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Agresif Diferansiye Tiroid Kanseri \

LiteratUrde agresif DTK;
oYUksek riskli

e okal ileri

e | okal invaziv

e Az diferansiye tiroid kanseri tanimlamalari mevcut




Agresif Diferansiye Tiroid Kanserinin

Masum DTK ile
kiyaslandiginda

Ozellikleri

)

®Daha invaziv seyirli
®Daha ileri yasli hastalar
®Daha agresif histolojili
®Reklrens orani yUksek
®Metastaz orani yUksek
®Radyoaktif iyot tutulumu az
®Sagkalim orani daha dusUk
lain J. Nixon. Thyroid 2016; 26(9): 1156-1166

Lam AK-Y. Endocr Pathol 2005; 16: 323-30
Andres Coca-Pelaz. Adv Ther 2020; 37: 3112-3128
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Agresif Diferansiye Tiroid Kanserinin
Ozellikleri

Seyir olarak daha masum seyirli DTK lar ile anaplastik tiroid kanserleri
arasinda yer alir

Son yillarda iyi diferansiye tiroid kanserine ve anaplastik tiroid kanserlerine
gore daha fazla artis gosterdigi bildirilmektedir

lain J. Nixon. Thyroid 2016; 26(9): 1156-1166
Lam AK-Y. Endocr Pathol 2005; 16: 323-30
Andres Coca-Pelaz. Adv Ther 2020; 37: 3112-3128




Agresif Diferansiye Tiroid Kanserinin Ozel

ATA Yiiksek Riskli Hastalar

ATA low risk

ATA intermediate
risk

ATA high risk

Papﬂlary thyroid cancer (with all of the following):
* No local or distant metastases;
All macroscopic tumor has been resected
No tumor invasion of loco-regional tissues or structures
The tumor does not have aggressive histology (e.g., tall cell, hobnail variant,
columnar cell carcinoma)

« If '] is given, there are no RAI-avid metastatic foci outside the thyroid bed on

the first posttreatment whole-body RAT scan

* No vascular invasion

* Clinical NO or <5 pathologic N1 micrometastases (<0.2cm in largesl dimension)*
Intrathyroidal, encapsulated follicular variant of papillary thyroid cancer
Intrathyroidal, well differentiated follicular thyroid cancer with capsular invasion and
no or minimal (<4 foci) vascular invasion® .
Intrathyroidal, papillary microcarcinoma, unifocal or multifocal, including BRAF"**¢
mutated (if known)*
Microscopic invasion of tumor into the perithyroidal soft tissues
RAI-avid metastatic foci in the neck on the first postireatment whole-body RAI scan
Aggressive histology (e.g.. tall cell, hobnail variant, columnar cell carcinoma)
Papillary thyroid cancer with vascular invasion
Clinical N1 or >5 pathologic N1 with all involved lymph nudes <3cm in largest dunensmn
Multifocal papillary microcarcinoma with ETE and BRAF™™ mutated (if known)"*

Macroscopic invasion of tumor into the perithyroidal soft tissues (gross ETE)

Incomplete tumor resection

Distant metastases

Postoperative serum thyroglobulin suggestive of distant metastases

Pathologic N1 with any metastatic lymph node 23 cm in largest dimension®

Follicular thyroid cancer with extensive vascular invasion (> 4 foci of vascular invasion)®

Tiklert '

L1
T

ugen BR. Thyroid 2016; 26:1-13
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Agresif Diferansiye Tiroid Kanserinin Ozellikleri
AJCC’ye Gore Agresif Hastalar

® American Joint Committee On Cancer’a gore agresif ve masum DTK
ayriminda kritik belirteg;

X

o Major ektratirodal uzanim varligidir

vital santral boyun yapilarina (trakea-6zofagus, rekuren laringeal
sinir, karotid arter, prevertebral fasya ve mediastinum)

Edge S. AJCC cancer staging manual. 2010 7th edition
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Histolojik Olarak Tiroid Karsinomlarinda Timg
Progresyon Modeli

WDTC: lyi diferansiye tiroid kanseri
TCV: Yuksek kolumnar hucreli varyant
PDTC: Az diferansiye tiroid kanseri
ATC: Anaplastik tiroid kanseri

Janjua N. European J Surg Oncol 2018; 44(3): 367-77




Agresif PTK’larda Insidans
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Figure 1. Age-Adjusted Incidence of Thyroid Carcinoma Variants
From 2000 to 2016

20

o5 WDFTC
e | APC, 5.1 (P =.01)
e ]
m
ETx ]
=25 1
ﬁ"g 3 Aggressive PTC
=3 1 APC, 9.1 {P<.001)
= ]
o 4
g ]
3 . .
= 014 . - - - k e — ==
3° Anaplastic
] APC, 1.9 (P =.003)
003 -5

T T T T T T T 1
000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016
Year

hd

Significant annual percentage change (APC) was observed for each subtype.
A significantly larger APC was also noted in aggressive papillary thyroid
carcinoma (PTC) relative to other variants. Pairwise tests of parallelism were
performed between aggressive PTC vs well-differentiated papillary thyroid
carcinoma (WDPTC), aggressive PTC vs anaplastic variant, and WDPTC

vs anaplastic variant. The cirdes along the dotted lines represent discrete
age-adjusted incidence values for a given thyroid variant at a given year.

