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Kotii diferansiye tiroit kanserleri (KDTK) minimal diferansiyasyon gosteren ve diferansi-
ye tiroid tiimorleri ile anaplastik lezyonlar arasinda orta derecede bir prognoza sahip olan
tiroid karsinomlarini belirtmektedir. KDTK genellikle biiyiik boyutludur ve siklikla tani
aninda akciger veya kemige metastaza eslik eder. Solid, trabekiiler veya insiiler tipleri
vardir. En iyi karakterize varyanti insiiler karsinomdur. Mitoz siktir ve nekroz ve vaskiiler
invazyon odaklar1 vardir. Potansiyel radyoaktif iyot (RAI) tutulumu nedeniyle tam cer-
rahiden sonra tiim KDTK hastalarinda RAT énerilmektedir. Eksternal radyoterapi (XRT)
tedavisi ile ilgili kanit eksiktir. Bu temelde KDTK de uzak metastaz olmayan T3 tiimorl-

erde, tiim T4 lerde ve bolgesel lenf nodu metastazi olanlarda XRT 6nerilmektedir.
J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:5333-S336

ABSTRACT

Poorly differentiated thyroid carcinomas (PDTC) show minimal differentiation and have
a moderate prognosis that is between the prognosis of differentiated thyroid carcinomas
and anaplastic carcinomas. PTDC generally have a large size usually associate with bone
and pulmonary metastasis. PTDC have solid, trabecular and insular variants. The well
known variant is insular carcinoma. They are potentially radioactive iodine (RAI) avid
and therefore after complete surgery, RAI therapy is suggested for patients with PTDC.
Proof for postoperative radiotherapy is poor. However, radiotherapy is offered for T3
tumors without remote metastasis and T4 tumors and for patients with regional lymph

node metastasis.
J. Exp. Clin. Med., 2012; 29: §333-S336
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Giris

kaynaklanan (siklikla papiller veya folikiiler karsinom ile bir-

Katii diferansiye tiroit kanserleri

Bu terim, minimal derecede diferansiyasyon gosteren ve
diferansiye tiroit tlimorleri ile anaplastik lezyonlar arasinda
orta derecede bir prognoza sahip olan tiroit karsinomlarim
belirtmektedir. Kotii diferansiye tiroit kanserleri (KDTK) ge-
nellikle biiyiik boyutludur ve siklikla tan1 aninda akciger veya
kemige metastaza eslik eder. Mikroskopik biiylime 6rnegi so-
lid, trabekiiler veya insiiler olabilir. Mitoz siktir ve nekroz ve
vaskiiler invazyon odaklar1 vardir. En iyi karakterize varyanti
tiimor hiicrelerinin, fibroz doku ile ayrilan keskin bir sekilde
smirlanmis adalarda biiytidiigii insiiler karsinomdur (Volante
ve ark., 2007; Malloy ve Cunnane, 2008).

