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OZET: Fibromatozis veya nodiler fasiitis benzeri stromali papiller karsinom son derece nadir gériilen bir varyanttir. Otuz yedi yasinda kadin hastanin 12x7x5 cm
dlcilerindeki bilateral total tiroidektomi materyalinin kesitinde uzun ¢api 8 cm, gri-beyaz, cevre tiroid dokusundan dizgin sinirla aynian nodiiler lezyon goril-
di. Mikroskopik incelemede genis alanlarda ¢aprazlasan demetler olusturan veya fibromikzoid stroma igerisinde bir organizasyon gostermeyen, uniform, be-
lirgin atipi gostermeyen igsi hicreler ve arada klasik niikleer ozellikleri tasiyan papiller ve follikiler yapilardan meydana gelen papiller karsinom alanlar sap-
tandi. Stromal igsi hicrelerde nadir mitoz gériildi. Yapilan imminhistokimyasal incelemede stromal hiicrelerde vimentin ve diz kas aktini ile pozitivite tespit
edildi. Desmin, S-100, CD34 ve pansitokeratin ile stromal hiicrelerde boyanma gorilmedi. Histomorfolojik ve immunhistokimyasal boyanma dzellikleri birlik-
te degerlendirildiginde stromal hiicrelerin miyofibroblastik orijinli olabilecegi distnildi. Fibromatozis/nodiler fasiitis benzeri stromali papiller tiroid karsinomu-
nun stromasinin histogenezi ve bu tiimdrin ayirici tanisina giren lezyonlar literatur bilgileri esliginde sunuldu.
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SUMMARY: PAPILLARY THYROID CARCINOMA WITH FIBROMATOSIS/NODULAR FASCIITIS-LIKE STROMA: A CASE REPORT. Papillary thyroid carcinoma
with fibromatosis-like or nodular fasciitis-like stroma is a very rare variant. There was a 8 cm, well delinated grayish-white nodular lesion, which measured
12x7x5 cm, on the cut-surface of the bilateral total thyroidectomy material of the 37-year-old woman. Microscopically the tumor was largely composed of uni-
form spindle cells without significant atypia with long fascicles or fibromxyoid stroma without organization, and there were papillary carcioma areas compo-
sed of papillary and follicular components with classical nuclear features. There were rare mitosis within stromal spindle cells. Immunochistochemically stro-
mal cells were positive for vimentin and smooth muscle actin. There were no staining with desmin, S-100, CD34 and pancytokeratin. Morphological and im-
munohistochemical features have suggested that stromal cells may be of myofibroblastic origin. In this paper the histogenesis of stromal cells of the papil-

lary thyroid carcinoma with fibromatosis/nodular fasciitis-like stroma, and the lesions within the differential diagnosis of this tumor are evaluated.
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GIRIS

Papiller tiroid karsinomu en sik gériilen tiroid maligni-
tesidir. Tani papiller yapidan ¢ok nikleer 6zelliklere (nik-
leer centik, nikleer yigilma, buzlu cam nikleus, nikleer
psodoinklizyon) dayanilarak konulmaktadir ve ginumiuz-
de bazilan farkli prognoza sahip pek cok morfolojik var-
yant tanimlanmistir. Fibromatozis/nodiler fasiitis benzeri
stromali (F/NFBS) varyant ise son derece nadir gérilen
ozel bir tiptir (1-4).

Olgumuz nadir gorilen bir tip olmasi nedeniyle stro-
mal degisikliklerin histogenezi ve ayirici taniya giren lez-
yonlar agisindan sunuldu.

OLGU SUNUMU

Birkac aydir siiren nefes almada zorluk, bodazda sis-
lik yakinmasiyla doktora bagvuran 37 yasindaki kadin
hastaya multinodiiler guvatr én tanisiyla tetkiklere bas-
landi. Fizik muayenede palpabl olan tiroidde, sag lobda
bir, solda 4 em ¢apinda baska bir nodl olmak Gzere iki
nodul palpe edildi. Boyunda lenfadenopati tespit edilme-
di. Tiroid USG'de istmusta 40x29 mm hipoekoik kitle, sol
lobda 65x40 mm boyutunda kistik kitle tespit edilen has-
tanin, tiroid fonksiyon test sonuglari normal sinirlarda bu-
lundu. Hastaya yapilan tiroid [IAB’'nin malignite kuskulu
olarak rapor edilmesi Uzerine operasyona alinan hasta-
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nin tiroidektomi materyali intraoperatif konsiltasyon ama-
ciyla bélimimuze gonderildi. “Frozen-section” igin alinan
orneklerde genis alanlarda uniform igsi hicreler, arada
cok az follikliler yapinin gériilmesi Gzerine taninin parafin
takip sonucu verilecegi bildirildi.