Ho AS. JAMA Oncology 2020; 6(5): 706-713
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Agresif PTK’larda Klinikopatolojik Ozellikler

Figure 2. Distribution of Clinicopathologic Covariates Across Papillary Thyroid Carcinoma Aggressive Variants

Distart Metastasis (M1) Incidence, %

Results

Stage T3-T4, %

N+, %

Mean tumor size, cm

1004

B0+

=]

401

204

Extrathyroidal extension, % 16.8

Mean age, y

p-I—
|
WODPTC Diffuse Tall Cell
Sclerosing
Disease Type
19.8 45.8 5.1
20.1 39.8 45.0
16 1.9 2.4
449 55.8
56.3 56.9 58.5

FDTC

66.9
394

523
63.1

Insular

E0.1
28.7

524
64.7

Stage T3-T4, 5%

N+, %
Mean tumor size, cm
Extrathyroidal extension, %

Mean age, y

Anaplastic

100
584

B50
69.7

The T stage data are based on
American Joint Committee on Cancer
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node positivity: PDTC, poorly
differentiated thyroid carcinoma:
WDPTC, well-differentiated papillary
thyroid carcinoma.

Ho AS. JAMA Oncology 2020; 6(5): 706-713
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Agresif PTK’larda Sagkalim

Figure 3. Kaplan-Meier Curves Comparing Overall Survival and Disease-Specific Survival Across Aggressive Papillary Thyroid Carcinoma Variants
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Well-differentiated papillary thyroid carcinoma {WDPTC) and anaplastic thyroid carcinoma (ATC) cases were included for reference. Disease-specific survival was
calculated using Surveillance, Epidemniology, and End Results data, while overall survival was determined using Mational Cancer Data Base data. PDTC indicates

poorly differentiated thyroid cancer.

Ho AS. JAMA Oncology 2020; 6(5): 706-713




Vaka 1.

52 yasinda, erkek hasta
®eTemmuz 2014 de BTT+Bilateral santral +Sag lateral servikal LN diseksiyonu

e Patoloji:

1) PAPILLER TiROID KARSINOMU, KLASIK VARYANT, sag lob

- TUmMOor 3cm,, cerrahi sinirda devamli.

-Lenfovaskuler invazyon (+)

-Yaygin ekstratiroidal uzanim (+)

—cizgili kasta invazyon (-)

2) PAPILLER TIROID KARSINOMU INFILTRASYONU, FIBROADIPOZ DOKULAR

3) METASTATIK LENF NODLARI, 8 ADET (6 adet sag lateral lenf nodlari, 2 adet tiroid cevresi lenf nodlari)
- Metastatik en buyuk lenf nodu 3,5 cm captadir, lenf nodu kapsull ve perinodal yag dokuda tumoér
invazyonu mevcuttur.- Toplam 3 adet lenf nodunda perinodal alanda tUmor invazyonu mevcuttur.

4) REAKTIF LENF NODLARI, 33 ADET ( 24 adet sad lateral lenf nodlari, 9 adet tiroid cevresi lenf nodlari)




Vaka 1.

® Kasim 2014 de 150 mCi RAI tedavisi

1-131 iLE TEDAViIi SONRASI TUM VUCUT TARAMASI
Boyunda tiroid bezi sol lob lojunda rezidu doku ile uyumlu fokal I-131 tutulumu
izlenmistir (TSH:>100 ulU/mL, TG:0.88 ng/mL, ANTITG:37.1 U/mL(-)

® Temmuz 2015 TVT: Normal TSH:>100 ulU/mL, Tiroglobulin:0.490ng/mL, Anti
Tg:24.25U/mL (-)




Vaka 1.

® Mart 2017 tarihli kontrolde boyun USG'de sol seviye 6 inferior paratrakeal
bdlgede izlenen LN IAB ve TG yikama sonuclari metastatik LN ile uyumlu

® Haziran 2017 tarihinde sol santral ve sol lateral boyun diseksiyonu

Patoloji:

1- REAKTIF LENF NODU, 20 ADET:; Sol lateral boyun diseksiyonu.

2- PAPILLER TIROID KARSINOM METASTAZI; Sol santral boyun lenf nodu
diseksiyonu.

Metastatik tumaorun capi 13 mm dir.

Ekstrakapsuler uzanim yoktur.

® Eylil 2017 de ek doz RAI tedavisi (TSH:53.6 ulU/mL, Tiroglobulin:1.9 ng/mL, Anti
Tg11.7 U/mL)




Vaka 1.

® Subat 2018 USG de sol seviye 2A da izlenen supheli lenf nodundan iiIAB ve TG
ylkama sonucu sitoloji malign TG yikama yuksek olmasi Uzerine

Nisan 2019 multidisipliner konseyde bilateral servikal diseksiyon &ykUsu
oldugundan cerrahi disinda lokal tedavi girisimi acisindan girisimsel radyolojiye

yonlendiriliyor

® Mayis 2019 lenf nodlarina RF ablasyon
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Vaka 1.

