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OZET

Tiim tiroid kanserleri i¢inde en agresif ve mortal seyirli kanser tiirii olan anaplastik karsinom, andiferansiye follikiil epitel hiicrelerinden
kaynaklanir. Genellikle ileri yasta ortaya ¢ikar. Hizli bityiiyen boyun kitlesi, yutma gii¢liigii, ses kisikligi, solunum giigliigii en sik goriilen
basvuru yakinmalaridir. 2011-2022 yillar1 arasinda merkezimizde anaplastik karsinom tanisi almig 18 olguda klinik, histopatolojik ve
immiinohistokimyasal bulgularin tanidaki yeri ve sag kalim ozellikleri literatiir bilgileri 1s18inda tartisildi. Klinik seyir ve goriintiileme
yontemleri anaplastik karsinom i¢in kusku uyandirir ancak kesin tan1 patolojik olarak anaplastik morfolojinin goriilmesi ve yardimei bazi
immiinohistokimyasal ve/veya molekiiler tetkiklerin yapilmasi ile konur. Farkli histopatolojik goriiniimlere sahip olabilen bu tiimérlerde
andiferansiye ozellikler gosteren karsinomlar, sarkomlar ve lenfomalar ayirici tani igine alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Anaplastik, immiinohistokimya, Tiroid, Andiferansiye
Morphological and Immunohistochemical Findings in the Diagnosis of Anaplastic Thyroid Carcinoma: A 10-Year Series

ABSTRACT

Anaplastic carcinoma, the most aggressive and mortal type of thyroid cancer, arises from undifferentiated follicular epithelial cells. It is
usually encountered in older ages. Rapidly growing mass in neck, difficulty in swallowing, hoarseness and difficulty breathing are the most
common presenting symptoms. 18 cases diagnosed with anaplastic carcinoma between 2011 and 2022 in our center, were evaluated. Clinical,
histopathological, immunohistochemical findings and survival characteristics of the cases were discussed in light of literature. Clinical and
imaging findings raise suspicion for anaplastic carcinoma, but the definitive diagnosis is made histopathologically by observing the
anaplastic morphology and using immunohistochemical and/or molecular tests. For these tumors which may have different histopathological
appearances, carcinomas with undifferentiated features, sarcomas and lymphomas should be included in the differential diagnosis.
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Anaplastik tiroid karsinomu (ATK) en agresif ve  gozlenmekle birlikte daha geng yastaki hastalarda da

oldiiriicii  malignitelerden  biridir'. Tim  tiroid  goriilebilmektedir™**.

kanserlerinin %1-4"iinii olusturan nadir bir timérdir®. Birgok hasta hizli biiyiiyen boyun kitlesi ile bagvurur.
Bir yillik sag kalim oram %10-20 olan bu tiimdrler  gk[ikla komsu yapilara invazyon ve basiya bagli
andiferansiye follikiil epitel hiicrelerinden koken semptomlar ortaya ¢ikar. Yutma gii¢liigii, ses kisikligi,
almaktadir’™>. Genellikle ileri yastaki hastalarda solunum giicliigii, nefes darligy, agri bu semptomlarin

baslicalaridir’*”®. Direkt boyun cildi invazyonu da
goriilebilir’.
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Kurulu’nun 16 Mayis 2023 tarih ve 2023-11/16 no’lu
karari ile onay alindi.

Bulgular

Olgularin dokuzu erkek, dokuzu kadindir. Yag araligi
42-83 olup ortalama 63,6°dir. Bagvuru sikayeti yedi
hastada (%53,8) solunum sikintis1 iken alti hastada
(%46, 2) boyunda sigliktir. Solunum sikintisi olan
hastalardan ikisinde ek olarak yutma giigliigii ve ses
kisiklig1, birinde ise Oksiirmekle agiz ve burundan
kanama sikayeti mevcuttur. Boyunda sislik sikayeti
olan hastalardan birinde ek olarak nefes darlig1
saptanmistir. Bes olgunun hazir blok ve preparatlari
konsiiltasyon amaciyla bolimiimiizde degerlendirilmis
olup bu olgularin klinik bilgilerine ulasilamamistir ve
bagvuru sikayetleri bilinmemektedir.

