
ÖZ

Papiller tiroid karsinomu, tiroid maligniteleri arasında en sık görülen tiptir ve tüm malignitelerin %1’ini oluşturur. Klasik 
papiller tiroid karsinomu oldukça iyi prognoza sahip olmakla beraber hastaların %10’unda rekürrens, lenf nodu metastazı, 
uzak organ metastazı ya da mortalite gelişebilmektedir. Bu agresiv klinik davranış çoğunlukla difüz sklerozan, uzun hücreli 
ve kolumnar hücreli gibi varyantlarda görülmektedir.  Hobnail/mikropapiller varyant papiller tiroid karsinomu, papiller tiroid 
karsinomunun oldukça nadir görülen, yeni tarif edilen bir varyantıdır. Literatürde benzer şekilde çok az sayıda yayın mevcut 
olup, genellikle agresiv seyrettiği ve metastaz yapma potansiyelinin klasik papiller tiroid karsinomundan fazla olduğu 
bildirilmiştir. Ancak sitolojik özellikleri ve moleküler alt yapısı tam olarak anlaşılamamıştır. Bu yazıda; hobnail/mikropapiller 
varyant papiller tiroid karsinomlu bir hasta sunulmuş olup, tanı problemleri ve malignite kriterleri literatür bilgileri gözden 
geçirilerek tartışılmıştır. 
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ABSTRACT

Papillary thyroid carcinoma is the most common type of thyroid malignancies and constitutes 1% of all malignancies. 
Classical papillary thyroid carcinoma is very good prognosis; but recurrence, lymph node metastasis, distant organ 
metastasis or mortality can develop in 10% of patients. This aggressive clinical behavior is more often seen in variants such 
as diffuse sclerosis, tall cell and columnar cell. Hobnail/micropapillary variant papillary thyroid carcinoma is a relatively rare, 
newly described variant of papillary thyroid carcinoma. There are very few publications in the literature and it is reported 
that the aggressive course and metastasizing potential is greater than the classic papillary thyroid carcinoma. However, 
their cytological properties and molecular backround are not fully understood. In this article; a patient with hobnail/
micropapillary variant papillary thyroid carcinoma has been presented, and diagnostic problems and malignancy criteria 
have been discussed by reviewing the literature.
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Giriş 
Papiller tiroit karsinomu (PTK); en yaygın rastlanan tiroid kan-
seri olmanın yanı sıra endokrin maligniteler içerisinde de en 
sık görülen tümörlerdir [1]. Amerika Birleşik Devletleri’nde, son 
on yılda, her iki cinsiyette insidansı en hızlı artan tümör olan 
PTK; 2013 yılında görülen 60.220 yeni vaka ile önemini bir kat 
daha arttırmıştır [1,2]. Tüm varyantlar dahil olmak üzere, has-
taların %90'ında ortalama yaşam beklentisi 10 yıldır [3]. PTK’da 
hastalığa bağlı mortalite düşük olmakla birlikte, hastaların 
yaklaşık %15'inde cerrahiyi takiben lokal veya bölgesel nüks 
ya da uzak organ metastazı görülmektedir [4]. Nüks görülen 
hastalarda daha kötü sonuçlar izlenmekte olup bu olgular 
daha agresiv davranmakta, tümör radyoaktif iyot duyarlılığını 
kaybetmekte ve hastaların %35'i ölmektedir [5]. 

Amerikan kanser komitesi evreleme sisteminde yer almamak-
la beraber, histolojik varyantlar prognoz bakımından farklılık 
göstermektedir [5,6]. Örneğin foliküler varyant PTK daha iyi, 
uzun hücreli varyant ise klasik PTK'dan daha kötü prognoza 
sahiptir [5,6]. Histolojik varyantların önemi, Amerikan tiroid 
birliği rehberinde, artmış risk için bir kriter olarak "agresif his-
toloji (uzun hücreli, difüz sklerozan, kolumnar hücreli)" başlığı 
altında kabul edilmiştir [6,7]. Son zamanlarda küçük serilerde, 
"PTK’nın hobnail/mikropapiller varyantı" adı altında, agresiv 
hastalık ve kötü prognoz ile giden, PTK’nın yeni bir varyantı 
tanımlanmıştır [8]. Bu yazıda; PTK’nın hobnail/mikropapiller 
varyantının özelliklerini gösteren bir olguda tanı problemleri 
ve malignite kriterleri, literatür bilgileri eşliğinde tartışılmıştır. 