® Mayis 2019 alt solunum yollari enfeksiyonu o6n tanisi ile cekilen toraks BT de

— Sag Ust paratrakeal, retrotrakeal alanda en buyugu 22X11 mm LAP ve sag
orta ve alt lobda en buyugu 9 mm nodul saptaninca sag orta lobdan
lavaj alinip EBUS ile 2R lokalizasyonunda 11.7 mm duzgun sinirli homojen
hipoekojen lenf nodundan transbronsial igne biopsisi yapiimis. Sitolojik
inceleme “1) 2R kayitl sag paratrakeal lenf nodunda izlenen sitomorfolojik
bulgular ve immunhistokimyasal veriler, éncelikle PAPILLER TIROID
KARSINOMU METASTAZINI dustndUrmektedir” olarak raporlanmis.




Vaka 1.

Temmuz 2019 PET BT
SONUC VE YORUM:

-Ozofagus proksimal kesiminde
tarif edilen sekilde 2. primer ile
uyumlu oldugu dusunulen
malign  hipermetabolik  kitle
lezyon (Endoskopik kontrolU ve

Histopatolojik verifikasyonu
onerilir).

-Bas-boyun bdlgesinde ve
mediastende tarif edilen
alanlarda metastatik

hipermetabolik lenf nodlari.

-Her iki akcigerde multiple
metastatik hipermetabolik
noduler lezyonlar




Vaka 1.

® Agustos 2019 tarihli multidisipliner konseyde degerlendirildi

— pet ct ve toraks bt de izlenen lezyonun cerrahi olarak cikarilmasi
gogus cerrahisi bolumunce dusunulmedi

— Hasta onkolojiye yonlendirildi

— 5ay kadar onkolojide nexavar (sorafenib) almis (2*200 mg).




Vaka 1.

® Ocak 2020

OZOFAGOGASTRODUODENOSKOPI

—Ozofagus 19-23. cm ler arasi mukozasi distan basi izlenimi alind

EUS

—22-25. cmler arasinda buyugu 25 mm, heterojen 3-4 adet kitle izlendi.
Ozofagus duvart ile aradaki sinir secilmeyen kitleden EUS iIAB islemi yapildi




Vaka 1.

Ocak 2020: EUS iiAB

MiKROSKOPiI: SellUler gérintmdeki yaymalarda irregUler kiimeler, papilleroid yapilar, izole diskoheziv
hucreler halinde seyrek olarak da kompleks papiller yapilar olusturan, orta boyutta yuvarlak hafif elonge
nukleuslu, nadir intranUkleer inklUzyon iceren atipik epiteloid hucreler izlenmistir. Arada seyrek kolesterol
kristali, nadir kalsifiye materyal ve seyrek multintkleer histiyositik dev hicre gdzlenmistir.

Hdcre blogu kesitlerinde kompleks papiller yapilar halinde mikrodoku fragmanlari izlenmistir. Kompleks
papiller yapilari seyrek intranukleer inklUzyon iceren, nukleer berraklasma gosteren atipik hdcreler
dosemektedir.

TANI: MALIGNITE YONUNDEN POZITiF; &zefagus, iiAB yaymalari ve hiicre blogu

YORUM / NOT

Sitomorfolojik bulgular papiller tiroid karsinomu metastazini 6n planda dusundurmektedir




Vaka 1.

Eyliil 2020 BOYUN BT :

Ancak tiroid lojunda orta hat ve sag yarida
trakeayi, 6zefagusu sagda common karotid
arter ve brakiosefalik trunkus sol common
karotid arter , arkus aorta , azigos ven
invazyonu bulunan santrali nekrotik tim
yagh planlan silen ve boyut artisi gézlenen
kitlesel lezyon izlenmistir.

®SONUC: Progresyon ile uyumlu bulgular




Vaka l.
Ekim 2020 TORAKS BT:

Tiroid sag lob boyutlari belirgin artmis olup en genis yerinde 60x70 mm'ye ulasmaktadir. Sag lob
mediastene uzanim goéstermekte olup bu duzeyde trakeaya belirgin basi olusturmakta ve hava pasajini
daraltmaktadir. Ayrica trakea limen icerisine de invazyon acisindan siiphe uyandiran yumusak doku
dansitesi dikkati cekmistir.

Mediastende buUyUugu sag paratrakeal alanda kisa aksi 12 mm d&lculen birka¢ adet patolojik boyut ve
ozellikte lenf nodu izlenmistir.




Vaka l. EKiM 2020 BOYUN BT




Vaka 1.