Olgularin 11’inde cerrahi prosediir uygulanmis olup
tiimii total ve totale yakin tiroidektomidir. Yedi olguda
tan1 insizyonel biyopsi materyalinden verilmistir.

Tiimor ¢aplart bilinen 15 olgunun tiimoér ¢apt 3-11 cm
araliginda olup ortalama 6,8 cm’dir. Timoér c¢api
bilgisi makroskopik bulgular, goriintiileme yontemleri
ve dis merkez patoloji raporlari ile belirlenmistir.

Bir olguda tiroidektomi ile birlikte santral boyun
diseksiyonu, diger bir olguda ise tiroidektomi ile

Tablo 1. Olgularin klinik ve patolojik 6zellikleri.

0. Saraydaroglu ve ark.

birlikte santral ve lateral boyun diseksiyonu
uygulanmistir. Lateral boyun diseksiyonu yapilan
olguda bes lenf nodiiliinde metastaz saptanmistir.

iki olguda anaplastik ve papiller karsinom birlikteligi
saptanmistir.  Iki olguda anaplastik  karsinom
odagindan farkli bir lobda papiller mikrokarsinom
tespit edilmistir.

Ug olgu daha 6nceden multinodiiler guatr nedeni ile
takiplidir. Bir olgu daha dnce Non-Hodgkin lenfoma,
diger bir olgu ise endometrium karsinomu tanisi
almustir.

Histopatolojik incelemede; baskin olan hiicre tipi ve
paterne gore; olgularin 10°unda (%55,6) sarkomatoid,
dordiinde (%22,2) epiteloid, dordiinde (%22,2) dev
hiicreli alt tip tespit edilmistir. Olgularin klinik ve
patolojik 6zellikleri Tablo I’de belirtilmistir.

Olgularin sekizine Vimentin immiinhistokimyasal
boyasi uygulanmis olup tiimiinde (%100) pozitif
boyanma goézlenmistir. On olguda P53 boyasi
calistlmis olup dokuzunda (%90) pozitif boyanma
tespit edilmistir. TTF1, 14 olguya uygulanmig olup
iciinde (%21,4) pozitif boyanmistir. Tiroglobulin ile
olgularin higbirinde boyanma gozlenmemistir. PAXS
yapilan dort olgunun {iglinde (%75) pozitif boyanma
tespit edilmistir. PanCK olgularin tiimiine uygulanmis
olup yedisinde (%38,8) fokal, daginik pozitif boyanma
elde edilmistir. Ki-67 proliferatif aktivite indeksi on

. - A P Taki
Olgu |Yas| Cinsiyet Semptom E§I|kLEden Tiroid Cerrah|./ Insgyonel Tmor Gapi Timér Alt Tipi Metastaz SUrer)i
ezyonu Biyopsi (cm) (ay)
1 147 E  |Boyunda siglik IAyni lobda papiller  [Tiroidektomi 5 Epiteloid - 3
karsinom
2 |77 E  |Boyunda sislik L Tiroidektomi 7,7 [Dev hiicreli  |Akciger (takipte) 6
3 |60 K [Solunum sikintisi - insizyonel 5 Sarkomatoid |- 1
4 |65 K [Solunum sikintisi 3 Tiroidektomi 52  [Sarkomatoid |Akciger ve torakal 5
vertebra (takipte)
5 |60 K [Bilinmiyor IAyni lobda papiller  [Tiroidektomi Bilinmiyor [Sarkomatoid |- 7
karsinom
6 |43 E  [|Boyunda sislik - Tiroidektomisantral ve 10 |[Epiteloid Akciger (takipte) 2
sa§ boyun diseksiyonu
7 178 K [Solunum sikintisi - Tiroidektomi 9 Sarkomatoid |- 8
8 |58 E  [Bilinmiyor - [Tiroidektomi 7 Sarkomatoid |- 1
9 |42 E  [Solunum sikintisi, yutma 3 insizyonel 3 Dev hicreli |- 1
lgucligu, ses kisikigi
10 |49 E  [Bilinmiyor - Tiroidektomi 5 Epiteloid - 1
11 |67 E  [Solunum sikintisi, agiz ve - insizyonel 1 Dev hiicreli |- 1
burundan kanama
12 |78 E  [Solunum sikintisi, yutma 3 insizyonel 6 Sarkomatoid |- 4
lgucligi, ses kisikgi
13 |83 K [Boyunda sislik, nefes darligi |- insizyonel 8,5  [Sarkomatoid |Akciger 7
(tani aninda)
14 | 67 K [Solunum sikintisi Farkli lobda papiller [Tiroidektomi 52  |Sarkomatoid |Akciger 39
mikrokarsinom (takipte)
15 | 54 E  |Boyunda sislik - Tiroidektomi 9 Epiteloid - 15
16 | 68 K |Boyunda sislik Farkli lobda papiller [Tiroidektomi ve santral 6 Sarkomatoid |- 1
mikrokarsinom boyun diseksiyonu
17 |80 K Bilinmiyor L insizyonel Bilinmiyor [Dev hiicreli | 3
18 | 70 K [Bilinmiyor - insizyonel Bilinmiyor [Sarkomatoid |- 3

