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Kolumnar hiicreli varyant papiller tiroid karsinomu: Olgu sunumu ve
literatiiriin gézden gecirilmesi

Columnar cell variant of papillary thyroid carcinoma: A case report and review
of the literature
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OZET

Kolumnar htcreli varyant papiller tiroid karsinomu (KH-
VPTK) papiller tiroid karsinomunun (PTK) oldukca nadir
gorilen bir varyantidir. Metastaz yapma potansiyelleri
PTK'dan daha fazladir ve genellikle kbt prognozla seyre-
derler. PTK'dan farkl histopatolojik ozellikleri paylasan bu
timorler histopatolojik incelemede papiller ve/veya folli-
kiler yapilar ddseyen kolumnar epitelde belirgin niikleer
stratifikasyon ile karakterlidir. Ancak nadiren PTK'nin klasik
nukleer ozelliklerini ya da erken sekretuar endometriuma
benzer degisiklikleri icerebilirler, bazen de metastatik ade-
nokarsinomlarla karistirilabilirler.

Bizim vakamiz, bilateral solid tiroid nodulleri ile basvuran
40 yasinda bir kadin hasta idi. Bu noddllerden yapilan ince
igne aspirasyonu sitolojisi papiller karsinom olarak rapor
edildi. Makroskopik incelemede tiroid sag lob, sol lob ve
istmusta en blyuglu 2 cm capinda ve kapsullu, digerleri
dizensiz sinirli ¢cok sayida solid noddl izlendi. Histopato-
lojik inceleme timodrin psoédostratifiye kolumnar epitel
ile doseli papiller ve follikiler yapilardan olustugunu ve
fokal odaklar halinde PTK'nin klasik bazi nikleer 6zellik-
lerini icerdigini gosterdi. Ayrica kapsul invazyonu yani sira
intratiroideal yayilim, vaskuler invazyonlar ve tiroid cevre-
si yumusak dokuda yaygin timor infiltrasyonu mevcuttu.
immiinohistokimyasal calismada timér hiicreleri TTF-1 ile
diffiz pozitiflik gosterirken CEA ile negatif olup ayirici ta-
nida metastatik adenokarsinomlar diistiniilmedi.

Oldukca nadir gorilmesi, metastazlarla karisabilmesi ve
agresif davranis sergileyebilmesi nedeni ile vakamizi bil-
diriye deger bulduk. Klin Deney Ar Derg 2011, 2 (3): 304-
307.

Anahtar kelimeler: Tiroid, papiller karsinom, kolumnar
hucreli varyant

GIRIS
Gelismis iilkelerde tiim malignensilerin yaklasik

%1’1ini olusturan tiroid karsinomlar1 endokrin sis-
tem malignensileri i¢cinde en sik goriilenidir. Tiroi-

ABSTRACT

The columnar cell variant of papillary carcinoma (CCVPC)
of the thyroid is a very rare variant of thyroid papillary car-
cinoma (PTC). These tumors have more potential for me-
tastasis than PTC and show poor prognosis. These tumors,
sharing histopathologic characteristics different from
those of PTC, are characterized by columnar epithelium
lining papillary and/or follicular structures and marked
nuclear stratification. But the tumors rarely may contain
classic nuclear features of PTC and histologic changes
reminiscent of those in early secretory endometrium and
can be confused with metastatic adenocarcinomas.

Our case was a 40 year old woman presenting with bi-
lateral solid thyroid nodules. Fine needle aspiration of
these nodules was diagnosed as papillary carcinoma. On
gross examination, there were multiple solid nodules, the
biggest one is 2 cm in diameter and encapsulated and
the others with irregular margins in right lobe, isthmus,
and left lobe. The histopathologic examination showed a
mixture of papillary and follicular patterns lined by pseu-
dostratified columnar epithelium and classical nuclear
features of PTC were focally present in the tumor. In ad-
dition to capsular invasion, vascular invasion and wide-
spread extension of the tumor to the perithyroideal soft
tissue were present. In immunohistochemical study, the
tumor cells showed diffuse TTF-1 positivity whereas CEA
was negative. Therefore, metastatic adenocarcinomnas
were not considered in the differential diagnosis.