Olgu Sunumu
38 yaşında kadın hasta boyunda şişlik şikayeti ile kulak burun 
boğaz kliniğine başvurdu. Yapılan laboratuvar tetkiklerinde T3, 
T4 ve TSH normal sınırlarda saptandı. Görüntüleme tetkiklerin-
de; tiroid US‘de sağ lobda 22x15 mm boyutlu, 1 adet hipoeko-
jen solid nodül tesbit edilmesi üzerine İİAB uygulandı. Olgunun 
yayma preperatının hurthle hücreli neoplazi olarak rapor edil-
mesi üzerine hastaya bilateral total tiroidektomi uygulandı. 

Yayma preperatların incelenmesinde; yer yer papiller yapılar 
oluşturmuş, geniş eozinofilik sitoplazmalı, iri hiperkromatik 
nüveli hurthle hücre grupları ve histiositler izlenmiş olup (Re-
sim 1) hurthle hücreli neoplazi olarak rapor edildi. 

Resim 1. İİAB’de geniş eozinofilik sitoplazmalı, iri hiperkromatik 
nüveye sahip hobnail / mikropapiller hücreler görülmektedir.

Bunun üzerine hastaya bilateral total tiroidektomi uygulanmış 
olup, patoloji bölümüne gelen piyeste makroskobik olarak, ti-
roid sağ lobda 22 mm çapında kahverenkli, kolloidden fakir, 
kapsüllü, yer yer kanamalı bir adet nodül saptandı. Nodül dışı 
alanlar ve sol lob diffüz kolloidden zengin görünümde olup 
ayrı bir nodül yapısı tesbit edilmedi. 

Mikroskobik incelemede nodülün tamamı fibröz kapsülle çev-
rili olup; tümörün hobnail görünümlü iri nüvelere sahip, geniş 
granüler eozinofilik sitoplazmalı, diskoheziv hücrelerle döşeli 
papiller yapılardan oluştuğu izlendi (Resim 2-3). 

Resim 2. Tümör geniş eozinofilik sitoplazmalı, hobnail görü-
nümlü nüvelere sahip diskohezivhücrelerle döşeli papiller ya-
pılardan oluşmaktadır.

Resim 3. Tümörde papiller yapılar, geniş eozinofilik sitoplaz-
malı, apikal lokalizasyonlu, hobnail görünümlü hiperkromatik 
nüvelerle döşelidir.

Tümöral hücrelerde fokal alanlarda berrak sitoplazmik değişiklik-
ler de saptandı. Tümöral nodülün tamamı benzer özellikte hüc-
relerle döşeli papiller yapılardan oluşmakta idi. Tümör kapsülüne 
ve tiroid kapsülüne invazyon görülmedi. Anjiolenfatik invazyon, 
tümör nekrozu, mitoz ve multisentrite saptanmadı. Tümör içinde 
kolloid fokal alanlarda mevcut olup kanama ve İİAB’ye bağlı ol-
duğu düşünülen fokal enfarkt alanları gözlendi. Psammom body 
mevcut değildi. Sağ tiroid lobu kapsül çevresinde, reaktif hiperp-
lazi gösteren, 2 mm çaplı iki adet lenf nodu tesbit edildi. 
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İmmünhistokimyasal incelemede TTF-1 (Resim 4), CK-7 (Re-
sim 5), CK-19 (Resim 6) ile kuvvetli ve yaygın pozitif boyanma, 
HBME-1 ile zayıf pozitif boyanma saptandı. B-katenin, EMA ve 
E-kaderin ile membranöz boyanma mevcut idi. 

Resim 4. Tümöral hücreler TTF-1 ile nükleer pozitif boyanma 
göstermektedir.

Resim 5. Tümöral hücrelerde CK-7 ile sitoplazmik pozitif bo-
yanma izlenmektedir.

Resim 6. Tümöral hücrelerde CK-19 ile sitoplazmik pozitif bo-
yanma izlenmektedir.
P53 ile neoplastik hücrelerin tamamına yakınında nükleer bo-
yanma görüldü (Resim 7). 

Resim 7. Tümöral hücrelerde P53 ile nükleer pozitif boyanma 
mevcuttur.
Ki-67 proliferasyon indeksi %1 idi (Resim 8). 

Resim 8. Tümöral hücrelerde Ki-67 ile seyrek nükleer boyan-
ma izlenmektedir.
Olgu mevcut bulgular eşliğinde “Hobnail/mikropapiller var-
yant papiller tiroid karsinomu” olarak rapor edildi. 