412




Anaplastik Tiroid Karsinomu

olguda calisilmistir. Aktivite indeksi %20-80 arasinda
degismekte olup ortalama %48 olarak bulunmustur.
Calismamizda olgular retrospektif olarak incelendigin-
den tan1 aninda kullanilan immiinhistokimyasal
boyalar yeniden degerlendirilmistir ve bu nedenle
heterojenite gostermektedir.

Dort olguda (%22,2) vaskiiler invazyon, sekiz olguda
(%44,4) tiroid dist yayilim tespit edilmistir. Tani
aninda bir ve takipte dort olmak iizere toplamda bes
olguda (%27,7) akcigerde metastaz ile uyumlu
goriintiileme bulgulari mevcuttur. Akciger metastazi
olan olgulardan birinde torakal vertebra metastazi da
saptanmugtir.

Olgularin takip stiresi 1-39 ay arasinda degismekte
olup ortalama 6 aydir. Olgularin 15’1 (%83.3)
hastaliga bagli nedenle hayatin1 kaybetmistir. On bes
olgunun on ikisinde (%80) Oliim tarihlerine dair
bilgiye yetersiz kayitlar nedeniyle ulasilamadigindan
ortalama sag kalim siiresi verilememistir. Oliim tarihi
bilinen ii¢ olguda (%20) sag kalim siiresi ortalama 4
aydir. Bir olgunun tanidan sonra takibi olmadigindan
sag kalimla ilgili bilgiye ulasilamamistir. Hayatta
kalan iki olguda (%11,1) ise tanidan 15 ve 39 ay sonra
hastaneye bagvuru bulunmaktadir.

Tartisma ve Sonug¢

ATK nadir goriilmekle birlikte tiroid kanseri
mortalitesinin en 6nde gelen nedenlerinden biridir®.
Ortalama sag kalim cesitli serilerde farklilik
gostermekle birlikte tanidan itibaren genellikle 1-6 ay
arasinda  degismektedir”'®. Oliim tarihleri bilinen
olgularimizda en uzun sag kalim siiresi 5 ay olup
ortalama 4 aydir.

Genellikle ileri yas hastalarda goriilen bu tiimorlerde
kadimn baskinligi mevcuttur (3, 9, 11, 12). Literatiirden
farkli olarak olgularimizin dokuzu (%50) erkek,
dokuzu (%50) kadindir. Yas ortalamas: literatiirle
uyumlu olarak 63,6 bulunmustur.

Bu tiimorler hizli progresyon ile karakterizedir, lokal
invazyon ve/veya akciger, kemik, karaciger, beyin gibi
uzak metastazlar ile son derece agresif davranig
gésterirlerz’3 . Olgularimizin besinde (%27,7) akciger
metastazi mevcuttur. Akciger metastazi olan bu
olgulardan birinde torakal vertebra metastazi da tespit
edilmistir.

