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Papiller Tiroid Karsinomun Nadir Bir
Varyant1 “Kribriform Morular Variant™:
Sitohistolojik Korelasyon

A Rare Variant of Papillary Thyroid Carcinoma,
‘Cribriform Morular Variant’:
Cytohistologic Correlation: Case Report

OZET Kribriform-morular varyant papiller karsinom (KM-PK) familyal adenomatéz polipozis ile
iligkisi iyi bilinen nadir bir tiroid papiller karsinom varyantidir. Molekiiler olarak APC/beta-kate-
nin yolunda mutasyonlar ile birlikte, RET/PTC translokasyonlarinin varlig: dolayisiyla papiller ti-
roid karsinomun bir varyanti olarak siniflandirilmaktadir. Yirmi ti¢ yaginda bayan olguya, sag tiroid
lobunda tiimér kuskusu olan solid nodiil nedeniyle ince igne aspirasyonu uygulandi. Yaymalarda,
tek tabakali gruplar, papiller ya da follikiiler yapilar olusturan gruplarin yam sira, kribriform di-
zenlenimde follikiil epitel hiicreleri goriildii. Bazi hiicrelerde intraniikleer pseudoinkliizyon izlendi.
Tiroidektomi spesmeninin mikroskopik incelemesinde, baskin olarak kribriform yap1 sergileyen,
bazi alanlarda ise trabekiiller, papiller yapilar, rozet benzeri dizilimler ve solid alanlar olusturan
tiimor goriildii. Immunohistokimyasal incelemede tiimér hiicrelerinde TTF-1, galektin-3, sitoke-
ratin-19 ve beta-katenin pozitif saptandi. Mevcut bulgular 1s131nda olgu “papiller karsinom, krib-
riform morular varyant” olarak rapor edildi. Sitolojik ve histolojik olarak ilging olabilen degisik
morfolojik paternleri nedeniyle papiller tiroid karsinomunun bu varyantinin, primer tiroid karsi-
nomlarinin ayirici tanisinda akilda tutulmas: gerekir.

Anahtar Kelimeler: Karsinom, papiller; tiroid tiimérleri

ABSTRACT Cribriform morular variant papillary carcinoma is a rare papillary carcinoma subtype,
which is associated with familial adenomatous polyposis is well known. In addition to APC/beta-
catenin mutation, presence of RET/PTC translocation in the molecular pathway allows classifica-
tion of these tumors as the papillary carcinoma subtypes. A fine needle aspiration biopsy was
performed to the right tyroid nodule of a 23-year-old woman due to a clinical suspicion of malig-
nancy. In addition to papillary and follicular structures and groups composed of one layer sheets,
follicular epithelial cells with cribriform structures were also seen on cytologic smears. Intranu-
clear pseudoinclussions were observed in some of the cells. Microscopical examination of the thy-
roidectomy specimen revealed that the tumor predominantly displayed cribriform pattern in
association with trabecular pattern, papillary structures, rosette-like formations and solid areas in
some fields. Immunohistochemically, tumor cells were positive for beta-catenin, TTF-1, galectin-
3, and cytokeratin-19. Final diagnosis was made as “papillary thyroid carcinoma, cribriform moru-
lar variant” with the current findigns. This variant of papillary thyroid carcinoma should be kept
in mind in the differential diagnosis of primary thyroid carcinomas owing to its distinctive mor-
phologic patterns which can be challenging histologically and cytologically.

Key Words: Carcinoma, papillary; thyroid neoplasms

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(2):540-6

ribriform-morular varyant, tiroid papiller karsinomun nadir bir var-
yantidir. Histopatolojik olarak kribriform, follikiiler, papiller, tra-
bekiiler, solid paternlerin kombinasyonunu igeren, klasik papiller
karsinomdan oldukga farkli morfolojik goriiniime sahiptir. Niikleuslarda
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berraklagsmanin yani sira, igsi hiicreler ve skuamo-
toid (morular) alanlarin varlig: diger ilgi cekici
ozelliklerindendir. Tiroid papiller karsinom var-
yanti oldugunu destekleyen RET-PTC rearranj-
manlarini igermektedir.! Bununla birlikte papiller
karsinomda kotii prognoz ile iligkilendirilen BRAF
mutasyonu bu varyantta saptanmamigtir.>3

Bu sunumda, 23 yasinda bayan olguda tam
almis olan, farkli morfolojik paternleri ile primer
tiroid karsinomlarinin ayirici tamisinda akilda tu-
tulmas: gereken, papiller karsinomun bu ilging var-
yantin1 sitolojik ve histopatolojik ozellikleri ile
birlikte tartistik.