Bu heterojen malign tiroit tiimdrleri folikiiler epitelden

likte bulunan) orta-ytiksek mitotik aktiviteye sahiptir, gérece
uniform epitelyum hiicrelerinin solid kitleler veya trabekii-
lalarindan olusur, degisken sayida varolan kiigiik folikiiller
igerir ve akut nekroz bolgeleri igerebilir (Akslen ve LiVolsi,
2000). KDTK nadir rastlanan ve iyi diferansiye tiroit kan-
serlerinden (IDTK) daha kétii prognoz tasir. Bir grup tiroit
tiimoriiniin varliginin koti diferansiye tiroit kanseri olarak
tanimlanmasi ilk kez birbirinden bagimsiz olarak 1983' de
Sakamato ve ark. ve 1984'te Carcangiu ve ark. tarafindan
onerilmislerdir. Cerrahlar ve endokrinolojistler i¢in fark edil-
mesi ve agresif tedavi segeneklerinin dikkate alinmasinda
giicliikler igerir. Histopatolojik tanimlanmasinda konsensus
yoktur. Baz1 seriler IDTK' nin daha kétii prognoz egilimli
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tall cell, kolumnar, diffiiz sklerozan, trabekiiler ve onkositik
lezyonlar1 ve Sakamoto’nun kotii diferansiye karsinomu gibi
tiplerini de igerir (Sakamoto, 2004). IDTK' li hastalarin bazi
alt gruplarina undiferansiye tiimorler olarak yanlis tani ko-
nulabilir. IDTK' nin sadece insiiler, trabekiiler ve solid tipleri
dahil edilirse Kuzey Amerika’da tiroit kanseri hastalarinin %
2-3'ii (fakat kuzey Italya’da tiroit kanseri hastalarim % 15'e
kadar1) etkilenir. KDTK' nin Kuzey Amerika’da yasayan ital-
yan kokenlilerde sik olmamasi gevresel faktorlerin (olasilikla
iyot gibi diyet faktorleri) bu lezyonlarin olusumunda nemli
rol oynadigini géstermektedir (Volante ve ark., 2007). KDTK
prognozu IDTK ile anaplastik tiroit kanserlerinin prognozlari
arasinda bir yere diisen folikiil kaynakli bir timordiir. KDTK
tan1 aninda, cogu IDTK dan daha yiiksek lokal invazyon ora-
nina sahip oldugundan dolay1, 6nemli ve olumlu prognostik
gelisime yol acan uygun cerrahi planlama ve tiim gros has-
taligin tam rezeksiyonu i¢in en iyi sansa olanak verdigi igin
vokal kord fonksiyonunun preoperatif degerlendirmesi ¢ok
o6nemlidir (Sanders, 2007). KDTK' nin cerrahi sonrasi teda-
visi ile ilgili literatiir sinirlidir. Glinlimiiz literatiiriiniin ¢ogu
¢ok az hasta sayisini i¢eren retrospektif serilerdir.

Katii diferansiye tiroit karsinomunun patolojik tani-
m1 ve patolojisi

Papiller/folikiiler ve anaplastik karsinom arasindaki bir
orta grade karsinom kavramu tiroit kanserleri bagka sistem
kanserleri ile karsilastirilirsa anlam kazanir. Ancak, yillarca
bu grup neoplazilerin fark edilmesi ve tanimi net degildi. As-
linda bir¢ok patolog onlara folikiiler karsinoma baglig1 altin-
da tan1 koymustur. Digerleri anaplastik karsinomun bir sekli
olarak dikkate almis ve bazilarini kiiglik hiicreli karsinom
olarak smiflamistir (Sanders, 2007). Bu grup tiimérlerin pato-
lojik tanimlanmasinda karigiklik olmasindan dolay1 tedavi ve
prognozu net degildir. Bu durum problemler iiretir, ¢linkii net
ve tek tip tanimlar olmaksizin kanita dayali olmayan kararlar
miimkiindiir.

1983' te Sakamoto ve ark. Japonya deneyimini yayinladi
ve prognoz anlaminda orta diizeyde lezyon grubunu tanimla-
di. Ancak onlar ve Japonya’dan digerleri papiller karsinomun
tall cell, diffiiz sklerozan, kolumnar hiicreli ve solid alt tipler
olarak tanimlanan lezyonlarini k&tii diferansiye karsinomlara
(KDTK) dahil ettiler (Sakamoto, 2004). Bu siniflama Hurthle
hiicreli karsinomu da igermektedir. Carcangiu ve ark. (1984),
tiroit tiimorlerinin bir klinikopatolojik ¢alismasinda histolo-
jik biiylime 6rnegine dayanarak insiiler karsinomu tanimla-
di. Serilerindeki 25 hastada 5 yillik mortalite % 60" di. Koti
prognoza dikkat ¢ektiler. Bircok hastada lezyon ekstratiroidal
ve tanida metastatikti. Sonraki makaleler tanida tiroide sinir-
I1 ise bu tiimorlerin prognozunun daha iyi oldugunu bildirdi.
Birkag seride ince igne aspirasyon biyopsisi (IAB) ile erken
taninin olanakli oldugu ve agresif tedavi ile sonucun ilk bildi-
rimlerden daha iyi olabilecegi ileri siiriildii. Yine de mortalite
orani hala iyi diferansiye papiller ve folikiiler karsinomdan
anlamli olarak daha yiiksektir. Patolojik olarak insiiler, pri-
mordial hiicreli, intermediate tip veya sadece kotii diferansi-
ye adlar1 altinda tanimlanmistir. Gros olarak genellikle biiyiik
(ortalama 4-5 cm), kismen kapsiillii olabilir ve nekroz odak-
lar1 gosterebilirler. Bazi olgularda biiyiik venleri tutan belir-
gin vaskiiler invazyon goriilebilir.