Uzun silire hayatta kalan olgular nadir de olsa
bulunmaktadir. Bes yildan fazla sag kalim olanlarda
tan1 gozden gecirilir’. Bizim olgularimizin birinde
tanidan 15 ay, digerinde ise 39 ay sonra hastaneye
bagvuru goriiniiyor. Bu olgulardan ilkinde tiimor tek
tiroid lobunda tanimlanmis olup makroskopik timor
cap1 5,2x3,7cm’dir. Histopatolojik olarak sarkomatoid
morfoloji  goézlenmistir. Hastanin  daha  Once
endometrium karsinomu nedeniyle opere oldugu, bu
nedenle radyokemoterapi aldigi, kolon polibi

nedeniyle polipektomi, benign kistik lezyon nedeniyle
de sol nefrektomi gecirdigi dosya bilgilerinden
Ogrenilmistir. Bu olguda sag kalimin nispeten uzun
olmast tiimoriin tek lobda olmasi ve capinin diger
olgulara gore daha kiigiik olmasi ile iligkilendirilebilir.
Diger olguda ise timor her iki lobda tanimlanmis olup
capt 9x7cm’dir. Morfolojik olarak epiteloid tip
gbzlenmistir. Ozgecmisinde bir &zellik bulunmayan
olguda vaskiiler invazyon ve tiroid dist yayilim oldugu
patoloji raporunda belirtilmis, daha uzun sag kalimi
aciklayacak bulguya rastlanmamistir. Bu olguda yanlis
tan1 ihtimali akla gelmekle birlikte tiroid digindaki
malign bir tliimoriin metastazini diisiindiirecek klinik
ve radyolojik bilgi mevcut degildir. Bu olguda
tiimoriin epitelyal orjinini gdsteren PanCK pozitifligi
mevcuttur. Bu nedenle anaplastik 6zellikler gosteren
sarkomatéz ve lenfoid tiimorler diglanmustir.
Tiroglobulin ve TTF1 ile boyanma gozlenmemistir.
Ancak ATK’de beraberinde diferansiye tiroid
karsinomu bulunmadigi siirece bu belirteclerle
boyanma beklenmemektedir. Olguda tiimériin her iki
lob i¢inde yer almasi, biiyiik ¢apta olmasi, epiteloid
morfoloji ve PanCK pozitifligi gdstermesi, klinik ve
radyolojik  baska  bir lokalizasyonda  tiimor
saptanmamasi nedeniyle ATK tanisi verilmistir.

ATK’de servikal lenf nodiilii tutulumu yaygindir ve
hastalarin  %50’sinden fazlasinda basvuru aninda
metastatik hastalik bulunmaktadir”*'". Olgularmmzin
yalnizca birinde (%5,5) lateral boyun diseksiyonu
yapilmis olup bu olguda bes lenf nodiiliinde metastaz
saptanmuigtir.

Baz1 yazarlar Onceki veya es zamanh tiroid
bozuklugunun (iyi huylu veya iyi diferansiye tiroid
karsinomu) bir risk oldugunu 6ne siirmiiglerdir®*”%!".
Bizim olgularimizin ikisinde (%11,1) anaplastik
karsinom ile es zamanl papiller karsinom invazyonu
gozlenmigstir (Sekil 1). Diger iki olgumuzda (%11,1)
anaplastik  karsinomdan farkli lobda papiller
mikrokarsinom odagi mevcuttur. Ayrica anaplastik
karsinom tanisindan once olgularin ii¢liniin (%16,6)
multinodiiler guatr nedeniyle takipli oldugu dosya
bilgilerinden 6grenilmistir.

2 AV:‘ -: o 3 B

Sekil 1.

A. Diferansiye (papiller) karsinom alani ile anaplastik
karsinom birlikteligi (H&E x200) B. Diferansiye
(papiller) karsinom alani ile anaplastik karsinom
alanminda PAXS ile pozitif niikleer boyanma (DAB

x200)
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ATK’de tiimor makroskopik olarak siklikla biiyiik
boyutlara ulasir, her iki lobu tutar ve tiroid disina
yayilir’. Timér gapt ortalama 8 cm olup 3-20 cm
arasinda  degiskenlik  gosterebilir'>', Bizim
olgularimizda ise tiimor ¢apr 3-11 cm arasinda olup
ortalama 6,8 cm’dir. Timor ¢api arttik¢ca ¢evre organ
ya da dokulara basiya bagli dispne, stridor, disfaji,
boyun agrisi, ses kisikligi gibi semptomlar ortaya
cikar. Hastalar en ¢ok hizli biyliyen kitle ile
bagvururlar’. Olgularimizin ilk basvuru sikayetleri
literatiirdeki semptomlarla benzer Ozelliktedir ve
olgularimizin en sik yakinma solunum sikintisi olup
boyunda sislik sikayeti ikinci sirada yer almaktadir.

