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Bunun Uzerine hastaya bilateral total tiroidektomi uygulanmis
olup, patoloji bélimiine gelen piyeste makroskobik olarak, ti-
roid sag lobda 22 mm capinda kahverenkli, kolloidden fakir,
kapsullt, yer yer kanamali bir adet nodul saptandi. Noduil disi
alanlar ve sol lob diffiiz kolloidden zengin goériiniimde olup
ayri bir nodil yapisi tesbit edilmedi.

Mikroskobik incelemede nodiiliin tamami fibroz kapsdille cev-
rili olup; timorin hobnail goriinimli iri niivelere sahip, genis
graniler eozinofilik sitoplazmali, diskoheziv hiicrelerle doseli

papiller yapilardan olustugu izlendi (Resim 2-3).

Resim 2. Timor genis eozinofilik sitoplazmali, hobnail gori-
nUmli nuvelere sahip diskohezivhiicrelerle doseli papiller ya-
pilardan olusmaktadir.

Resim 3. Timorde papiller yapilar, genis eozinofilik sitoplaz-
mali, apikal lokalizasyonlu, hobnail gérinimla hiperkromatik
nlvelerle doselidir.

Tumoral hiicrelerde fokal alanlarda berrak sitoplazmik degisiklik-
ler de saptandi. Tiumoral nodiiliin tamami benzer 6zellikte hiic-
relerle doseli papiller yapilardan olusmakta idi. Tumor kapsuliine
ve tiroid kapsuline invazyon gorilmedi. Anjiolenfatik invazyon,
timor nekrozu, mitoz ve multisentrite saptanmadi. TUmor icinde
kolloid fokal alanlarda mevcut olup kanama ve iiAB'ye bagh ol-
dugu disinilen fokal enfarkt alanlar gézlendi. Psammom body
mevcut degildi. Sag tiroid lobu kapsul ¢evresinde, reaktif hiperp-
lazi gosteren, 2 mm capli iki adet lenf nodu tesbit edildi.
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immijnhistokimyasal incelemede TTF-1 (Resim 4), CK-7 (Re-
sim 5), CK-19 (Resim 6) ile kuvvetli ve yaygin pozitif boyanma,
HBME-1 ile zayif pozitif boyanma saptandi. B-katenin, EMA ve

E-kaderin ile membran6z boyanma mevcut idi.

Resim 4. Tumoral hiicreler TTF-1 ile niikleer pozitif boyanma
gostermektedir.

Resim 5. Tiimoral hiicrelerde CK-7 ile sitoplazmik pozitif bo-
yanma izlenmektedir.

Resim 6. Tumoral hicrelerde CK-19 ile sitoplazmik pozitif bo-
yanma izlenmektedir.

P53 ile neoplastik hiicrelerin tamamina yakininda nikleer bo-
yanma goruldi (Resim 7).

Resim 7. Tumoral hiicrelerde P53 ile nlkleer pozitif boyanma
mevcuttur.
Ki-67 proliferasyon indeksi %1 idi (Resim 8).

Resim 8. Timoral hiicrelerde Ki-67 ile seyrek niikleer boyan-
ma izlenmektedir.

Olgu mevcut bulgular esliginde “Hobnail/mikropapiller var-
yant papiller tiroid karsinomu” olarak rapor edildi.

Tartisma

PTK en sik rastlanan endokrin maliginte ve tiroid kanseri olup
insidansi kadinlarda %2, erkeklerde ise %0.5dir [1]. PTK insi-
dansi son otuz yilda artis gostermis olup, 1973 yilinda yiizbin-
de 3.6 olan insidans, 2002 yilinda ylizbinde 8.7'ye yikselmistir
[1,2]. Kanser 6limleri arasinda ise sikligi her 1 milyon kiside
yaklasik 6-8'dir [2,3]. Diger kanserlerle karsilastirildiginda yuk-
sek oranda kiir, uzun prognoz ve genellikle iyi diferansiye his-
tolojik ozellikler gosteren kanserler olarak bilinmektedir [4].
Prognoz; cerrahi veya histolojik parametrelere gore belirgin
degisiklikler gostermemekle beraber, kot prognoz ile iliskili
az sayida histolojik varyant da mevcuttur [5,6].