Italya’da 2006' da Turin konsensusu KDTK igin bir ta-
nim 6nerdi: Bu lezyonlar folikiiler hiicre tipi kaynaklidir (me-

diiller kanser bu gruba dahil degildir); immiinohistokimya
(IHK) ile fokal ve zayif olsa da tiroglobulin (Tg) iiretebilirler
(Volante, 2007). Patolojik olarak sitoplazmaya gore yiiksek
oranda niikleus igeren primitif goriiniimlii timor hiicreleri-
nin yuvalar, insulalar (adaciklar, solid kiimeler) veya trabe-
kiilalarindan olusmustur. Onemli bir patolojik 6zellik timor
nekrozunun varligidir. Mitotik aktivite kolaylikla fark edilir.
Lenfovaskiiler invazyon ve ¢evre dokunun veya tiroit dist yu-
musak dokunun belirgin invazyonu siktir.

Turin konsensusuna gére KDTK' in olmasi zorunlu 6zel-
likleri:

1. Solid, trabekiiler ve insiiler bilyiime 6rneginin varligi,

2. Papiller kanserin konvansiyonel niikleer 6zelliklerinin
yoklugu ve,

3. Sarmal ¢ekirdek¢ik (sarmal veya kuru iiziim benzeri
diizensiz konturlu), mitotik aktivite >3x10 BBA (biiyiik bii-
yiitme alani) veya nekrozdan en az birisinin varligidir.

Sarmal gekirdek¢ik onceden varolan papiller kanserin
dediferansiyasyonunun bir belirtisi olarak yorumlanir (Vo-
lante ve ark., 2007). Insiiler terimi lezyonun histolojik bii-
ylime Ornegini tanimlar ve bir anlamda karsinoid benzeridir
(Baloch ve LiVolsi, 2007). KDTK 6nceden tedavi edilmis bir
IDTK' nin yinelemesinde olusabilir veya az diferansiye lez-
yonun tani aninda tiimoriin bazi bdliimleri papiller karsino-
mun (daha nadiren folikiiler karsinomun) karakteristik niikle-
er ozellikleri ve bilyiime 6rnegini gosterebilirler. KDTK' ler
anaplastik karsinom gibi en basindan ortaya cikabilir veya
onceden varolan IDTK' den gelisebilirler (Volante ve ark.,
2007). Spektrumun diger tarafinda KDTK' nin undiferansiye
veya anaplastik karsinomlar ile birlikteligi olan bazi olgular
tanimlanmistir. Bu hastalik sekli bir KDTK olarak olugabilir
veya yineleme veya metastazda anaplastik transformasyona
ugrar veya iki 6zellik ilk tan1 aninda birlikte varolabilirler.

Insiiler karsinomlarda % 25'e kadar p53 mutasyonlar
olusabilir ve IDTK ile anaplastik form arasinda genetik bir
orta zemini gosterir. KDTK tanisinin klinik ¢ikarimlari ko-
nusunda caligmalar sinirlidir ve patolojik tanimdaki giigliik
nedeniyle kafa karistiricidir. Ulasilabilen bilgiler KDTK' nin
enkapsiilasyon olmamasi, tiroit dig1 bliylime, nekroz ve fazla
mitotik aktivite gibi kot bir goriiniime eslik ettigini goster-
mektedir.