® Ekim 2020 trakeal stent takiliyor

® Kasim 2020 de nefes darligi ve oksuruk nedeni ile G6gus Cerrahisinde
hospitalize ediliyor

® RT ve bronkoskopik islemler ile koterizasyon yapiliyor

® Aralik 2020 de masif hemoptizi sonrasi hasta ex oluyor
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invaziv DTK-Lokal Ileri Hastalik

Tum DTK'larda %5-15

Santral boyun yapilarini tutar

« Trakea -1/3 vakada
«  Ozofagus-%20 nadir
« Rekuren laringeal sinir

* Vaskuler yapilar-nadir (anaplastik veya az diferansiye vakalarda)

lain J. Nixon. Thyroid 2016; 26(9): 1156-1166




Trakeal Invazyon

Stage

Czaja and McCaffrey (14)

Shin et al. (18)

Il
Il

Extra thyroid extension adherent to airway with no gross invasion

Gross invasion which can be excised without mucosal disruption

Gross invasion which requires mucosal disruption to excise but
no intraluminal invasion

Gross intraluminal invasion

Invasion of perichondrium
Invasion of the cartilage
Involvement of submucosa

Intraluminal invasion

lain J. Nixon. Thyroid 2016; 26(9): 1156-1166
aga JM. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 1997: 123: 484-490
Shin DH. Hum Pathol 1993; 24: 866-870




invaziv DTK Tani ve Tedavi

Tanida;
+ Hikaye
* Fizik muayene
 Endoskopik islemler
« Ultrason
+ Kontrastli kesitsel goruntulemeler
« PET-BT (rekuren, RAI refrakter vakalarda)
Tedavi:
« Amac tum gros hastaligi cikarabilmek
 Minimal invazyon: Traslama
 Transmural invazyon: tam kat eksizyon

lain J. Nixon. Thyroid 2016; 26(9): 1156-1166




Vaka 2.

36 yasinda, kadin hasta, Afganistan’dan basvuruyor
Sikayeti: Boyun arka kisminda agri

Hikayesi: Boyun agrisi nedeni ile ulkesinde cekilen MRG'de vertebrada kitle
tespit edilen hasta ileri tetkik ve tedavi amaci ile hastanemiz beyin cerrahisi
bolumune yonlendiriliyor

Ekim 2019 SERVIKAL BT: C7 vertebra korpusu sag yarisinda orta hattan sola
dogru da uzanim gosteren, sagda pedinkul, vertebra korpus sag yarisi, inferior
artikUler proses ve transvers prosese de uzanan, inferior ve superior artikuler
prosesi destrukte eden, sag laminaya da uzanip orta hattan sol laminaya dogru
gecen ve kemigi destriukte eden, sagda lateralde kas yapilara dogru
uzanan, C6 vertebra inferior artikller prosesine de uzanan yumusak doku
komponentinin de izlendigi kitle lezyonu dikkati cekti.




Vaka 2.

® Ekim 2019 C7 korpus kitle nedeni ile opere ediliyor.

— entubasyonu esnasinda sag vokal kord plejik izlenmis olan
ve ekstubasyonu tolere edemeyen hasta kbb ile konsulte
edilmis.

— Kasim 2019 tarihinde hastaya trakeostomi aciimis.

— Takibinde yapilan muayenede bilateral vc paramedian fikse

hareket gozlenmemesi Uzerine trakeostominin kapatilmasi
dusunulmemis




Vaka 2.

® Kasim 2019: Girsimsel radyoloji tarafindan hastaya embolizasyon islemi
yapilyor

— kostoservikal ve tiroservikal trunkus dallarindan beslenen sag C7
vertebra diizeyindeki lezyon sivi embolizan ile embolize edildi




Vaka 2.

® Ozgecmis: Opere follikller karsinom
— Afganistan’da Agustos 2015 tarihinde tiroidektomi operasyonu yapilmis

— Patolojisi: folikuler karsinom, invaziv, tm boyutu 6*6*5 cm, kapsulu infiltre
ederek cevre subkutan yumusak dokuya fokal olarak yayillmistir. Boyall
cerraht sinir disina tumor ulasmaktadir. lenf nodu yok. lenfovaskuler

INnvazyon : yaygin ( 4 damardan fazla) sol lob ve istmusta tumor yok.
(pt4anx) olarak raporlanmis

— RAialmamis




Vaka 2.

e Kasim 2019 TIROID USG
SAG LOB: izlenmedi..
SOL LOB:22,6x36,6x40,5mm
1- ortapol posteriorda 19x24,5x27,5mm sinirlari parankimden net ayirt
edilemeyen kistik dejenerasyon alanlari iceren izo-hipoekoik nodiil (TIIAB
ONERILIR) isthmus: izlenmedi.
Sol level 11l 5x10x10,8mm duizgun sinirh kistik dejenerasyon alanlari iceren
hilusu net olarak izlenemeyen LAP mevcuttur. (TG yikama ve iiAB
oneirilir.)
NOT: Trakeostomi nedeni ile inceleme suboptimaldir.

OPERE NUKS NODULER GUATR




Vaka 2.

® Kasim 2019: TiROID SiNTIGRAFiISi

BULGULAR: Postoperatif tiroid bezinde sol tiroid
lobu lojunda yogun artmis aktivite tutulumu
izlenmistir (rezidiel doku?).

SPECT/BT bulgusu:

Trakeostomiye ait metal artefakt nedeniyle
degerlendirilebildigi kadariyla sol tiroid lobu lojunda
reziduel dokuya ait aktivite tutulumu mevcuttur.




