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Olgu Sunumu

ANAPLASTIK TiROID KARSINOMU ( DORT OLGU)

Fiiruzan KACAR ', Ibrahim METEOGLU ', Elif SELEK °, Emel DIKICIOGLU '

OZET

Anaplastik tiroid karsinomu oldukca seyrek goriilmesine ragmen bilinen en agresif solid tiimordiir. Degisik
tedavilerin prognoza etkileri iizerine yapilan ¢alismalar ¢eliskilidir. Ciinkii bu ¢alismalarin ¢ogunda tedavileri
farkli olan tiroid lenfomalar1 da anaplastik karsinom gurubu icinde degerlendirilmistir. Anaplastik tiroid
karsinomlu hastalarin hemen hepsi siklikla yaygin metastazlar nedeniyle 6lmektedirler. Bu yayinda 4 anaplastik

tiroid karsinomlu olgu sunulmustur.
Anahtar kelimeler: Anaplastik karsinom, tiroid

Anaplastic Thyroid Carcinoma (Report of Four Cases)

SUMMARY

Although exceedingly rare, anaplastic thyroid carcinoma is the most aggressive solid tumor known. Early studies
on the effects of different therapies may be biased due to inclusion of thyroid lymphoma patients among
responsive small cell anaplastic carcinoma cases. Ultimately, nearly all anaplastic thyroid carcinoma patients die
from their disease which is widely metastatic. In this report, four cases of anaplastic thyroid carcinoma are being

presented.
Key words: Anaplastic carcinoma, thyroid

Tiroid neoplazmlar1 genellikle primer ve
epitelyal kokenlidir.'” Eskiden adenomlar ve
karsinomlar seklinde iki temel bdlimde
incelenmislerdir. Histogenetik farklilasma
basamaklar1 diisiiniildiigiinde, hiicre tiplerine gore
benign ve malign guruplart da igeren {i¢ ana tip
seklinde smiflama yapilmistir. Follikiiler ydnde
farklilagsan, C hiicre tipinde farklilasan ve hem
follikiiler hem de C hiicre tipinde farklilagan siniflara
ayrilmiglardir. Kullandigimiz siniflama WHO
tarafindan 1989 y1linda yapilmustir. ™ Anaplastik tiroid
karsinomlar1 (ATK) tiim tiroid tiimorlerinin yaklasik
%3"inl, tim tiroid kanserlerinin ise %10'unu
olustururlar ™.

ATK insanlik i¢in hala en koti gidigli, 6limciil
solid tiimérdiir.””” Cogu seride hastalar yash ve
kadindir. Kadm erkek orami 3/1 dir.”" Bu tiimériin
ozellikle endemik guatrin yaygin oldugu bdlgelerde
daha sik gorildiiginii vurgulayan c¢aligmalar
meveuttur.”*" ATK frozen ve parafin kesitlerde
ayirict tani gilicliigiine yol agabilir. Ayiric1 tanida
timorden ¢ok sayida kesit alinarak degisik alanlarin
incelenmesi ve immiinhistokimyasal yontemlerin
kullanilmas1 &nerilmektedir.””"" Cogu calisma
timorin kaynaginin daha o6nceden var olan
adenomatdz guatr, adenom veya iyi diferansiye bir
tiroid karsinomu gibi bir tiroid lezyonu oldugunu ileri
siirer.”™"""” Hastaligin prognozu kotiidiir. Hastalarin
¢ogu ilk 1 yil, hatta aylar iginde tiimor nedeniyle
oliirler. ™' ATK ile ilgili aragtirmalar tiimoriin
seyrek goriilmesi, tedaviye yanitin yiiz gildiiriici
olmamasi nedeniyle goreceli olarak az sayidadir.

YONTEM

Bu ¢alismada, 1999-2003 yillar1 arasinda Izmir
SSK Egitim Hastanesi Patoloji boliimiiniin arsivinde
bulunan 45, Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim dali arsivinde bulunan 10
adet tiroid karsinomlu olgu geriye doniik olarak tekrar
degerlendirilerek 4 ATK olgusu ¢alismaya alinmistir.
ATK'lar bilindigi iizere dev, igsi ya da yer yer
keratinizasyon gosteren yassi hiicreli histopatolojik
tiplerde izlenirler. Yasst hiicreli tip bazen epitelial
kokeni ayirtedilemeyecek sekilde farklilagmamis
olabilir. Dev hiicreli tipte biiyilk hiperkromatik
niikleuslu, belirgin niicleoluslu, bizar hiicre gruplari
goriiliir. Osteoklast benzeri dev hiicreler olabilir. 1gsi
hiicreli (sarkomat6z) tip yumusak doku sarkomlarina
benzer. Tim tiplerde nekroz, hemoroji, damar
invazyonu goriilebilir.* ATK karsinomu tanis1t H&E
kesitlerde yukarida anlatilan histopatolojik 6zellikleri
gOstermesi ve asagida detaylandirilmis olan,
immunhistokimyasal boyama yontemleri ile birlikte
konmustur.  Immunhistokimyasal olarak avidin-
biotin kompleks teknigi ile tiroglobulin (Dako,
Denmark, N1565, ready to use), sitokeratin
(Novocastra, UK, Clone;5D3, 1:100), epitelial
membran antijen (Dako, Denmark, Clone;E29, ready
to use), vimentin (Novocastra,UK, Clone;V9, 1:100),
desmin (Novocastra, UK, Clone;DE-R-11, 1:100)
boyalart uygulanmistir. Timoral hiicrelerin
%10'undan fazlas1 sitoplazmik olarak pozitif boyanma
gosteriyorsa olgunun pozitif reaksiyon verdigi kabul
edilmistir.