Klinik 6zellikler

Tiim tiroit kanserlerinin % 10'una kadarini olusturabilir-
ler, Avrupa’da Amerika’ya gore daha siktir ve erkek/kadin
orani 1:2' den yiiksektir (Patel ve Shaha, 2006). KDTK' nin
IDTK ile anaplastik arasinda orta derecede agresif davranish
klinik 6zellikleri vardir. IDTK' deki minér bir KDTK bilese-
ninin IDTK' in prognozunu kétiilestirip kotiilestirmedigi bi-
linmiyor (Patel ve Shaha, 2006). Decaussin ve ark.nin (2002)
gore insiiler bilesen varlig1 bagimsiz prognostik bir faktordiir.
Ashfaq ve ark.'nin (1994) gére insiiler bilesen ileri yas ile ko-
reledir. Bu timdrlerin agresif dogasindan dolay1 ¢ogu yazar
total tiroidektomin gerekli oldugunu savunmaktadir. KDTK'
nin % 50'sinden fazlasinda bolgesel lenf nodu metastazi ol-
mas1 nedeniyle olas1 bir lateral boyun disseksiyonu ile birlik-
te santral boyun disseksiyonu da géz 6niine almmmalidir. RAI,
XRT ve kemoterapi hala tartigmalidir (Patel ve Shaha, 2006).
KDTK!'ler folikiiler epitelden kaynaklanir ve bdylece belir-
gin bir iyot konsantre etme potansiyeli vardir. Patel ve ark.
KDTK!' lerin % 85'e dek ulasan radioaviditesi (RAI tutulumu
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yetenegi) oldugunu gostermiglerdir. Kullanimi ve etkinligi
prospektif olarak kanitli degilse de ¢cogu yazar RAI uygu-
lanmasini savunmaktadir, ¢ilinkdi bu tiimorler yiiksek oranda
bolgesel ve uzak metastaz ile birlikte agresif davranigh dife-
ransiye epitelyum fonksiyonu sergilerler. Rezeke edilemeyen
hastaligi olanlar, tam olmayan bir sekilde eksize edilmis tii-
morler ve yerel-bolgesel yinelemeler XRT den yararlanabilir.
KDTK de kemoterapotik ajanlarin kullanimi halen arastiril-
maktadir (Patel ve Shaha, 2006). KDTK' nin yineleme ve
metastaz egiliminden dolay1 bu hastalar yakin izlem altinda
olmalidir. KDTK ile anaplastik kanser ayriminda anahtar rolii
olan Tg diizeylerinin seri izlemi yinelemelerin saptanmasin-
da yararli olabilir. Tekrarlanan RAI, bilgisayarli tomografi, ve
MR goriintiileme hastaligin genisligini saptamada 6nemlidir.
Son zamanlarda tiroit kanserinde kullanilan Fluorodeoxyglu-
cose positron emission tomography (FDG PET) degerli bir
yontemdir. Tiroit timdrlerinin ilerleyici dediferansiyasyonu
sodyum iyot simporterin ekspresyonunun diismesi ve iyot
konsantrasyonu kabiliyetinin azalmasi ve yanlis negatif RAI
taramast ile sonuclamir. IDTK FDG' yi zayif tutarken KDTK'
ler yiiksek FDG tutulumu gosterirler (Wang ve ark., 1999).

Kaotii diferansiye tiroit kanserinin prognozu

Medline veritabaninda instiler, trabekiiler ve solid var-
yantlari i¢ceren anaplastik, tall cell, kolumnar, diffiiz sklerozan
veya onkositik varyantlari icermeyen bir arastirmada KDTK
' nin iyi diferansiye veya anaplastik karsinomdan prognozu-
nun anlamli olarak farkli olup olmadigini incelendi. Bulunan
4 retrospektif calisma Turin’den Volante ve ark. nin (2004) 42
yildaki 2900 malign tiroit timori igindeki 183 olguluk calis-
ma arasinda KDTK fokal veya diffiiz olsun iyi diferansiyeye
gore daha agresif seyir izler (5 ve 10 yillik sagkalim % 85 ve
% 67). Yas >45, nekroz varlig1 ve mitotik aktivite >% 3/BBA
kotii prognoza eslik eder. Bu galismanin ¢ekincesi Hurthle
hiicrelilerinin de KDTK i¢ine alinmasidir.