Kirmizi-pembe renkte 12x7x5 cm élgilerinde bilateral
total tiroidektomi materyali kesitinde 8x6.5x5 cm odlgulerin-
de gri-beyaz, cevre tiroid dokusundan dizgin sinirla ay-
rilan, genis alanda normal yapiyi ortadan kaldiran lezyon
goriildii.Cevre tiroid dokusunda bir 6zellik izlenmedi. Mik-
roskopik incelemede cevre nonneoplastik tiroid dokusu ve
kapsuli astigl alanlarda cevre kas dokusuna infiltrasyon
gosteren genis alanlarda uniform, belirgin atipi icermeyen
igsi hiicrelerden olusan lezyon goérildi. Bu igsi hicreler
birbiriyle caprazlasan demetler olusturmakta ya da fibro-
mikzoid stromada daha diizensiz dagilim gostermekte idi.
Nukleuslar ince kromatinli idi. Nikleol belirgin degildi. Bu
hicrelerde nadir mitoz goruldl. Arada seyrek mast hiicre-
leri vardi. Yer yer damarlar etrafinda mononikleer hicre
infiltrasyonu dikkati ¢ekti. Genis alanlarda yukarida tanim-
lanan ozellikte stroma izlenmekle birlikte yer yer buzlu
cam nikleuslu, nikleer centikli, nikleer yigilma gosteren,
eozinofilik alcak kolumnar hicrelerin olusturdugu fibro-
vaskiller stromali papiller yapilar ve follikiillerden olusan
papiller karsinom odaklar gorildu (Resim 1, 2). Papiller
karsinomu olusturan hicrelerin sitoplazmalari bazi alan-
larda skuamoid nitelik almisti. Psammom cismi ve kalsifi-
kasyon gériilmedi. Cevre tiroid dokusu kolloidal guvatr ile
uyumlu olarak degerlendirildi.

Yapilan immunhistokimyasal incelemede stromal hiic-
relerde vimentin (NeoMarkers, 1:100) ile diffiz, duz kas
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Resim 1: Birbirivle caprazlasan igsi hiicreler arasinda papiller
karsinom odagi (Hematoksilen Eosin x 40)

Resim 2: Papiller karsinom odaginda buzlu cam niikleuslu, niikleer
kiimelenme ve niikleer ¢entik gosteren niikleuslu kolumnar
sitoplazmalt hiicreler (Hematoksilen Eosin x 400)

aktini (NeoMarkers, 1:100) ile lezyon periferinde daha
yaygin ortalarda ise odaksal sitoplazmik imminreaktivite
goruldi. Desmin (NeoMarkers, 1:50), S-100 (NeoMar-
kers, 1:50), CD34 (NeoMarkers, 1:100), pansitokeratin
(NeoMarkers,1:50) ve tiroglobulin (Labvision, 1:500) ile
stromal hucrelerde boyanma saptanmadi. Papiller karsi-
nom alanlarinda ise vimentin, pansitokeratin ve tiroglobulin
ile boyanma vardi, diger belirleyicilerle boyanma yoktu. OI-
gu bu morfolojik ve imminhistokimyasal boyanma 6zellik-
leriyle F/NFBS papiller karsinom olarak degerlendirilmistir.

TARTISMA

Tiroid papiller karsinomunda degisik oranda fibréz stro-
ma, zaman zaman hiyalin bantlar gérilebilir (1-3,5). Fakat
olgumuzda oldugu gibi fibroblastik stromal proliferasyonun
hakim oldudu pattern nadirdir (1-5). Giinimiize kadar ingi-
lizce literatiirde bu tip 16 olgu yayimlanmistir (4). .