‘Calisma XVI. Ulusal Patoloji kongresinde (29-31 Mayis 2003/ KONYA) poster olarak sunulmustur.

'zfldnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AD, AYDIN
* zmir Egitim Hastanesi Patoloji Bolimii, [ZMIR
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BULGULAR

Tiroid karsinomu ©n tanisiyla intraoperatif
konsiiltasyona (frozen) gonderilmis olan 4 olguya
“malign” tanist konulmus, 1,2,4 nolu olgularda
oncelikle ATK , 3 nolu olguda tiroid papiller
karsinomu diisiiniilerek klinik bilgilendirilmis ancak
kesin ayirici tan1 parafin kesitlere birakilmistir.

[k olguda gevre dokuya yaygm yapisiklik ve
hastanin genel durumundaki bozukluk nedeniyle
cerrahi tedaviye uygun olmadigr disiinilirek
kapatilmistir. Diger olgularda frozen sonucundan
sonra total tirodektomi ve total boyun disseksiyonu
uygulanmigtir. Bu olgular ayrica radyoterapi
almislardir.

Bir no. lu olgunun intraoperatif
konsultasyonundan arta kalan materyelinde, 2 ve 4
nolu olgularin ise tiroidektomi materyellerinde ATK
tanist konulmustur. 3 nolu olguda intraoperatif
konsultasyonda papiller karsinom disiiniilmesine
karsin tiroidektomi materyalinde ATK tanisi
konulmustur. Bu olgunun intraoperatif
konsiiltasyonundan arta kalan materyelde de
anaplastik karsinom alani saptanmamistir. Total
tiroidektomi materyelinden ¢ok sayida parga alinarak
kiiciik bir odakta papiller karsinom odagi saptanmistir.
Birinci olgumuzda dev hiicreli tip ATK izlenirken
diger olgularimizda dev hiicreli ve yassi hiicreli tip
ATK karigik olarak izlenmistir. Bulgular Tablo 1'de
Ozetlenmistir.

TARTISMA

ATK'lar seyrek izlenirler. Biz iki ayr1 hastanenin
4 yillik arsivini birlikte degerlendirdik. Ayri ayr
bakildiginda ATK'nin tiroid malignensileri igindeki
oram SSK Izmir Egitim Hastanesinde %6.6, Adnan
Menderes Universitesinde ise %10 olarak
bulunmustur. iki seri birlikte degerlendirildiginde ise
%7.2 oraninda ATK izlenmistir. Bu oran yayinlardaki
oranlara yakindir.*’

Cogu caligma ATK'larin follikiiler hiicrelerden
koken aldigini 6ne  siirmektedir.”*™*"" Hastalarin
cogunda var olan noduler guatr, adenom veya iyi
diferansiye tiroid karsinomu bulgulart bu goriisii
destekler. Iyi diferansiye karsinom genellikle papiller

Tablo 1: ATK'li 4 olgunun bulgulart

Resim 1: Papiller karsinom odaklari i¢eren tiroid anaplastik
karsinomu H&Ex400 (olgu 3)