Mikroskopik olarak ATK sarkomatoid, dev hiicreli ve
epiteloid tip olmak {izere ii¢ gruba ayrilmaktadir.
Sarkomatoid tipte malign igsi hiicrelerin yiiksek
dereceli sarkoma benzeyen goriiniimii hakimdir. Dev
hiicreli tipte ¢ok sayida niikleus iceren, belirgin
pleomorfizm gdsteren hiicrelerin  proliferasyonu
vardir. Epiteloid tipte ise bol eozinofilik sitoplazma
iceren  skuamoid hiicre adalart ve nadiren
keratinizasyon izlenir’. Bu timorlerde genis nekroz
alanlari, yliksek mitotik aktivite ve infiltratif biiylime
paterni dikkat gekicidir™'""’. Bizim olgularimizin
onunda (%55,6) sarkomatoid, dordiinde (%22,2)
epiteloid, dordiinde (%22,2) dev hiicreli alt tip
gozlenmistir.

ATK morfolojik olarak ii¢ paternden biri ya da bu
paternlerin ~ herhangi  bir = kombinasyonundan
olusabilir'®. Nadir histolojik varyantlar arasinda
paucicellular, anjiomatoid, lenfoepitelyoma benzeri ve
kiigiik hiicreli tip sayilabilir'®'’. Ayrica ¢ok nadir
olarak ATK’nin heterolog rabdoid, kondroid, osteoid
bilesenleri igerebilecegi belirtilmektedir'"'” (Sekil 2).

o ¢

] ¥ :“7 e 3
> k ; : e < o
a i 3 -~ ® N
% . ® €
\_ i ": ”
| 3] « g
& .« e
€ v
g r* 9 @
¥ & -
P\ 2 o &
a § ¢ o %
. LR &
¢ e s
“ & ¥ @ f p
& 7 i
¢ £ Mot
y g 3 £
y @ E 4
g ’ ¥
A :r 8 4 o o - 'f.
% < \ a& £ @6y
- F ¥ " LA - ¢
‘ > & ad -
Sekil 2.

Baskin komponenti epiteloid tip olan olgulardan
birinde gozlenen fokal rabdoid morfoloji (H&E x200)

Diinya Saglik Orgiitii’niin dordiincii baskisinda tiroid
bezinin skuamdéz hiicreli karsinomu ATK’den ayr1 bir
antite olarak listelenmistir’. Ancak c¢alismalar her
ikisinin de klinik olarak benzer sekilde davrandigini
gostermistir. Ayrica molekiiler ¢aligmalarda tiroid
bezinin skuamdz hiicreli karsinomu BRAF V600E
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mutasyonlarini barmdirir ve follikiiler hiicre kokenini
kanitlayan TTF1 ve PAXS8 immiinekspresyonu
sergiler. Ayrica tiroid bezinin skuamoéz hiicreli
karsinomu iyi diferansiye tiroid karsinomlar: ile
birlikte goriilebilir ve benzer sekilde ATK nin bir alt
kiimesi skuamoz farklilasma gosterir'®. Bu nedenle
tiroidin skuaméz hiicreli karsinomu artik ayri bir
antiteden ziyade ATK nin morfolojik bir alt tipi olarak
stniflandirilmugtir™ 2,

ATK’nin tanis1 morfolojik olarak anaplastik 6zellikler
gosteren diger maligniteler ile Ortiistiigli icin zordur.
Cok cesitli yumusak doku sarkomlarini, osteoklast
benzeri dev hiicreden zengin tiimorleri, skuamoz
hiicreli, igsi hiicreli ve kii¢iikk hiicreli karsinomlart,
anaplastik/biiylik hiicreli lenfomalar1 yakindan taklit
eder. Tiroid belirteclerinin  kullanimi  ATK’yi
taklitlerinden ayirmada yardime olabilir'"'®.  Ancak
cesitli calismalar ATK nin degisken bir immiinfenotip
sergiledigini bildirmistir'"2"**,