OLGU SUNUMU

Son iki aydir fark ettigi boyunda sislik ve halsizlik
sikayeti ile genel cerrahi poliklinigine bagvuran 23
yasinda bayan hastanin boyun ultrasonografisinde

(USG), sag tiroid lobunda alt pol lokalizasyonlu
24x17 mm ebatly, solid gériintimlii timor kuskusu
uyandiran solid nodiil saptandi. USG incelemede
boyunda patolojik 6zellikte lenf nodu izlenmedi.
Daha 6nce tiroide yonelik klinik, laboratuar ve rad-
yolojik inceleme yapilmamis hastada, tiroid fonk-
siyon testleri (TFT) [TSH: 1,95 (0,35-5,50 uiU/ml),
serbest T4: 1,02 (0,74-1,52 ng/dl), serbest T3: 2,45
(2,3-4,2 pg/ml)] normal sinirlarda idi.

Olguya radyoloji kliniginde USG esliginde 27-
gauge igne ile ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB)
yapildi. IIAB yaymalar1 hematoksilen&eosin
(H&E) ve Giemza boyanarak degerlendirildi. Mik-
roskopik incelemede kolloidden fakir, hiicreden
zengin yaymalarda tek tabakali gruplar, papiller ya
da follikiiler yapilar olusturan gruplarin yani sira,
kribriform diizenlenim dikkati ¢cekti (Resim 1). Ko-
lumnar veya ovoid sekildeki hiicrelerin nukleuslar

RESIM 1: a.Oval-igsi nikleusa sahip hiicrelerden olusmus tek tabakali grup olusturan tirosit kiimesi (H&E x100), b. Papiller yap! olusturan tirositler (H&E x100),
c. Kribriform yapilar ve pembe hyalen materyal (Giemza x100), d. Kribriform yapilar olusturan tirositler (H&E x100).

(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)
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genellikle ince graniiler kromatin paterninde idi.
Bazi hiicrelerde intraniikleer pseudoinkliizyon iz-
lendi (Resim 2). Bu bulgularla olguya sitolojik ola-
rak “papiller karsinom kugkusu” tanisi verildi.
Bunun iizerine hastaya sag lobektomi materyalinde
frozen calisildi. Frozenda papiller karsinom tanisi
verilmesi iizerine total tiroidektomi uygulanda.

C

Tiroidektomi materyalinin makroskopik ince-
lemesinde, sag lob alt pol lokalizasyonlu, en biiyiik
¢ap1 2 cm olan, kesit yiizii kirli beyaz-gri renkli, iyi
sinirli nodiil izlendi. Nodiil dis1 alanlarda tiroid pa-
rankimi kolloidden zengin kahverengi homojen
goriiniimde idi. Mikroskopik olarak tiroid paran-
kimi i¢inde sinirli olan tiimoriin parankimden iyi

RESIM 2: a. Nukleusu egzantrik yerlesmis, kolumnar hiicreler (H&E x200), b. Oval ve igsi niikleuslu hiicreler (Giemza x200), ¢. Yuvarlak oval hiicrelerin olus-
turdugu sinsityal diizenlenimde bir grup (Giemza x200), d. intraniikleer pseudoinkliizyonlar (H&E x200).

(Renkli hali igin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

RESIM 3: . Tiroid parankiminden iyi sinirla ayrilan kribriform yapilar olusturan tiimor, b. Kistik bir bosuk icinde klasik papiller karsinom alani (H&E x40).