Vaka 2.

e Kasim 2019 PET BT:
SONUC:

-Bilateral seviye IIA (superior juguler) lenf nodu
alaninda metastaz suphesi uyandiran hafif
hipermetabolik lenf nodlari,

-Her iki akcigerde multiple odakta metastaz
suphesi uyandiran cogunlugu milimetrik
boyutlu hipometabolik noduler lezyonlar.

\
® .
I




Vaka 2.

® Aralik 2019 PATOLOJ!I: iiAB

1) BETHESDA KLASIFIKASYONU/FOLLIKULER NEOPLAZi SUPHESIi; Sol orta pol
posterior, tiroid IIAB yaymalari

2) AGIK BiR MALIGNITE BULGUSU GOSTERMEYEN POLIMORFiK LENFOID HUCRELER;
Sol level 3 lenf nodu, IIAB yaymalari (Tg, Ince igne aspirasyon biyopsisi, yilkamal TG
YIKAMA: 60,9, SERUM TG: 2444,0)

(1) Sol orta pol posteriorda izlenen sitomorfolojik bulgular follkuler paternli bir tUmoru
(6ncelikle follikUler adenoma veya follikuler karsinoma) disundurmektedir.




Vaka 2.

® Saglevel -4 IiAB:
— MALIGN EPIiTELYAL TUMOR; Sag level-4 kaydi ile gdnderilen materyal A
yayma. Tg, ince igne aspirasyon biyopsisi, yikamal 10674 , SERUM TG: 2201,0)

® Yaymalar selluler nitelikte olup kan elemanlari, izole veya gruplar halinde dusmus
tumor hucreleri goérulmustur. Gruplarin bir kismi  papilleroid gdérunumdedir.
Zeminde lenf noduna ait belirleyici lenfoid elemanlar izlenmediginden &rneklerin
lenf noduna ait olup olmadigina dair kesin yorum yapilamamistir. TUmorun yapisal
ve sitolojik olarak heterojenite gdstermesi ve davranisi goz onune alindiginda "az
diferansiye tiroid karsinomu" olasiligi adirlikli olarak disUunulmustar.
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Vaka 2.

® Ocak 2020 opere ediliyor, sol tamamlayici tiroidetomi, sag paravertebral kitle
eksizyonu, sag lateral boyun diseksiyonu

e PATOLOIJI:
Tiroid sol lob, sag scm fasyasi, sag paravertebral kitleden

AZ DIFERANSIYE TiROID KARSINOMU; Tiroid, sol lobektomi. TUMOR NEGATIF
FIBROADIPOZ VE FIBROMUSKULER DOKU; Sagd SCM kas fasyasi, biyopsi. AZ
DIFERANSIYE TiROID KARSINOMU iNFILTRASYONU:; Sag paravertebral Kkitle,
biyopsi. REAKTIF LENFOID HIPERPLAZI; Sag level 2-3-4'te izlenen 7 adet ve sag
level 5'te izlenen 4 adet lenf nodu, diseksiyon.

Sol lobta lokalize tiUmor, 2,8 cm capindadir. Tumér, peritiroidal dokuya uzanim
gostermektedir. Cerrahi sinirlarda tiumor pozitiftir.Yapilan
immunhistokimyasal calismada timoér hicreleri Cyclin D1 ile diffiiz, p53 ile
odaklar halinde pozitiftir. Ki-67 proliferasyon indeksi %20 olarak

degerlenalrllmlgflr.



DTK: Diferansiye Tiroid Kanseri;: ADTK: Az Diferansiye Tiroid KanseriNK:

Anaplastik Tiroid Kanseri

DTK ADTK ATK

Orjin Folliktler tiroid hicre (de | Follikuler tiroid hiicre | Follikuler tiroid hucre (de novo)
Novo) (de novo) DTK/ADTK progresyon
Follikaler tiroid adenomu | pTK progresyon
progresyon

Prevalans %90 %2-15 %2

Sitopatolojik ozellikler Artalama yas: 51 Ortalama yas: 59 Ortalama yas: 58-76
ETY: %21 ETY: %69 >%90 lokolejyonel invazyon

Boyun LN met %40-75
Uzak met %10-33

Boyun LN met %50-85
Uzak met %85

Basvuruda uzak met %20-50

Kotd prognoz belirtecleri

Yas =55, erkek cinsiyet,
tm capl, ETY, Multisentrik,
tanida uzak met olmasi,
rezeksiyonun tam

Yas>45, T4a evre, ETY,
mitoz ve nekroz
varligi, tani aninda
uzak met olmasi

Yas >70, evre T4b, tm capl >5
cm, tanida uzak met varligi

olmamasi
Tedavi Cerrahi Cerrahi Cerrahi
Adjuvan RAI Radyokemoterapi

TSH sUpresyonu
RAI refrakter ise RT ve
sistemik tedavi

Sagkalim

10 yillik hastaliga 6zgu
sagkalim >%90

5 yilhik toplam
sagkalim %62-75
Hastaligi 6zgu
sagkalim %66

1yillik sagkalim %20

ibrahimpasic T. Thyroid 2019; 29(3): 311-21



DTK: Diferansiye Tiroid Kanseri; ADTK: Az Diferansiye Tiroid Kanseri ;
ATK: Anaplastik Tiroid Kanseri

nrc rorc ATC
hlost common BRAF (classical or tall-cell BREAF, RAN, TERT promoter (<$6) HREAF, RAS TERT promaoter,
molecular drivers FIC)y (51), BAY (tollicular P33, PIAEJAKT. 5WIY
Mt atis histotypes) (17). RTK SME. HMTs (45,52
{predominant fusions (PTC) (53 PAXSS CDEMNXA (52)
histological typel PPARy fusion (follicular

histotypes) (53)

ibrahimpasic T. Thyroid 2019; 29(3): 311-21
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Vaka 3.