Wreesman ve Ghossein (2002) Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC)' de 1940-1999 arasindaki KDTK
ve anaplastik kanserleri gézden gegirdikleri karsilastirmali
genomik hibridizasyon analizinde iyi diferansiyeden anap-
lastik karsinoma ilerleyen kromozal anormalliklerin dizinsel
birikimini gosterdiler. Tyi diferansiyeden kotii diferansiye ve
anaplastik kansere gittikge, artan oranda tiroit dist yayilim,
tiimor boyutu, lenf nodu metastazi ve uzak metastazin oldu-
gunu gosterdiler. 5 y1llik sagkalim IDTK de en iyi, KDTK de
orta ve anaplastikte en kotii idi ve sirasiyla % 100, % 70 ve %
0 oldu. Tokyo’dan Sakamato ve ark. (1983) den itibaren 186
IDTK, 35 KDTK ve 25 anaplastik kanseri karsilastird1. Sag-
kalimda ti¢ hastalik da anlaml fark vardi ve 5 yillik sagkalim
sirastyla % 95, % 65 ve % 0 ve 10 yillik sagkalim sirasiyla
% 86, % 34 ve % 0' di. IDTK' da kétii diferansiye bilesen
prognozu etkileyebilir. % 10' dan fazla KDTK bileseni olmasi
sik bolgesel yineleme, uzak metastaz ve kotii prognoza eslik
eder (Chow ve ark., 2002). KDTK' in nadir olmast nedeni
ile randomize ¢alismalarin yoklugunda literatiirdeki ¢alisma-
lar KDTK' nin IDTK ile anaplastik tiroit kanser arasinda bir
prognozu oldugunu gostermektedir.

Eksternal 151l radyasyon terapisi

Eksternal 151 demeti ile radyoterapinin (XRT) KDTK
deki rolii ile ilgili cok az c¢alisma vardir. Caligmalarin gogu
IDTK ve anaplastik kanser ile ilgilidir. Tiroit digt yayilim

gosteren IDTK da XRT ile yapilan galismalarda XRT uygu-
lananlarda daha iyi lokal kontrol ve kansere bagli sagkalim
elde edilmistir. Prenses Margaret Hastanesinde papiller tiroit
kanserinde cerrahiden sonra rezidiiel mikroskopik hastalik
icin XRT uygulanan ve uygulanmayan hastalarda 10 yillik
lokal kontrol orani % 93'e % 78 ve 10 yillik nedene 6zgii sag-
kalim % 81'e % 65 olmustur (>60 yas, gros rezidiicl hastalik
olmadan tiroit dig1 yayilim olanlarda) (Chow ve ark., 2002).
Almanya’da <40 yas ve tiroit dig1 yayilim olan 137 hastada
tiroit yatag ve servikal ve {ist mediasten lenf nodlarina 50-60
Gy RT uygulanan 85' inde anlamli olarak daha az lokal ve
bolgesel yineleme ortaya ¢ikti (Farahati ve ark., 1996). >45
yasta ve genis tiroit dis1 yayilimi olan ve gros olarak tam re-
zeksiyon yapilan IDTK (T4a ve T4b lezyonlar) ve postope-
ratif gros rezidiiel hastalik olan IDTK hastalar: yiiksek lokal
yineleme riski altindadir ve cerrahi ve RAI sonrasinda XRT
den yarar gorebilirler. Buradan ¢ikarak yiiksek lokal yinele-
me riski altindaki, 6zellikle tiroit dis1 yayilimi olan ve RAI
tutulumu olasiliginin diisiik oldugu KDTK' ler de cerrahiden
sonra XRT den yarar gorecektir (Patel ve Shaha, 2006). Kot
diferansiye T3 kanserde (minimal tiroit dis1 yayilim nedeniy-
le T3 olan) ve kapsiil dis1 lenf nodu invazyonu veya yaygin
lenf nodu tutulumu olan KDTK' lerde de XRT g6z oniine ali-
nabilir. Uzak metastaz varliginda KDTK de XRT uygulamasi
metastaz palyasyonunda veya boyunda kontrol edilemeyen
hastalik ile sinirhidir.

Cerrahi sonrasi gros palpe edilebilir hastaligi olan DTK
XRT' den yararlanabilir. 126 hastali bir seride XRT verilen
69 hastada lokal bdlgesel kontrol verilmeyenlerden anlamli
olarak daha iyi oldu (10 yilda % 56 ya % 24) (Chow ve ark.,
2002). Bundan dolay1 rezeke edilemeyen KDK' i hastalarda
boyunda kontrol edilemeyen hastalig1 6nlemek i¢in XRT uy-
gulanmalidir. U sekilli tiroit yatagi voliimiinde intensity mo-
dulated radiotherapy (IMRT) en iyi tekniktir.