(Renkli hali igin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

542

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(2)



Medical Pathology

Aksoy Altinboga et al.

sinirla ayrildigi, ancak belirgin bir kapsiil yapisi
icermedigi goriildi (Resim 3). Tiimoriin baskin ola-
rak kribriform yapa sergiledigi, bazi alanlarda tra-
bekiller,
olusturdugu gorildii (Resim 4, 5a). Bir alanda

papiller yapilar ve solid alanlar
timor hiicrelerinin luminal bosluklar ve kiigiik
damar yapilari etrafinda rozet benzeri dizilim olus-
turdugu dikkati ¢ekti (Resim 5b). Rozet benzeri ya-
pilar ve trabekiiler diizenlenimin daha belirgin
oldugu alanlarda tiimor hiicrelerinin stratifikasyon
olusturdugu goriildii. Skuamoéz morul yapist goriil-
medi. Timor hiicrelerinde sitolojik yaymalarda-
kine benzer sekilde intraniikleer pseudoink-
liizyonlar goriildd; ancak buzlu cam goriiniimi,
niikleer membranda kalinlagma, niikleer oluk ya-

pilari, niikleuslarda iist iiste binme ile olusan para
dizisi goériintimii gibi tipik papiller karsinom niik-
leus 6zellikleri izlenmedi. Timor dis1 alanlarda ti-
roid parankimi olagan gériiniimdeydi. Paratrakeal
ve peritrakeal alandan disseke edilen iki adet lenf
nodu reaktif nitelikteydi.

1mmunohistokimyasal incelemede, timor
hiicrelerinde TTF-1, galektin-3, sitokeratin-19 ile
boyanma izlenirken, tiroglobulin, kalsitonin ve
HBME-1 negatif olarak saptandi (Resim 6, 7). Beta-
katenin ile sitoplazmik ve niikleer gii¢clii immu-
nekspresyon tespit edildi (Resim 8).

Histopatolojik ve immunohistokimyasal bul-
gular 15181nda olgu “papiller tiroid karsinomu, krib-

RESIM 4: a, b. Kribriform yapilarin yakin gorinimii (a. H&Ex100, b. H&E x200).

(Renkli hali igin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

RESIM 5: a. Trabekiil yapilari (H&E x100), b. Damarlar etrafinda palizadlasan timér hiicrelerinin olusturdugu rozet benzeri gériinim (H&E x100).

(Renkli hali igin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(2)

543



Aksoy Altinboga ve ark. Tibbi Patoloji

RESIM 6: immUinohistokimyasal olarak tiimor hicrelerinde, a. Tiroglobulin negatifligi (x40), b. TTF-1 pozitifligi (x40).
(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

RESIM 7: a. Tiimor hiicrelerinde Sitokeratin-19 poxzitifiigi (x40), b. Galektin-3 pozitifligi (x40).
(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

RESIM 8: a-b. Beta-katenin ile nikleer pozitiflik (x40, x400).
(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)
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riform morular varyant” olarak rapor edildi. Pato-
lojik tanisini takiben yapilan taramalarda metastaz
kuskusu olusturacak odak goriilmedi. Hastaya bir
baska merkezde radyoaktif iyot tedavisi verildi.
Familyal adenomat6z polipozis (FAP) acisindan
gastrointestinal sistem taramasi dnerilen hasta in-
celemeyi kabul etmedi. Postoperatif besinci ayda
hasta niiks ve metastaz olmaksizin takip edilmek-
tedir.

I TARTISMA

[k defa 1994’te Harach ve ark. tarafindan tanimla-
nan Kribriform-morular varyant tiroid papiller kar-
sinomu (KM-PK), FAP ile iligkisi iyi bilinen, tiroid
papiller karsinomlar: i¢cinde %0,1-0,2 siklikta go-
rilen nadir bir varyanttir.* Genellikle 30 yas alt1
geng kadinlarda goriliir. FAP ile iligkili ailesel
formlarin yani sira sporodik vakalar da tanimlan-
migtir."® Molekiiler olarak APC/beta-katenin yo-
lunda mutasyonlar ile birlikte RET/PTC translo-
kasyonlarinin varligi, bu tiimériin papiller tiroid
karsinomun alt tipi olarak siniflanmasinda etkili ol-
mugtur.® Nadir gorillmekle birlikte, iyi tanimlan-
mis klinik ve histolojik ozelliklerine ragmen,
sitolojik olarak klasik papiller karsinomdan farkh
yapisal 6zellikleri nedeniyle, KM-PK tani giiglii-
glne yol acabilmektedir. Klinik agidan 6nemi, KM-
PK’nin FAP ile sik birlikteligi nedeniyle, olgularin
bu agidan arastirilmas: gerekliligidir.