® 7/9yasinda, erkek hasta

® Sikayeti: Boyunda sislik

® Hikayesi: boyunda sislik nedeniyle basvurdugu dis merkez t-usg’'de mng
saptanmasi Uzerine yapilan tiiab sonucu tiroid papiller karsinom ile uyumlu ;sol

level 3 lap iiab sonucu malign, tiroid papiller karsinom ile uyumilu

® Kasim 2019 da BTT, sag ve sol santral boyun diseksiyonu, sol lateral boyun
diseksiyonu ( Level 2-3-4-5)




Vaka 3.

ePatoloji:

1) PAPILLER TIROID KARSINOMU, TALL CELL VARYANT, pTNM (T1B N1b),

Sol lob.

PAPiLLER. .BENZERi NUKLEER OZELLIKLER GOSTEREN NON INVAZIV TIROID
NEOPLAZISI (NIFTP); Sag lob.

2) METASTATIK LENF NODLARI (3 ADET), REAKTIF LENF NODLARI (3 ADET); Sol santral
kayitl materyal, biyopsi.

3) METASTATIK LENF NODLARI (7 ADET)(En buyuk metastatik odak lcm'dir ve yaygin
ekstranodal yayllim mevcuttur). REAKTIF LENF NODLARI, 3 ADET; Level 2-3 kayith
materyal, biyopsi.

4) METASTATIK LENF NODLARI (2 ADET), REAKTIF LENF NODLARI, 9 ADET; Level 4-5
kayitl materyal, biyopsi.




Vaka 3.

® Patoloji:

® Tm boyutu:

-Sol lobta yer alan papiller karsinom tall cell varyant: 1,5 cm'dir.

-Sag lobta NIFTP icin tumor boyutu: 2 cm'dir.

® Cerrahisinirlar:

-Sol lobtaki papiller karsinom tall cell varyant icin; tumaor posterior cerrahi sinira bitisik
izlenmistir.

-Sag lobtaki NIFTP icin tUm cerrahi sinirlar NEGATIFTIR.

® Sol lobdaki papiller karsinom tall cell varyant icin:

(@)

(@)
(@)
(@)

Lenfovaskuler invazyon (+) (kicuk damar tipi, fokal)

Perindral invazyon (+)

Mitotik hiz : 2/10 BBA (2,5 mm?2)

Ekstratiroidal yayilim (+) : cevre cizgili kas dokusu ve yaglli dokuya
mikroskobik olarak invazyon mevcut

® En buyuk metastatik lenf nodundaki tumor boyutu Tcm'dir ve yaygin ekstranodal
yayllim mevcut.




Vaka 3.

e Agustos 2020 PET CT & )

Bulgular:

Bas-boyun bélgesinde; sag lateral servikal /
jugulodigastrik 11.7x7.3 mm boyutlarindaki lenf
nodunda patolojik F-18 FDG tutulumu izlenmistir
(SUVmax:12.59).

Toraks Kkesitlerinde; her iki akcigerde sadda belirgin
olmak Uzere sekel fibrotik degisiklik ve bazal kesim
posteriorunda dependent atelektazi alanlarinda
patolojik F-18 FDG tutulumu izlenmemistir.

Yorum:
® -Tanimlanan lenf nodunda primer patolojinin @

lenfatik yayilimini disindiren hipermetabolik
bulgular




Vaka 3.

Kasim 2020 100 mCi RAI tedavisi aldi

1-131 iLE TEDAVI SONRASI TUM VUCUT
TARAMASI

Orta hattin saginda sag tiroid lojunda
rezidu doku ile uyumlu alanda I-131
tutulumu izlenmistir.

Sag servikal jugulodigastrik alanda
izlenen lenf nodunda I-131 tutulumu
izlenmistir.

Sag akciger Ust lob anterior segmentte
parankimal degisiklikler izlenmis olup bu
alan icerisinde siniri net ayirt edilemeyen
buzlu cam dansitesindeki nodul alaninda
artmis 1-131 tutulumu izlenmistir (Akc
met?).

TSH: 35, TG:2.0,antitg ()

Reniden Ters Cevir

i




Vaka 3.

® Aralik 2020 Boyun USG

SAG LOB: izlenmedi.
SOL LOB: izlenmed.i.
Isthmus: izlenmedi.