F/NFBS papiller karsinomda stromal hicreler olgu-
muzda oldugu gibi uniform, hafif veya orta derecede atipi
gosteren, nadir mitoz izlenen, caprazlasan demetler ya-
pan igsi hicrelerdir (1-4,6,7). Bazi olgularda stromanin
yer yer mikzoid nitelikte oldugu bildirilmistir (1,3).
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Yapilan immiinhistokimyasal ¢alismalarda miyofibrob-
lastlarda cesitli hicre iskelet profilleri tespit edilmistir. Sa-
dece vimentin, vimentin+diz kas aktini, vimentin+diz kas
aktini+desmin, vimentin+desmin, vimentin+duz kas akti-
ni+diz kas miyozin agir zincirleritdesmin ekspresyonu
gortlebilir (8). Olgumuzda stromal hiicrelerde vimentin ve
diz kas aktini ekspresyonu tespit edilmistir. Bu immin-
histokimyasal boyanma &zellikleri miyofibroblastik fenotip
ile uyumludur. Yapilan ¢ogu ¢alismada stromal hiicreler-
de vimentin ve diiz kas aktini ile boyanma tespit edilmis-
tir (1-4,6). Bu iki belirleyiciye ek olarak desmin ile boyan-
ma tespit edilen olgular da vardir (1-3,6). Imminhistokim-
yasal ve ultrastriktirel calismalar F/NFBS papiller karsi-
nomda stromal hiicrelerin myofibroblast oldugunu goster-
mistir (1-4,6). Bu timérlerdeki stromal hiicrelerin belirgin
atipi géstermemesi ve metastaz yapan az sayida olguda
metastazda stromal hiicrelerin bulunmayisi nedeniyle bu
stromal degisiklik reaktif olarak degerlendirilmistir (1-
4,6,7). Olgumuzda da stromal hicrelerde belirgin atipi
gorilmemesi, boyanma &zellikleri reaktif miyofibroblastik
proliferasyon oldugunu distndirmektedir.

Miyofibroblastlar basta TGF-B1 olmak lizere pek cok
sitokin etkisiyle fibroblastlardan, daha az oranda ise da-
mar diz kas hicreleri, perisitler ve 6zellesmis lokal me-
zankimal hicrelerden kdken alabilirler (8). Toti ve ark.’la-
r (2) yaptiklan calismada hem F/NFBS papiller karsi-
nomiu 2 olgularinda hem de diger papiller karsinomlarda
(7/15) tirositlerde immiinhistokimyasal olarak TGF-f
ekspresyonu ve sekresyonu tespit etmislerdir. Naganuma
ve ark.'lari (4) ise karsinoma komsu fibroblastlarda TGF-
B1 ve p2, PDGFa ve B reseptdrlerini imminhistokimyasal
olarak pozitif bulmuslardir. TGF-J ekspresyonunu ise kar-
sinom hucrelerinde ve diger alanlardaki fibroblastlarda
tespit edememekle birlikte bunu parafin kesitlerde yapi-
lan boyamanin cok hassas olmayabilecegine baglamis-
lardir. Bu bulgular stromal proliferasyonun neoplastik
hiicrelerden salinan sitokinlere bagli olabilecegini diisiin-
dirmektedir.

Chan ve ark.'lar (1) stromal proliferasyonun daha &n-
ce yapilan IIAB'ye bagl olabilecegini ileri stirmislerse de
bu gérist kendileri de desteklememislerdir. Clnki bu
stromal reaksiyon IIAB yapilmayan olgularda da goriil-
mastdr (1,2), IIAB’ye bagh olugan granilasyon dokusun-
dan cok daha yaygindir, IIAB ve cerrahi arasinda gecgen
sure ile morfolojik reaksiyon arasinda korelasyon yoktur
(1). Olgumuzda da operasyondan 3 hafta énce [iAB ya-
piimistir, fakat gegen siire ve fibroblastik proliferasyonun
yayginhigi stromal degisikliklerin iiAB’ye bagl olabilecegi-
ni dislindlirmemektedir.