KM-PK’nin IAB sitolojik ézellikleri az sayida
vakada tanimlanmistir. [TAB’de konvansiyonel pa-
piller tiroid karsinomlarindan ayirimi ¢ok zordur.
Sitolojik olarak diger papiller karsinom subtiple-
rinde oldugu gibi KM-PK’da da yaymalar kolloid-
den fakir ve selliller goriinimdedir. Kolumnar
hiicrelerin papiller diizenlenimi yani sira kribri-
form patern, igsi hiicreler, morul yapilari, niikleer
berraklasma, kopiiklii veya hemosiderinli makro-
fajlar ve hyalin materyal varlig1 tanimlanan baglica
sitolojik ozellikleridir.>” Morul benzeri yapilar ve
hyalin materyal adenoid kistik patern gosteren fol-
likiiler varyant, papiller karsinomda da tanimlan-
mugtir.® Olgumuzda papiller ve kribriform yapilarin
yani sira iki tabakali gruplar, follikiil yapilar iz-
lendi. Hiicreler, kolumnar, igsi veya ovoid sekilli,

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(2)

nukleuslar genellikle ince graniiler kromatin pa-
terninde idi. Baz1 hiicrelerde intraniikleer pseudo-
inkliizyonlar dikkati cekti. Ayrica Mandal ve
ark.nin tanimladig gibi follikiil yapilar ve kribri-
form alanlarin ortasinda homojen eozinofilik bir
materyalin varlig1 dikkat cekti.®

Histopatolojik olarak tiimor, kribriform, pa-
piller, trabekiiler yapilar ve solid alanlarin kombi-
nasyonu ile eslik eden morular yapilardan olusur.
Tiumor kapsiillidir veya tiroid parankiminden iyi
sinirla ayrilir. Kribriform ve morular yapilarin var-
181 nedeniyle az diferansiye tiroid karsinomu ile
karigabilmektedir. Mitoz, niikleer atipi ve nekro-
zun olmamasi, klasik papiller karsinom niikleus
ozelliklerinin goriilmesi, az diferansiye tiroid kar-
sinomu ile ayirici tanisinda KM-PK lehine yar-
dimc1 bulgulardir.’ Morular yapilar histolojik
olarak skuamoz metaplaziye benzer goriiniim tasi-
makla birlikte ayr1 bir antitedir. Hirokowa ve ark.,
immunohistokimyasal olarak morular yapilar ve
skuamoz metaplaziyi karsilagtirdiklarinda, morular
yapilarda skuamoz metaplaziden farkli olarak bcl-
2 pozitifligi, sitokeratinler ve beta-katenin ile zay1f
bir boyanma veya negatiflik, S-100 ile negatiflik
saptamiglardir.’® Mevcut olguda tiimoriin tamami
incelenmis olmasina ragmen morul yapilarina rast-
lanmamusgtur.

KM-PK immunohistokimyasal olarak klasik
papiller karsinomda oldugu gibi TTF-1, galektin-
3, sitokeratin-19 ile immunekspresyon gosterir.
Ancak farkl olarak tiimoérde tiroglobulin ile bo-
yanma izlenmez veya fokal boyanma saptanir.?’
Ayrica APC/beta katenin mutasyonuna bagl ola-
rak, beta-katenin ile niikleer ve sitoplazmik pozi-
tiflik
beta-katenin sitoplazmik soluk boyanma gosterir-

sergiler? Normal tiroid dokusunda
ken tiimoral hiicrelerde yaygin ve kuvvetli pozitif-

lik tanisal anlamda da oldukg¢a degerlidir.

KM-PK prognozu konvansiyonel papiller kar-
sinoma benzer gekilde oldukea iyidir.!! Bununla
birlikte Cameselle-Teijero ve ark, néroendokrin
differansiyasyon gosteren ve tiroidektomiden 17 ay
sonra akciger ve beyin metastazi ile 6len bir olgu
rapor etmislerdir.® Dolayisiyla KM-PK olgularinda
histopatolojik olarak néroendokrin differansiasyon
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kuskusu dogdugunda immunohistokimyasal belir-
leyicilerin uygulanmas: 6nem tagimaktadir.

Sonug olarak, tiroid papiller karsinomunun ol-

dukca nadir olan bu ilging varyantinin sitolojik, hi-
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