We think it is worthy to report this case because of its very
rare occurrence, confusable with metastases and aggres-
sive behavior. J Clin Exp Invest 2011; 2 (3): 304-307.
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din epitelyal kdkenli malign tiimérlerinin bilytk bir
kismu follikiiler kokenlidir."

Tiroid kanserleri morfolojik ve klinik 6zellik-
lere dayal1 olarak papiller, follikiiler, meduller ve
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anaplastik karsinom seklinde dort ana grupta top-
lanmistir. Bunlar igerisinde en sik goriileni papiller
tiroid karsinomu (PTK) olup tanis1 histomorfolojik
incelemede kompleks ve dallanan papiller yapilar
cevresinde dizilen hiicre niikleuslarinda seffaflagma
ve st liste binme, buzlu cam goriiniimii, niikleer
¢entiklenme, intraniikleer psddoinkliizyon ve niikle-
er membranda diizensizlik gibi karakteristik niikleer
ozelliklere dayanmaktadir. Papiller pattern disinda
solid ve trabekiiler patternler de goriilebilmektedir.'

Tiroid papiller karsinomunun birgok varyanti
tanimlanmis olup, bunlarin bir kisminin kotii prog-
noz ile de iliskili oldugu diistiniilmektedir. Kotii
prognoz ile iliskili varyantlar arasinda “diffiiz skle-
rozan”, “yiiksek hiicreli (tal cell)” ve “kolumnar
hiicreli varyant”lar 6n planda yer almaktadir.’¢ Ko-
lumnar hiicreli varyant papiller tiroid karsinomunu
(KHVPTK) ilk olarak tanimlayan Evans, tiroid tii-
morli iki hastada, timorlerin hizli metastaz, agresif
klinik seyir ve 6liimle karakterli oldugunu bildirmis-
tir.” Daha sonraki gesitli calismalarda sunulan KH-
VPTK vakalarinda da hastaligin benzer klinik seyir
ve patolojik 6zellikler sergiledigi gosterilmistir.® '3

Cogu kolumnar hiicreli karsinom vakasi kotii
prognoz ile karakterli olmasina karsin, kii¢iikk en-
kapsiile timorlerin nispeten daha iyi prognoz gos-
terdikleri rapor edilmistir,’ KHVPTK vakalarinin da
Yiiksek Hiicreli Varyant Papiller Tiroid Karsinomu
(YHVPTK) vakalarinda oldugu gibi, kadinlarda iki
kat daha sik gorildigi bidirilmistir.'* KHVPTK,
histopatolojik olarak papiller ve/veya follikiiler
yapilart doseyen psoddostratifiye kolumnar epitel
ile karakterlidir.'® Niikleuslar kromatinden zengin
goriinimdedir ve nadiren de olsa PTK’nin klasik
niikleer ozellikleri gozlenebilmektedir.'® Ayrica
KHVPTK hiicrelerinin bir kismi1 erken sekretuar
endometriuma benzer nitelikte supraniikleer ve sub-
niikleer sitoplazmik vakuoller igerebilir. Morfolojik
olarak bu tiimdrlerin ¢ogunda papiller, follikiiler,
trabekiiler ya da solid patternlerin degisen oranlar-
daki kombinasyonu gortilmektedir."* KHVPTK ayi-
ric1 tanisinda; klasik PTK ve YHVPTK yani sira,
gastrointestinal sistem, endometrium ve akcigerin
metastatik adenokarsinomlar1 yer almaktadir.!->¢

YHVPTK, KHVPTK ile bazi ortak ozellikler
icermekle birlikte; nisbeten daha biiyiik hiicre boyu-
tu, daha sik ekstratiroideal yayilim ve daha agresif
klinik seyir bulgular ile karakterlidir. Bununla bir-
likte YHVPTK tanisi i¢in tiimdr hiicrelerinin boyu
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genisliginin en az iki kat1 olmalidir ve papiller kar-
sinomun tipik niikleer 6zelliklerini géstermelidir.**
Ayrica KHVPTK’ daki niikleer psodostratifikasyo-
nun aksine, YHVPTKvaryantta niikleuslar bazalde
yerlesmistir ve YHVPTK’da sitoplazmalar gra-
niiler ya da eozinofilik iken, KHVPTK da siklikla
seffaftir.>'” KHVPTK, metastatik potansiyelinin
klasik PTK’a kiyasla daha yiiksek olmasi yanisira;
daha biiyiik capta tiimor boyutuna sahip, intratiro-
ideal, peritiroideal ve ekstratiroideal yayilim ser-
gileyen, daha yiiksek oranda kapsiil invazyonu ve
anjiyolenfatik invazyon ozellikleri gdsteren lokal
agresif tiimorler olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar.'®