veya follikiiler tiroid karsinomudur.”**""" Uciincii

olguda operasyon materyelinde bir odakta papiller
karsinom odagmin izlenmesi (Resim 1) bu goriisii
desteklemektedir. Olguda operasyon materyelinin ilk
kesitlerinde sadece ATK alanlarinin izlenmesine
karsin  frozen materyelinde papiller tiroid
karsinomunun diisiiniilmesi nedeniyle materyele geri
doniilerek cok sayida yeni pargca alinmistir. Yeni
kesitlerde papiller karsinom odagi goriilmiistiir. Bu
bulgu o6zellikle tiroid karsinomlarinda timoriin
degisik alanlarin1 degerlendirerek dogru tani
verebilmek i¢in ¢cok sayida kesit incelenmesi gerektigi
gercegini bize yeniden hatirlatmaktadir. Yine bu bulgu
intraoperatif konsiiltasyonlarda ozellikle tiroid
karsinomlarinda kesin histopatolojik tani vermeden
benign malign ayrimmi yapmakla yetinerek kesin
tanty1 parafin kesitlere birakmak gerektigini
gostermektedir. Ciinkii ATK tanis1 karmasik bir tanidir
ve hem histopatolojik bulgularla hem de
immunhistokimyasal boyanma bulgulariyla birlikte
konmalidir. Ince igne aspirasyon biyopsisi solid
lezyonlara uygulanabilen bir yontemdir ancak
deneyimli klinisyen ve sitopatolog tarafindan
yapilmalidir. Bu sartlar saglandiginda yalanci pozitif
ve yalanci negatif sonuglar ¢ok sik izlenmemekle
birlikte bu tiir olasiliklar her zaman gergeklesebilir." "
Sadece histopatolojik kriterlerle tan1 konursa ATK ile
ozellikle metastatik karsiomlar ve lenfoma arasinda
ayirict tani yapilamaz.. Papiller ya da follikiiler
karsinom diigiindiigiiniiz herhangi bir olgu aslinda
ATK iginde bir odak olabilir ya da metastatik bir

Olgu  Yas/ ATK TiP Lenf diigiimii Uzak ATK dis1 immunhistokimya
Cins metastazi metastaz alanlar

1 65/K Dev hiicreli  bilinmiyor Kemik, AC  Bilinmiyor SK(+),EMA(+),TG(+),desmin (-),vim(-)

2 57/K Dev-+yasst 5/8 AC Nodiiler guatr  SK(+),EMA(+),TG(+),desmin (-), vim(-)
hiicreli

3 66/E Dev-+yasst 2/4 Beyin, AC Papiller SK(+),EMA(+),TG(+),desmin (-), vim(-)
hiicreli karsinom

4 75/K Dev+yassi 3/9 Abortif SK(+),EMA(+),vim(+),TG(+), desmin(-)
hiicreli follikiiller

SK: Sitokeratin, EMA: Epitelial membran antijen, TG: tiroglobulin, vim:vimentin, LCA:Lokosit common antijen, AC:

Akciger
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lezyondan ayrimi zor olabilir. Ug nolu olguda malign
tiroid karsinomu bilgisinden sonra 6ncelikle papiller
karsinom disiinerek klinige bildirmemiz kesin tani
parafin kesitlerde bildirilecek denmesine karsin bir
hata olarak kabul edilebilir.

Folikiiler karsinomun papiller karsinoma gore
daha stk ATK 'nin 6nciisii oldugu bildirilmektedir.**""
Dérdiincii olguda histopatolojik olarak abortif folikiil
yapilarmin izlenmesi follikiiler karsinom zemininde
gelisen ATK'yi diistindiirmektedir (Resim 2).
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Resim 2: Abortif tiroid follikiilleri igeren tiroid anaplastik
karsinomu. H&Ex200 (olgu 4)

Hastalarin  %40'inda, servikal lenfadenopati,
%30'unda vokal kord paralizisi izlenir.” Bizim 3
olgumuzda metastatik lenf diiglimleri mevcuttur,
vokal kord paralizisi saptanmamustir. {1k olgunun lenf
digimleri degerlendirilememistir. Tani aninda
hastalarin %50'sinde metastaz varligi bildirilmektedir.
En sik akciger (% 80), kemik (%15) ve beyin (%13)
metastazi izlenir."*"" Sunulan olgularin iiciinde tani
kondugunda uzak organ metastazlar1 saptanmistir
(Tablo 1). Histolojik olarak hakim olan hiicrelere gore
ig hiicreli (%53), dev hiicreli (%28) ve yassi hiicreli
tip(%19) histolojik oriintiileri izlenebilir.***'™" Bir
nolu olgumuz sadece dev hiicreli tip iken, 2,3,4.
olgularimiz dev hiicreli (Resim 3) ve yassi hiicreli

oL

Resim 3: Bizar hiicrelerden olusan tiroid anaplastik
karsinomu H&EX200 (olgu 1)

tiptir. igsi hiicreli tip higbir olgumuzda izlenmemistir.
Eskiden rapor edilen kiiciik hiicreli anaplastik
karsinom olgularinin bugiin gercekte tiroid

Kacar ve Ark.