Diinya saglik 6rgiitti PTK'nin bircok farkli tipini tanimlamis olup ta-
nimlanan bu histolojik varyantlar prognoz bakimindan farklilik gos-
termekte ve az sayida histolojik varyant da (kolumnar hiicreli, uzun
hticreli, diffiiz sklerozan varyant) kétii prognoz ile iliskilendirilmistir
[5-71. Son yillarda; PTK'nin hobnail/mikropapiller varyanti olarak da
adlandirilan, nadir fakat ¢cok agresiv bir varyanti tanimlanmistir [8].



Hobnail/mikropapiller patern, apokrin 6zellikler ve hiicre polari-
tesinin kaybi ile karakterize, laklinar bosluklarla gevrili kiiiik pa-
piller kimeler seklinde tarif edilen bir morfolojiyi ifade etmekte-
dir [9]. Olusum mekanizmasinda hticresel kohezivite ve polarite
kaybinin etkili oldugu dustinilmektedir [9]. Hobnail/mikropa-
piller hiicreler cesitli sekil ve boyutta olmakla beraber en belirgin
ozelliklerinden biri ters polarite olup ve calismalar bu 6zelligi yiik-
sek invaziv potansiyel ile iliskilendirmistir [9,10]. Genellikle ade-
nokarsinomalarda rastlanan bir fenotip olmakla beraber, bulun-
dugu yerden bagimsiz olarak lenfovaskdler invazyon, lenf nodu
metastazi ve dusuk prognoz ile iliskili oldugu kabul edilir [9,10].
Bu hobnail/mikropapiller gériinim ilk olarak akciger ve over-
de tanimlanmakla beraber; mesane, akciger, pankreas ve tiik-
riik bezi gibi fakli organdaki bircok timorde de tanimlanmistir
[10,11]. Hobnail/mikropapiller karsinom insidansi cesitli organ-
larda %5-20 arasinda degismekle beraber bu komponentin
timor icindeki orani da degismekte ve genelde %30'dan az ol-
maktadir ancak saf olarak rapor edilen istisnai vakalar da mev-
cuttur [12,13]. Literatlirde PTK'da benzer morfolojideki tiimorler
icin hobnail, mikropapiller ya da diskoheziv bliyiime paterni
seklinde farkli tanimlamalar mevcut olup, bu isimlendirme icin
timoriin %20-%30 oraninda bu morfolojiyi gdstermesi gerekti-
gi belirtilmistir [14]. Olgumuzda timdral noduliin tamami genis
eozinofilik graniiler sitoplazmali, hobnail gériiniimli diskoheziv
hiicrelerle doseli papiller yapilardan olusmaktadir.