Olgumuzda oldugu gibi bu tip lezyonlarin ozellikle
“frozen-section” ile degerlendirilmesi tanida sorunlara ne-
den olabilmektedir. Literatiirde “frozen-section” calisilan
bir olgu fibroproliferatif lezyon olarak degerlendirilmistir
(1). Olgumuzda ise fibroproliferatif bir lezyon, Riedel tiro-
iditi, hicreler belirgin atipi icermemesine ragmen anap-
lastik karsinom olasih@i diistinilerek bir sonuc verilmeyip,
olgu parafin takibe birakilmistir. Riedel tiroiditinde daha
sklerotik fibrozis, kronik inflamatuvar hiicre infiltrasyonu,
flebit gérillr ve epitelyal hiicreler papiller karsinomun si-
tolojik 6zelliklerini tasimaz, papiller yapi olusturmaz. Ayri-
ca bu tip olgularda tiroid ¢evre dokulardan giclikle ayri-
lir, oysa ki olgumuzda ve kaynaklarda bildirilen olgularda
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tiroid cevre dokudan rahatlikla aynimistir (1). Anaplastik
karsinomda ise hiicresel atipi ¢ok belirgindir. Ginimize
kadar tiroidde nodiller fasiitis bildirilmemistir. Bag-boyun
bdlgesinde fibromatozis sik goriilse de primer tiroid kay-
nakli cok az vaka bildirilmistir (1). Ayrica papiller karsino-
mun diffiz sklerozan varyantinda da stromada belirgin
fibrozis vardir. Fakat bu lezyonlarda tiroidde yarik benze-
ri yapilar icinde cok sayida kicik papiller olusum, yaygin
skuamdz metaplazi, cok sayida psammom cisimcigi ve
belirgin lenfosit infiltrasyonu vardir (5). Bu nedenle tiro-
idde “frozen-section” igin alinan &rneklerde belirgin fib-
roblastik proliferasyon gérililyorsa anaplastik karsinom,
daha dnce yapilan IIAB’'ye bagh degisiklikler, Riedel tiro-
iditi, bu bdlgede lokalize olabilecek mezankimal timaorler
yani sira farkli stromal reaksiyonlarin eslik ettigi papiller
karsinom da akla gelmelidir.

KAYNAKLAR

1. Chan JKC, Carcangiu ML, Rosai J. Papillary carcinoma of thyroid
with exuberant nodular fasciitis-like stroma. Am J Clin Pathol 1991;

95: 309-414.

Toti P, Tanganelli P, Schiirfeld K, Stumpo M, Barbagli L, Vatti R, Luzi
P. Scarring in papillary carcinoma of the thyroid: report of two new ca-
ses with exuberant nodular fasciitis-like stroma. Histopathology
1999;35: 418-422.

Mizukami Y, Kurumaya H, Kitagawa T, Minato H, Nonomura A, Michi-
gishi T, Noguchi M. Papillary carcinoma of the thyroid gland with fib-
romatosis-like stroma: a case report and review of the literature. Mod
Pathol 1995; 8: 366-370.

Naganuma H, Iwama N, Nakamura Y, Ohtani Y, Ohtani H, Takaya K,
Sakai N. Papillary carcinoma of the thyroid gland forming a myofib-
roblastic nodular tumor: report of two cases and review of the litera-
ture. Pathol Int 2002; 52: 54-58.

Rosai J, Carcangiu ML, Delellis RA: Tumors of the Thyroid Gland .
3rd Series, fasicle 5. Ed: Rosai RJ, Sobin L. Washington DC, AFIP,
1992; pp. 96-114.

Terayama K, Toda S, Yonemitsu N, Koike N, Sugihara H. Papillary
carcinoma of the thyroid with exuberant nodular fasciitis-like stro-
ma.Virchows Arch 1997; 431: 291-295.

Us-Krasovec M, Golouh R. Papillary thyroid carcinoma with exube-
rant nodular fasciitis-like stroma in a fine needle aspirate. Acta Cytol
1999; 43: 1101-1104.

Schirch W, Seemayer TA, Gabbiani G. Myofibroblast. In: Sternberg
SS, ed. Histology for Pathologists. 2nd ed. Philadelphia: Lippincot-
Raven Publishers, 1997; pp.129-165.