OLGU

Olgumuz, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi poliklinigine boyunda sislik ile bagvuran ve
goriintiileme tetkikleri neticesinde tiroidinde bilate-
ral cok sayida solid nodiiller tespit edilen 40 yasinda
kadin hasta idi. Bu nodiillere ait ince igne aspiras-
yon biyopsisi sitopatolojik degerlendirmede papil-
ler tiroid karsinomu olarak rapor edildi. Olguya ait
9x3x2cm boyutlarinda bilateral total tiroidektomi
materyalinin makroskopik incelenmesinde, her iki
tiroid lobu ve istmusta, en biiyiigii 2 cm ¢apinda ve
kapsiille ¢evrili goriinlimde, digerleri diizensiz si-
nirli ve kesit yiizlerinde gri-beyaz renkte ¢ok sayida
solid nodiil tespit edildi.

Isik mikroskopik incelemede, kalin bir fibroz
kapsiil iceren en biiyilk nodiil kapsiil invazyonu
gostermekteydi (Resim 1). Diger nodiiler lezyon-
lar kapsiil igermediginden intratiroideal yayilim
olarak degerlendirildi (Resim 2). Ayrica tiimorde
peritiorideal yumusak doku invazyonu ve vaskiiler
invazyon odaklar1 da dikkat ¢ekti. Tiim nodiillerin
histopatolojisinde psodostratifiye kolumnar epitel
ile doseli kompleks papiller ve follikiiler yapilarin
karigimi ile karakterli pattern gozlendi (Resim 3).
Tiimor hiicrelerinde yer yer kromatin kabalagma
ve kiimelenmeleri ile kiigiik niikleoller dikkat ¢ek-
ti. Klasik papiller karsinomda izlenen niikleer bazi
ozellikler ise yalnizca fokal birkag¢ alanda mevcuttu.
. Immiinohistokimyasal ¢alismada tiimér hiicreleri
TTF-1 ile diffiiz pozitifiik (Resim 4) gosterirken
CEA ile immiinreaksiyon saptanmadi. Histopatolo-
jik bulgular yaninda, vakada izlenen yaygin kapsiil
invazyonu ile intratiroideal ve peritiroideal yayilim
da taniy1 destekleyici diger bulgular arasindaydi.
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Resim 1. Tumodrde yaygin kapsuler invazyon (H&E bo-
yama, x40).

Resim 2. intratiroideal timér infiltrasyonu (H&E boyama,
x40).

Resim 3. Papiller yapilar ¢cevresinde kolumnar dizenle-
nim sergileyen ve niikleer psddostratifikasyon gdsteren
atipik timor hiicreleri (H&E boyama, x200)

J Clin Exp Invest

www.clinexpinvest.org

Resim 4. Tiimérde diffiiz TTF-1 pozitifligi (immiinperok-
sidaz, x200)

TARTISMA

Klasik papiller tiroid karsinomu yaklasik %90 ora-
ninda 10 yillik sag kalim siiresi ile oldukga iyi bir
prognoza sahiptir.! Ancak, papiller tiroid karsinomu
heterojen bir tiimdr grubunu temsil etmekte olup,
Diinya Saglik Orgiitii simiflamasinda tanimlanan
varyantlardan bir kismi agresif bir subgrup olus-
turmaktadir. Kotii prognozla karakterli varyantlar
arasinda, diffiiz sklerozan varyant yanisira, benzer
prognozlart ve benzer histomorfolojik &zellikle-
ri ile dikkat ¢eken YHVPTK ve KHVPTK da yer
almaktadir." Cesitli yaymnlarda varyantlarin bir
kismini da kapsayacak sekilde, tiroidin follikiil ve C
hiicre kokenli malign tiimérleri seklinde siniflama-
ya gidilirken, yapisal diferansiyasyon dikkate alin-
diginda “iyi diferansiye” - “orta derecede diferan-
siye” - “az diferansiye” seklinde ii¢ grupta siiflan-
dig1 goriilmektedir. Klasik PTK, papiller mikrokar-
sinom, follikiiler karsinom ve bazi diger varyantlar
iyi diferansiye grupta yer almakta iken, YHVPTK
ve KHVPTK orta derecede diferansiyasyon goste-
ren tiimdorler grubuna dahil edilmislerdir.'