lenfomalar1 oldugu anlasilmistir.”™""* Bu ayrim igin

immunhistokimyasal yontemler kullanilmalidir.
Olgularimizin ayirici tanisi i¢in immunhistokimyasal
boyalar kullanilmistir. Olgularda Lenfoma ile
karigabilecek histopatolojik goriiniimiin olamamasi
ve izlenen sitokeratin ve EMA pozitifligi nedeniyle
LCA immunhistokimyasal boyasini uygulamadik.
Ayiricl tani ¢ok onemlidir ¢iinkii lenfoma daha iyi
seyirli agresif tedavi gerektirmeyen bir tiimorken
anaplastik karsinom agresif tedavi gerektiren
mortalite orani yiiksek bir timordiir. ATK'nin tiim
histopatolojik goriiniimlerde genis nekroz alanlari,
gevreye invazyon, anjiotropizm izlenir. Olgularin
hepsinde nekroz ve damar invazyonu izlenmistir. Bu
bulgular ATK'nin kotii prognoz gosterdigi gergegi ile
uyumludur. Bazen histopatolojik olarak sarkomlara
benzerler. . Daha once rapor edilen ¢ogu sarkom
olgusu da bugiin ATK olarak kabul edilmistir."”
ATK'nin sarkomlardan ayirimi1 immunohistokimyasal
olarak epitelial igaretleyiciler (6zellikle keratin) ve
elektron mikroskopik ¢aligsmalarla epitelial kokeni
gosterilerek yapilabilir.**™"*'* T{im olgularimizda

sitokeratin (Resim 4) ve EMA pozitiftir. Ayrica
histopatolojik olarak igsi hiicreler izlenmediginden
ay1ric tant sorun olmamustir.

s oy - _
Resim 4: Tiroid anaplastik karsinomunda sitokeratin
pozitifligi. Sitokeratinx80 (olgu 2)

ATK'nin  immunhistokimyasal bulgulari
serilerde degisiklik gostermektedir.”” Genel olarak
tiroglobulin %0-55, vimentin %23-94, sitokeratin
%12-80, EMA %8-55 oraninda pozitif, vimentin ve
sitokeratin birlikte pozitifligi %39-75 arasinda
bildirilmektedir. Igsi hiicreler histopatolojik olarak
izlenmemesine karsin vimentin pozifligi sadece 4.
olguda odaksal izlenmistir. Vimentin poztifligi
genellikle sarkomatdz oriintiide izlenir."” Yayinlarda
desmin boyasi ¢alisilmamis olup bizim uyguladigimiz
boyamada pozitiflik bulamadik. Tiroglobulinin fokal
de olsa boyanmis olmasi tiimoriin bir zamanlar normal
olan tiroid dokusundan ya da iyi diferansiye bir tiroid
karsinomundan gelistigini gostermektedir.” Ug ve dort
nolu olgularda papiller karsinom, abortif tiroid
follikiilleri goriilmesi ve tiroglobulinin pozitif
boyanmas1 bu goriisii desteklemektedir. Ikinci olguda
boyle bir odak goriilmemesine karsin tiroglobulin
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fokal ve zayif pozitif olarak degerlendirilmistir.
Diferansiyasyonun izlenmedigi baz1 ATK'larda hi¢bir
immunhistokimyasal isaretleyicinin pozitif olmadig:
bildirilmekle birlikte burada sunulan, en az diferansiye
olan ilk olgumuzda bile epitelyal isaretleyiciler ve
hatta tiroglobin pozitif olarak saptanmustir.”"

ATK tedavisi tartigmali bir konudur. Her ne
kadar yogun  bir tedavi ile (radikal cerrahi +
radyoterapi+ kemoterapi) mortalite biraz
geciktirilebilirse de kotii prognoz degistirilemez. ™™
Son yillarda gen tedavisi g¢aligmalar:
siiregelmektedir.” Tki ,ii¢c ve dért nolu olguya cerrahi
sagaltim ve radyoterapi uygulanmistir. Son olgu heniiz
tedavi ve takiptedir. Diger olgularimiz ise sirastyla
operasyon sonrasi 8. giin, 3. ay ve 7. ayda 0lmiislerdir.
Eski yaymlardaki mortalite bilgilerine giivenmemek
gerekir ¢inki kiigiik hiicreli ATK olarak
degerlendirilen olgularin bir¢ogu tiroid
lenfomalaridir.”*"” Ayirict tan1  &nemlidir  ¢iinkii
lenfoma tanistyla klinik yanlis yonledirilerek hastanin
agresif bir tedavi almasi engellenmis olur, bu da
hastanin yasam siiresi ve kalitesini diisliriir. Son
yayinlarda mortalite oran1 hemen hemen %100'e
yakindir. Ortalama yasam siiresi 8 ay olarak
bildirilmektedir.'*" ™"

ATK intraoperatif konsiiltasyonda ve parafin
kesitlerde ayiric1 tan1 giigliigiine yol agabilmesi ve
kot gidisli bir tiroid karsinomu olmasi nedeniyle
tizerinde durulmasi gereken bir konudur. Ancak bu
konuda genis seriler igeren ¢aligmalara gereksinim
vardir.
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