Tartışma
PTK en sık rastlanan endokrin maliginte ve tiroid kanseri olup 
insidansı kadınlarda %2, erkeklerde ise %0.5’dir [1]. PTK insi-
dansı son otuz yılda artış göstermiş olup, 1973 yılında yüzbin-
de 3.6 olan insidans, 2002 yılında yüzbinde 8.7’ye yükselmiştir 
[1,2]. Kanser ölümleri arasında ise sıklığı her 1 milyon kişide 
yaklaşık 6-8’dir [2,3]. Diğer kanserlerle karşılaştırıldığında yük-
sek oranda kür, uzun prognoz ve genellikle iyi diferansiye his-
tolojik özellikler gösteren kanserler olarak bilinmektedir [4]. 
Prognoz; cerrahi veya histolojik parametrelere göre belirgin 
değişiklikler göstermemekle beraber, kötü prognoz ile ilişkili 
az sayıda histolojik varyant da mevcuttur [5,6].
Dünya sağlık örgütü PTK’nın birçok farklı tipini tanımlamış olup ta-
nımlanan bu histolojik varyantlar prognoz bakımından farklılık gös-
termekte ve az sayıda histolojik varyant da (kolumnar hücreli, uzun 
hücreli, diffüz sklerozan varyant) kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir 
[5-7]. Son yıllarda; PTK’nın hobnail/mikropapiller varyantı olarak da 
adlandırılan, nadir fakat çok agresiv bir varyantı tanımlanmıştır [8]. 
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Hobnail/mikropapiller patern, apokrin özellikler ve hücre polari-
tesinin kaybı ile karakterize, lakünar boşluklarla çevrili küçük pa-
piller kümeler şeklinde tarif edilen bir morfolojiyi ifade etmekte-
dir [9]. Oluşum mekanizmasında hücresel kohezivite ve polarite 
kaybının etkili olduğu düşünülmektedir [9].  Hobnail/mikropa-
piller hücreler çeşitli şekil ve boyutta olmakla beraber en belirgin 
özelliklerinden biri ters polarite olup ve çalışmalar bu özelliği yük-
sek invaziv potansiyel ile ilişkilendirmiştir [9,10]. Genellikle ade-
nokarsinomalarda rastlanan bir fenotip olmakla beraber, bulun-
duğu yerden bağımsız olarak lenfovasküler invazyon, lenf nodu 
metastazı ve düşük prognoz ile ilişkili olduğu kabul edilir [9,10]. 
Bu hobnail/mikropapiller görünüm ilk olarak akciğer ve over-
de tanımlanmakla beraber; mesane, akciğer, pankreas ve tük-
rük bezi gibi faklı organdaki birçok tümörde de tanımlanmıştır 
[10,11]. Hobnail/mikropapiller karsinom insidansı çeşitli organ-
larda %5-20 arasında değişmekle beraber bu komponentin 
tümör içindeki oranı da değişmekte ve genelde %30'dan az ol-
maktadır ancak saf olarak rapor edilen istisnai vakalar da mev-
cuttur [12,13]. Literatürde PTK’da benzer morfolojideki tümörler 
için hobnail, mikropapiller ya da diskoheziv büyüme paterni 
şeklinde farklı tanımlamalar mevcut olup, bu isimlendirme için 
tümörün %20-%30 oranında bu morfolojiyi göstermesi gerekti-
ği belirtilmiştir [14]. Olgumuzda tümöral nodülün tamamı geniş 
eozinofilik granüler sitoplazmalı, hobnail görünümlü diskoheziv 
hücrelerle döşeli papiller yapılardan oluşmaktadır.   
PTK’da hobnail görünüm ilk olarak 2003’de Tang ve arkadaşları 
tarafından tanımlanmış ve retinoid reseptör ekspresyonu ile 
ilişkili olduğu belirtilmiştir [14]. Bai ve arkadaşları PTK’da pola-
rite ve kohezivite kaybı gösteren 52 vaka tanımlamış olup, tarif 
edilen paternin periostin ekspresyonuyla korele olduğnu ve 
bu paternde mortalitenin daha yüksek olduğunu bildirmiştir 
[15]. Motosugi ve arkadaşları da hobnail/mikropapiller yapılar-
la karakterize agresiv davranışlı bir PTK olgusu bildirmiş ve bu 
görüntünün rekürrens ile ilşkili olduğunu tanımlamıştır [16]. 
Bellevicine ve arkadaşları da hobnail/mikropapiller özelliklere 
sahip bir olgu bildirmiş olup bu hücreleri kuyruklu yıldıza ben-
zetmiş ve İİAB ile preoperatif tanınmasının daha kapsamlı bo-
yun cerrahisini garanti edeceğini vurgulamıştır [17]. Asioli ve 
arkadaşları ise 8 vakalık serisinde 7 vakada rekürrens (%87.5) 
ve 4 (%50) vakada hastalığa bağlı mortalite geliştiğini bildir-
miş olup; PTK’da hobnail/mikropapiller benzeri hücrelerin yüz-
desinin artmasının tümörün agresivliğini arttırdığını, %30'un 
üzerinde ise hasta sağ kalımını önemli ölçüde azalttığını, bu 
nedenle bu hücrelerin preoperatif olarak tanınmasının klinik 
yönetim için değerli bilgiler vereceğini belirtmiştir [18]. 
Hobnail/mikropapiller patern saf olarak görülebileceği gibi, 
daha sıklıkla diğer agresiv gidişli varyantlar ile bir arada rast-
lanmaktadır [19]. Uzun hücreli varyant tanısı için tümörü oluş-
turan hücrelerin, boyu eninin en az iki katı olan hücrelerden 