Sol level 1A 5,8x10,3x11,1 mm santralden kar)[anan eliptik yapisi Iﬁaybol.rr)uzg hilusu
net olarak izlenemeyen LAP mevcuttur. (IAB VE TG YIKAMA ONERILIR)




Vaka 3.

® Ocak 2021 LAP iiAB

TAN!I

MALIGNITE YONUNDEN POZITIF; Sol level 2A sUperior, IIAB yaymalari

MIKROSKOPI

Selltler gorunumdeki yaymalarda kanamali zeminde irreguler kUmeler ve nadiran papilleroid yapi
olusturan tirositler ve cok az kolloidal materyal izlenmistir. Tirositlerde belirgin nukleer irilesme,
elongasyon, nukleer Ust Uste binme, groove ve intranukleer inklUzyonlar gérulmektedir. Yaymalarda
cok az sayida lenfosit ve seyrek, bir kismi bizaar gérunumde multintkleer histiyositik dev hucreler

izlenmektedir.

® TG YIKAMAII5 SERUM TG<0.2




Vaka 3.

e Subat 2021 multidisipliner konseyde degerlendirildi.
KONSEY KARARI:

AC met icin ek doz RAI 6nerildi.

sol level 2'deki lezyon icin yakin takip onerildi,3 ay sonra lezyon boyutu acisindan ve
cerrahi acisindan degerlendirilecek




Vaka 3.
e Mart 2021180 mCi RAI

Akcigerde oncelikle metastaz ile uyumlu
oldugu dusunulen fokal artmis aktivite
tutulumu

(TSH: >150, TG: 9.0, antitg (-) )
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Nadir goéruldukleri

Prospektif c¢alismalari
icin

Literatirde heterojen
olarak tanimlanmakta

Agresif Histolojili PTK
ATA kilavuzuna gore rekiirens icin orta risk grubunda

ATA low risk

olmadigi

ATA intermediate
risk

bir grup

ATA high risk

Papillary thyroid cancer (with all of the following):

No local or distant metastases;

All macroscopic tumor has been resected

No tumor invasion of loco-regional tissues or structures

The mor does not have aggressive histology (e.g., tall cell, hobnail variant,
columnar cell carcinoma)

If "*'1 is given, there are no RAI-avid metastatic foci outside the thyroid bed on
the first posttreatment whole-body RAI scan

* No vascular invasion

Clinical NO or <5 pathologic N1 micrometastases (<(.2 cm in largeht dimension)*
Intrathyroidal, encapsulated follicular variant of papillary thyroid cancer

Intrathyroidal, well differentiated follicular thyroid cancer with capsular invasion and

al (<4 foci) vascular invasion®

Intrathyroidal, papillary microcarcinoma, unifocal or multifocal, including BRA
mutated (if known)*

Microscopic invasion of tumor into the perithyroidal soft tissues

RAl-avid metastatic foci in the neck on the first posttreatment whole-body RAI scan
Aggressive histology (e.g.. tall cell, hobnail variant, columnar cell carcinoma)

Papillary thyroid cancer with vascular invasion

Clinical N1 or >5 pathologic N1 with all involved lymph nodes <3 ¢m in largest dimension®
Multifocal papillary microcarcinoma with ETE and BRAF'™ murated (if known)”
Macroscopic invasion of tumor into the perithyroidal soft tissues (gross ETE)
Incomplete tumor resection

Distant metastases

Postoperative serum thyroglobulin suggestive of distant metastases

Pathologic N1 with any metastatic lymph node 23 cm in largest dimension®

Follicular thyroid cancer with extensive vascular invasion (> 4 foci of vascular invasion)

. LR A )

.

F\'(J(NJE

a

Haugen BR. Thyroid 2016; 26:1-133
Andres Coca-Pelaz. Adv Ther 2020; 37:3112-3128




Agresif Histolojili PTK

ATA low risk

Diffuz sklerozan varyant-%6

Yuksek kolumnar hucreli varyant
(YKHV)- %3.2-19 (en sik)

Kolumnar hucreli varyant-%0.15- . e
0.2 risk

ATA high risk

Solid varyant-%3

Hobnail varyant

Papillary thyroid cancer (with all of the following):

No local or distant metastases;

All macroscopic tumor has been resected

No tumor invasion of loco-regional tissues or structures

The mor does not have aggressive histology (e.g., tall cell, hobnail variant,
columnar cell carcinoma)

If "*'1 is given, there are no RAI-avid metastatic foci outside the thyroid bed on
the first posttreatment whole-body RAI scan

* No vascular invasion

Clinical NO or <5 pathologic N1 micrometastases (<(.2 cm in largeht dimension)*
Intrathyroidal, encapsulated follicular variant of papillary thyroid cancer

Intrathyroidal, well differentiated follicular thyroid cancer with capsular invasion and

no or minimal (<4 foci) vascular invasion®

Intrathyroidal, papillary microcarcinoma, unifocal or multifocal, including BRA
mutated (if known)*

Microscopic invasion of tumor into the perithyroidal soft tissues

RAl-avid metastatic foci in the neck on the first posttreatment whole-body RAI scan
Aggressive histology (e.g.. tall cell, hobnail variant, columnar cell carcinoma)
Papillary thyroid cancer with vascular invasion

Clinical N1 or >5 pathologic N1 with all involved lymph nodes <3 ¢m in largest dimension®
Multifocal papillary microcarcinoma with ETE and BRAF'™ murated (if known)”
Macroscopic invasion of tumor into the perithyroidal soft tissues (gross ETE)
Incomplete tumor resection

Distant metastases

Postoperative serum thyroglobulin suggestive of distant metastases

Pathologic N1 with any metastatic lymph node 23 cm in largest dimension®

Follicular thyroid cancer with extensive vascular invasion (> 4 foci of vascular invasion)

. LR A )

.