PTK'da hobnail goriiniim ilk olarak 2003'de Tang ve arkadaslar
tarafindan tanimlanmis ve retinoid reseptor ekspresyonu ile
iliskili oldugu belirtilmistir [14]. Bai ve arkadaslari PTK'da pola-
rite ve kohezivite kaybi gosteren 52 vaka tanimlamis olup, tarif
edilen paternin periostin ekspresyonuyla korele oldugnu ve
bu paternde mortalitenin daha yiiksek oldugunu bildirmistir
[15]. Motosugi ve arkadaslari da hobnail/mikropapiller yapilar-
la karakterize agresiv davranisli bir PTK olgusu bildirmis ve bu
goruntinun rekirrens ile ilskili oldugunu tanimlamistir [16].
Bellevicine ve arkadaslari da hobnail/mikropapiller 6zelliklere
sahip bir olgu bildirmis olup bu hticreleri kuyruklu yildiza ben-
zetmis ve IiAB ile preoperatif taninmasinin daha kapsaml bo-
yun cerrahisini garanti edecegini vurgulamistir [17]. Asioli ve
arkadaslari ise 8 vakalik serisinde 7 vakada rekirrens (%87.5)
ve 4 (%50) vakada hastaliga bagli mortalite gelistigini bildir-
mis olup; PTK'da hobnail/mikropapiller benzeri hiicrelerin yiiz-
desinin artmasinin timordn agresivligini arttirdigini, %30'un
Uzerinde ise hasta sag kalimini énemli 6l¢lide azalttigini, bu
nedenle bu hiicrelerin preoperatif olarak taninmasinin klinik
yonetim icin degerli bilgiler verecegini belirtmistir [18].
Hobnail/mikropapiller patern saf olarak goriilebilecegi gibi,
daha siklikla diger agresiv gidisli varyantlar ile bir arada rast-
lanmaktadir [19]. Uzun hiicreli varyant tanisi icin timori olug-
turan hiicrelerin, boyu eninin en az iki kati olan hiicrelerden
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olusmasi gerekmekte olup neoplastik hiicrelerin ¢ekirdek
ozellikleri klasik PTK ile benzer ve bol eozinofilik sitoplazma-
It hiicrelerdir. Nekroz, mitotik aktivite ve tiroid disi yayilim sik
olup genellikle yasli hastalarda gozikur [19]. Difliz sklerozan
varyant ise genelde geng hastalarda gozikur, bir ya da her iki
tiroid lobunu difliz tutar, yaygin skuamoéz metaplazi, ¢cok sa-
yida psammom body, yogun lenfositik infiltrasyon ve stromal
fibrozis gosterir [20]. Kolumnar hiicreli varyant ise supraniik-
leer ve subnikleer vakuoller iceren pseudostratifiye kolumnar
hiicrelerden olusan nadir bir varyanttir. Klasik PTK nikleer
ozelliklerini yanlizca fokal alanlarda gosterir [21].
Hobnail/mikropapiller varyant PTK'nin ayirici tanisinda overin
serdz karsinomu, peritonun primer seréz karsinomu, akciger
adenokarsinomunun hobnail hicreli tipi gibi metastatik lez-
yonlarda g6z 6ntine alinmalidir [22]. Bu ayinmda imm{inhisto-
kimyasal boyama yararl olacaktir [22]. Olgumuzda Tiroglobu-
lin ve TTF-1 ile pozitif boyanma saptanmis olup nekroz, mitoz,
anjiolenfatik invazyon, multisentrite, tiroid kapsul invazyonu
ve tiroid disi yayillim saptanmamigtir.

PTK'da erken dénemde degisiklikler kromozom yapisinda go-
rilmekte olup bu degisiklikler siklikla RET protoonkogeninde
g6zukur. Bu onkogen 10. kromozomda yerlesmis olup, tirozin
kinaz reseptoriini kodlar [23]. Ayrica PTK'da, diger sik rasla-
nan bir kromozom bozuklugu olan BRAF mutasyonu ile timor
yayllimi ve nuks arasindaki iliski bircok calismada gdsterilmis
olup hobnail/mikropapiller varyant PTK'da da BRAF mutasyo-
nu bildirilmistir [24,25].

Sonug olara PTK'da giincel calismalar hangi hastanin daha
agresiv seyredecegini tesbit etmek lizere yogunlasmis olup
timorlerde izlenen birtakim histolojik paternlerin, prognoz ve
hedefe yonelik tedavide yararli bilgiler verebilecegini disiin-
mekteyiz. Hobnail/mikropapiller varyant PTK, farkli organlar-
da izlenen benzer morfolojideki tiimorler gibi agresiv davranis
gOstermesi nedeniyle ayri bir varyant olarak tanimlanmalidir.
Bu varyantin molekdler alt yapisinin aydinlatilmasi ve diger
agresiv varyantlar ile iliskisinin ortaya konmasi icin daha ileri
calismalara ihtiyag vardir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi
Calismayi maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve ya-
zarlann ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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