Kotii diferansiye kanserde cerrahi sonrasi ve cerrahi
olmayan tedavi secenekleri

Anaplastik veya diferansiye tiroit kanseri alt tipleri-
ni igermeyen insiiler, trabekiiler veya solid varyantlari ige-
ren KDTK' de yapilan literatiir taramasinda postoperatif ve
cerrahi olmayan tedavilerle ilgili 3 calismaya rastlanmigtir
(Sanders, 2007, Auersperg, 1990, Lai, 2006). Osaka Univ.
Auersperg ve ark. 1983-90 arasindaki 34 inoperabl KDTK
serisinde 34 hastaya kemoterapi vermislerdir. Yanit zayifsa
veya cerrahi yapildiysa cerrahiden sonra XRT Onerilmistir.
Anaplastiklerde kemoradyasyona yanit ¢ok az iken KDTK'
de yanit oran1 % 56 olmustur ve bazilarinda cerrahiye gerek
kalmamistir. Lai ve ark. (2006) Taiwan’da 1991-2005 arasin-
da 1402 hasta arasinda 9 insiiler tiroid kanserini ve medline
taramasindakilerle birlikte 82 hastayi incelediler. Insiiler kan-
serde lenf nodu metastazi % 49, ortalama 84,5 aylik izlemde
hastaliga 6zgii 6lim oran1 % 38 ve 5 ve 10 yillik sagkalim
oranlari % 72 ve % 52 oldu. RAI ve XRT' nin sagkalimi artir-
madig1 ortaya ¢ikt1.

Sonuglar

Bu gruba diferansiye tiimorlerin kotii prognozlu alt tipleri
olan tall cell, kolumnar hiicreli, diffiiz sklerozan ve onkositik
tipler alinmamalidir. KDTK IDTK' den anaplastik kansere
malign genetik bir ilerlemenin modelini temsil ediyor goriin-
mektedir. KDTK aslinda prognostik anlamda IDTK ile anap-
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lastik arasinda yer alir. IDTK' nin ¢ogunlugunda prognoz te-
daviden bagimsiz olarak ¢ok iyidir ve agresif tedavi ¢ogu kez
yararsizdir. Anaplastik kanserde tedavi ile ilgisi olmayan bir
sekilde prognoz ¢ok koétiidiir. KDTK bu anlamda ortada yer
alir. Uygun agresif tedavi uygulandiginda 6nemli yarar sag-
lanabilir. Preoperatif laringoskopi KDTK'lerin 3/4'tne dek
goriilen tiroit dig1 yayilimin saptanmasinda ¢ok yararhidir. Bu
bilgi havayolunu da iceren genislemis tiroit rezeksiyonunun
planlanmasi ve intraoperatif noral izlem ile geri kalan rekdir-
rensin fonksiyonunun korunmasina yol acar (Sanders ve ark.,
2007).

Potansiyel RAI tutulumu nedeniyle tam cerrahiden son-
ra tiim KDTK hastalarinda RAT énerilmektedir. Postoperatif

tavsiye, IDTK' nin kétii prognozlu sekillerine uygulanan ve
onemli yarar1 gosterilmis XRT calismalarindan ¢ikarima da-
yanmaktadir. Bu temelde KDTK' de uzak metastaz olmayan
T3 tiimorlerde, tiim T4'lerde ve bolgesel lenf nodu metastazi
olanlarda XRT onerilmektedir (Sanders ve ark., 2007). Eger
cerrahinin tam yapildig1 disiiniiliiyorsa (yani postoperatif
boyunda gros hastalik kalmamis ise) énce RAI verilmelidir.
Eger cerrahi tam degilse (boyunda postoperatif gros hastalik
kalmis ise) en uygunu XRT uygulamaktir. inoperabl KDTK'
de XRT ile veya tek basina yogun kemoterapi ile ilgili kisa
izlemli diizey III kanith calismalarda 6nemli tedavi yaniti ile
bazi hastalarda hastaliksizlik ve digerlerinde de operabl has-
talik durumu ortaya ¢ikmistir.

XRT tedavisi ile ilgili kanit eksiktir. XRT uygulanmasi i¢in
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