Immiinhistokimyasal olarak bu tiimorler genellikle
TTF1 ve Tiroglobulin ile ATK’ye eslik eden
diferansiye tiroid karsinomu olmadig: siirece boyanma
gostermezler. TTF1 ile bazi olgularda boyanma
izlenebilir (Sekil 3). PAX8’in TTF1 ve Tiroglobulin
disinda tiroid kokenli hiicreleri saptamak i¢in hassas
bir belirteg oldugu bildirilmistir'®. Vakalarin yarisi ya

da yarisina yakininda pozitif =~ boyanma
gosterir™' %% PanCK  degisken olmakla birlikte
bazi  olgularda  fokal = boyanma  gosterdigi

belirtilmistir™. Vimentin ise daha ¢ok igsi hiicrelerde

olmak iizere pozitif boyanma gostermektedir' .

-

Sekil 3.

A. Cok sayida mitotik figiir iceren, ¢caprazlasan demet
benzeri yapilar olugturan igsi hiicrelerle karakterize
sarkomatoid tip (H&E x200) B. Sarkomatoid tipte
TTF 1 ile pozitif niikleer boyanma (DAB x200)

Giiglii, yaygin niikleer P53 boyanmasi ve yiiksek Ki67
orani da ATK tanisinda yardimer diger belirteclerdir.
Ki67 proliferatif aktivite indeksi yiiksek olup %30 un

tizerindedir®>!"**,

TTF1 immiinhistokimyasal boyas1 uygulanan on dort
olgunun  dgiinde  (%21,4) pozitif  boyanma
gbzlenmigstir. Tiroglobulin ile olgularin higbirinde
boyanma gozlenmemistir. PAX8 yapilan dort olgunun
iciinde (%75) pozitif boyanma tespit edilmistir (Sekil
4). PanCK olgularin timiine uygulanmis olup
yedisinde (%38,8) fokal, daginik pozitif boyanma elde
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edilmistir. Vimentin sekiz olguda calisilmis olup
timiinde (%100) pozitif boyanma gostermistir. Ki-67
proliferatif aktivite indeksi olduk¢a yiiksek olup
ortalama %48 olarak belirlenmistir. P53 ile niikleer
boyanma ise boya uygulanan olgularimizin biiyiik
cogunlugunda (%90) goriilmistiir.

Sekil 4.
A. Dev hiicreli tipte bazilart multiniikleer, bizaar
goriiniimlii hiicreler (H&E x200) B. Dev hiicreli tipte
niikleer PAXS pozitifligi (DAB x200)

Olgularimizdaki morfolojik bulgulara ek olarak
yapilan immiinhistokimyasal boyalardan &zellikle
PAXS8 ve P53 poritifligi ile Ki-67 proliferatif aktivite
indeksinin yiiksekliginin taniyr destekleyen baslica
belirtecler  oldugu  diisiiniilmiistiir. ~ Vimentin,
uygulanan tiim olgularda pozitiflik gosterse de stromal
mezenkimal elemanlar1 yaygin olarak boyadigindan
spesifik olmadig1 kanisina varilmigtir. Olgularimizin
az da olsa bir kisminda diger belirteglerle saptanan
pozitif boyanma varligi taniy1 bazi olgularda
desteklemektedir.

Molekiiler ¢aligmalar tedaviye 151k tutmasi yoniinden
tim malign timorlerde oldugu gibi ATK’de de
kullanilmakta ve cesitli mutasyonlar
tanimlanmaktadir. Yeni nesil sekanslama g¢alismalari
ile BRAF V600 ve TP53 gen mutasyonlari
saptanmugtir (11, 16, 17). Ayrica bu mutasyonlara ek
olarak TERT, RAS, PIK3CA, EI1F1AX ve PTEN
mutasyonlar1 da yapilan genis serili bir ¢aligmada
tanimlanmigtir®.

ATK yiiksek morbidite ve mortalite oranlarina
sahiptir. Konvansiyonel tedavi cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapidir, bu tedaviler nadiren kiiratiftir’®. Yeni
tedavi yontemlerine ihtiya¢ duyulmakta ve umut verici
molekiiler temelli tedaviler arastirilmaktadir.
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