oluşması gerekmekte olup neoplastik hücrelerin çekirdek 
özellikleri klasik PTK ile benzer ve bol eozinofilik sitoplazma-
lı hücrelerdir. Nekroz, mitotik aktivite ve tiroid dışı yayılım sık 
olup genellikle yaşlı hastalarda gözükür [19]. Difüz sklerozan 
varyant ise genelde genç hastalarda gözükür, bir ya da her iki 
tiroid lobunu difüz tutar, yaygın skuamöz metaplazi, çok sa-
yıda psammom body, yoğun lenfositik infiltrasyon ve stromal 
fibrozis gösterir [20].  Kolumnar hücreli varyant ise supranük-
leer ve subnükleer vakuoller içeren pseudostratifiye kolumnar 
hücrelerden oluşan nadir bir varyanttır. Klasik PTK nükleer 
özelliklerini yanlızca fokal alanlarda gösterir [21]. 
Hobnail/mikropapiller varyant PTK’nın ayırıcı tanısında overin 
seröz karsinomu, peritonun primer seröz karsinomu, akciğer 
adenokarsinomunun hobnail hücreli tipi gibi metastatik lez-
yonlarda göz önüne alınmalıdır [22]. Bu ayırımda immünhisto-
kimyasal boyama yararlı olacaktır [22]. Olgumuzda Tiroglobu-
lin ve TTF-1 ile pozitif boyanma saptanmış olup nekroz, mitoz, 
anjiolenfatik invazyon, multisentrite, tiroid kapsül invazyonu 
ve tiroid dışı yayılım saptanmamıştır.
PTK’da erken dönemde değişiklikler kromozom yapısında gö-
rülmekte olup bu değişiklikler sıklıkla RET protoonkogeninde 
gözükür. Bu onkogen 10. kromozomda yerleşmiş olup, tirozin 
kinaz reseptörünü kodlar [23]. Ayrıca PTK’da, diğer sık rasla-
nan bir kromozom bozukluğu olan BRAF mutasyonu ile tümör 
yayılımı ve nüks arasındaki ilişki birçok çalışmada gösterilmiş 
olup hobnail/mikropapiller varyant PTK’da da BRAF mutasyo-
nu bildirilmiştir [24,25]. 
Sonuç olara PTK'da güncel çalışmalar hangi hastanın daha 
agresiv seyredeceğini tesbit etmek üzere yoğunlaşmış olup 
tümörlerde izlenen birtakım histolojik paternlerin, prognoz ve 
hedefe yönelik tedavide yararlı bilgiler verebileceğini düşün-
mekteyiz. Hobnail/mikropapiller varyant PTK, farklı organlar-
da izlenen benzer morfolojideki tümörler gibi agresiv davranış 
göstermesi nedeniyle ayrı bir varyant olarak tanımlanmalıdır. 
Bu varyantın moleküler alt yapısının aydınlatılması ve diğer 
agresiv varyantlar ile ilişkisinin ortaya konması için daha ileri 
çalışmalara ihtiyaç vardır.

Maddi Destek ve Çıkar İlişkisi 
Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş yoktur ve ya-
zarların çıkara dayalı bir ilişkisi yoktur.
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