F\'(J(NJE

a

Haugen BR. Thyroid 2016; 26:1-133
Andres Coca-Pelaz. Adv Ther 2020; 37:3112-3128
Song E. Eur J Endocrinol 2018; 179(3): 135-142
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Yiikksek Columnar Hiicreli Varyant

TABLE 2. Tall Cell Variant of Papillary Thyroid Carcinoma

Variant Clinicopathologic and Prognostic Features Histologic and Genetic Features
Tall cell variant of Most common aggressive variant of papillary thyroid Composed of prominent papillary structures lined by
papillary thyrod caTCInoma cells 2 to 3 times as tall as wide and abundant
carcinoma Older patients, symptomatic, palpable mass, large size,  eosinophilic (oncocytic-like) cytoplasm
and aggressive histologic features (extrathyroid May have BRAF mutation, TP33 mutation, hTERT
extension)
Aggressive behavior attributed to histologic subtype
and/or aggressive features
WHO cutolT: 30% (but <30% may be aggressive

suggest any tall cell should be mentioned in report)

WHO indicates World Health organization.

Nath MC. Adv Anat Pathol 2018; 25(3): 172-179
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Agresif Varyant PTK Molekiiler Ozellikleri

TABLE 1. Molecular Findings in Low-grade Papillary-like Thyroid Neoplasms and Aggressive Papillary Thyroid Carcinomas

BRAFV6O0OE (%) RETIPTC (%) RAS (%) TERT Promoter (%)

Low-grade lesions

Hyalimizing trabecular tumor (11 28-6214-16 0!8 018

NIFTP (1920 MA 30471921 (1920
Aggressive papillary thyroid carcinomas

Tall cell 79-907>24 9.3 0! 5-3073-26.37

Columnar cell 337 NA NA 11#7

Diffuse sclerosing variant 0¥ 622930 NA NA

Solid variant NA 40-86°13 NA NA

Hobnail variant 72273333 67 0 443436

*Omnly | case examined.
NA indicates not available; NIFTP, noninvasive follicular thyroid neoplasms with papillary-like nucle.

Guo Z. Adv Anat Pathol 2018; 25(4): 263-272
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Klinik Sonlanim: Agresif Varyant PTK vs Klasik PTK
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Proportion of patients (%)

Klinik Sonlanim: Agresif Varyant PTK vs Klasik PTK

Dinamik Risk Siniflamasi
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Klinik Sonlanim: Agresif Varyant PTK vs Klasik PTK

Rekiirens
Cox proportional hazard regression analysis for variables associated with recurrence.
Univariate analysis Multivariate analysis

HR (95% CI) P value HR (95% Cl) P value
Age (=55 years) 0.93 (0.48-1.80) 0.820 - -
Sex (male) 2.16 (1.09-4.28) 0.026 1.99 (0.98-4.05) 0.057
Primary tumor size (»2cm) 1.59 (0.82-3.08) 0.171 - -
Extrathyroidal extension (Y) 5.01(1.23-20.42) 0.025 6.03 (1.42-25.66) 0.015
Cervical LN metastasis (Y) 1.75(1.03-2.98) 0.039 1.45 (0.85-2.49) 0.175
Pathology (TCV) 1.49 (0.76-2.90) 0.247 - -
Pathology (CCV) 4.28 (1.66-11.00) 0.003 5.04 (1.91-13.32) 0.001

CCV, columnar cell variant; CI, confidence interval; HR, hazard ratio; LN, lymph node; TCV, tall cell variant; Y, yes.

Song E. Eur J Endocrinol 2018; 179(3): 135-142
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ATA onerisi: Agresif Varyantlarda Tedavi

Klcuk tek odak intratirodal tumorlerde... Lobektomi
Lenf nodu tutulumu varsa... total tirodektomi+ térepatik boyun diseksiyonu

T3 ve T4 tumorlerde ... total tirodektomi+profilaktik santral kompartman lenf
nodu diseksiyonu

Total tiroidektomi sonrasi RAI tedavi ihtiyaci mutlaka dederlendirilmels

YKHV'In yaklasik %20 ‘si RAI refrakter oldugu unutulmamal
o Literaturde bu hastalarda erken evre hastalik durumunda agresif tedavi

onerilmekte
Haugen BR. Thyroid 2016; 26:1-133

Andres Coca-Pelaz. Adv Ther 2020; 37:3112-3128
Gunalp B.Hell J Nucl Med 2017; 20: 122-7
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