Literatiirde YHVPTK ve KHVPTKda histolo-
jik derecenin daha yiiksek olmas1 yanisira kapsiil in-
vazyonu, anjiyolenfatik invazyon, intratiroideal, pe-
ritiroideal, ekstratiroideal yayilim, erken ve sik me-
tastaz gibi kotii prognozla direk iligkili parametrele-
rin daha yiiksek oranda goriildiigii®' bildirilmekte
olup benzer sekilde bizim vakamizda da tlimor kap-
stil invazyonu yan1 sira intratiroideal ve peritiroide-
al yayilim gostermekteydi. Bazi calismalarda kii-
clik, enkapsiile kolumnar hiicreli karsinom vakala-
rinin agresif klinik seyir gostermedigi ve prognostik
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skorlama sistemlerine gore bu vakalarin diisiik risk
grubunda yer aldiklar1 vurgulanmaktadir.?*?! Ancak
Diinya Saglik Orgiiti YHVPTK ve KHVPTK mor-
folojilerini bagimsiz kotii prognostik faktdr olarak
kabul etmekte, komplet veya parsiyel enkapsiilas-
yon ile karakterli KHVPTK vakalarinda metastatik
potansiyelin daha diisiik oldugunu bildirmektedir.!
Diger yandan morfolojiye kotii prognostik faktorle-
rin yiiksek oranda eslik etmesi ve yukarida da belir-
tildigi gibi kiiciik, enkapsiile kolumnar hiicreli kar-
sinom vakalarinda prognozun klasik papiller karsi-
nom ile benzer olmasi nedeni ile kolumnar hiicreli
morfolojinin bagimsiz kot prognostik bir faktor
olup olmadig1 halen tartismali gibi géziikmektedir.

Klasik papiller karsinomdan ayrim ise temel
olarak KHVPTK’da izlenen ve klasik papiller kar-
sinomda izlenmeyen niikleer psodostratifikasyona
dayanmaktadir. Ek olarak klasik papiller karsinom-
da belirgin olan kolloid, KHVPTKda az veya yok-
tur.® Bizim vakamizda da niikleer psddostratifikas-
yon belirgindi ancak kolloid hi¢ yoktu. Psammom
cisimcikleri, klasik papiller karsinomda %40-50
oraninda mevcut iken, KHVPTK vakalarinda ancak
nadiren goriilebilmektedir®!® Vakamizda ise higbir
psammom cisimcigi saptanmadi. Metastatik timdr-
ler ile ayrimda, kolumnar hiicreli karsinom hiicre-
lerinin immiinohistokimyasal olarak TTF-1 ve ti-
roglobulin pozitifligi ile karsinoembriyonik antijen
(CEA) negatifligi yardimer olmaktadir.'*¢ Bizim
vakamizda tiimor hiicrelerinde diffiiz TTF-1 pozi-
tifligi izlenirken CEA negatifti.

KHVPTK, metastatik potansiyellerinin kla-
sik papiller karsinoma kiyasla daha yiiksek olmasi
yanisira; daha biiyiik ¢apta timor boyutuna sahip,
daha yiiksek oranda kapsiil invazyonu, intratiroi-
deal yayilim, anjiyolenfatik invazyon, peritiroideal
ve ekstratiroideal yayilim 6zellikleri gosteren, lokal
agresif timorler olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar.'®

Sonug olarak, nadir goriilen ve agresif davranis
sergileyen KHVPTK, 6zellikle metastatik bolgeler-
de morfolojik benzerlik sergileyebilen gastrointes-
tinal kokenli metastatik adenokarsinomlar ve diger
adenokarsinomlarla karisabileceginden, ayirici ta-
nida dikkatle taninmas1 gereken 6nemli bir varyant
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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