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GIRIS

Tiroidin primer selim tiimor veya tlimore benzer adenomatdz nodiilleri yaygin olarak
goriiliir (25). Amerika Birlesik Devletleri niifusunun %1-10’unda tiroidde tek nodiil vardir,
ancak guatrin endemik oldugu bolgelerde insidans anlamli olarak daha yiiksektir. Tek nodiil,
kadinlarda erkeklerden dort kat daha fazladir, insidansi tiim yaslarda artmistir. Cogu tek nodiil
benigndir; follikiiler adenomu veya neoplastik olmayan lokalize bir durumu (nodiiler
hiperplazi, basit kist veya fokal tiroidit) ifade eder.

Tiroid adenomlar1 ise normal tiroidden ayri, tek kitlelerdir. Timi follikiiler
neoplazmlar1 temsil eden ¢ok sayida histolojik tipi vardir. Biiyiik boliimii non fonksiyoneldir
(23).

Primer tiroid kanserleri ise diger tiroid maligniteleri arasinda %1 oranindadir (25).
Yapilan aragtirmalar gostermistir ki Amerika Birlesik Devletlerinde erigkin popiilasyonda
tiroid karsinomlar1 insidans1 % 1,5 civarindadir (17).

Tiroidin malignitelerinin en biiyiik grubunu follikiil epitelinden gelisen maligniteler
olusturmaktadir (25). Tiroidin follikiil hiicresi kdkenli kanserlerinde morfolojik fenotip, klinik
davranig ve genotipik yonden belirgin farkliliklar bulunmaktadir. Tiroid karsinomunda major
fenotipik Ozellikler dikkate alindiginda, papiller tiroid kanserine &6zglin niikleer yapilar,
follikiiler kanserlerde de invazyon baskin nitelik olarak goriiliir.

Tiroid karsinomlar1 patogenezinde hem genetik, hem ¢evresel, hem de hormonal olmak
iizere bir¢ok faktor rol oynar (25).

Papiller tiroid kanserleri oldukca sik goriilen kanserlerdir. Son zamanlarda tiroid
papiller kanserlerinde oldukca belirgin bir artts meydana gelmistir. Papiller tiroid
kanserlerinin 6zelliklede follikiiler varyantlarinin, diger follikiiler neoplazmlardan ayriminda,
sikca yorum farkliliklarina rastlamaktayiz (1). Bu amagla farkli calismalarda degisik
immunohistokimyasal markerlar kullanilmistir. Calismamizda papiller tiroid karsinomlarini
follikiiler —neoplazmlardan ayrimin1  yapmak amaciyla CDS56, p63, HBME-1
immunohistokimyasal markerlarin1 degerlendirdik.

CD56, noral hiicre adhezyon molekiiliiniin 140 kDa izoformu olup, ekspresyonu tiimor
hiicrelerinin migratuar yeteneklerini etkileyebilmektedir. Bu baglamda diisiintildiigliinde CD56
negatifligi baz1 malignitelerde kotii prognozla koreledir. Papiller tiroid karsinomlarinda
CD56’ nin negatif, papiller tiroid kanserleri disindaki tiim follikiiler neoplazmlarda pozitif
oldugu seklinde yayinlar vardir (1, 2, 3, 4, 5).

P63, 39q27 de lokalize olan ve alt1 farkli izoformu kodlayan p53- homolog niikleer



transkripsiyon faktoriidiir. P63 tiimor suprese edici Ozellikleri tartismalidir ve bu gendeki
mutasyonlar, insan malignitelerinde olduk¢a nadirdir (1, 6, 7). Bu gen bazal ve yass1 hiicreler
ile prostat asinus ve duktus bazal hiicreleri gibi myoepitelyal hiicrelerde, meme ve yassi
hiicreli karsinomun myoepitelyal hiicrelerinde siirekli olarak eksprese edilir (1, 6, 8). Papiller
tiroid karsinomlarinin tiimiinde fokal pozitiflik beklenirken, papiller kanser olmayan tiroid
lezyonlarinda negatif oldugu yoniinde yaymlar vardir (1, 6, 7).

HBME-1 (mezotelin), esas olarak mezotel hiicre belirleyicisidir. Follikiil epitelinden
kaynaklanan malign tiimorlerde belirleyici olarak yararli oldugu gosterilmistir. Ancak; sadece
papiller karsinomlarda degil, follikiiler karsinomlar ve onkositik tiimorlerde de immun
reaktivite goriilmektedir (9, 10). Papiller tiroid karsinomlarinda liimen tarafinda sitoplazma
zarinda ¢izgisel ve sacakli boyanma, follikiiler neoplazmlarda kismi ve yer yer boyanma
mevcuttur (11). Bu marker tam1 koymada giiglilk c¢ekilen papiller karsinomlari, papiller
hiperplazili olgulardan ayirmada faydali oldugu, oldugu saptanmistir (12).

Bu c¢aligmada 2005-2008 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali’nda papiller karsinom tanisi almis 40 adet, follikiiler adenom, follikiiler
karsinom ve malignite potansiyeli belirlenemeyen follikiiler tiimorden olusan follikiiler
neoplazm olgularinin 40 adet tiroidektomi materyali retrospektif olarak degerlendirildi.
Secilen parafin bloklara CD56, P63, HBME—-1 immunohistokimyasal markerlart ¢alisildi.

Papiller karsinom ve follikiiler neoplazmlar boyanma 6zelliklerine gore karsilastirma yapilda.



GENEL BIiLGILER

EMBRIYOLOJI

Tiroid bezi embriyoda gelisen ilk endokrin organdir. Ilkel farinksin tabaninda
endodermal kalinlasma olarak 24. giinde ortaya ¢ikar. Bu yap1 asagi dogru uzayarak tiroid
divertikiiliinii olugturur. Daha sonra bu yap1 asagiya boyuna dogru iner. Kisa bir siire tiroid dil
ile triglossal kanal yolu ile baglanti kurar. Bu kanalin dile a¢ildig1 alan foramen cecum olarak
bilinir. Tiroid divertikulumu daha sonra birbirlerine isthmus ile baglanan sag ve sol loblara
ayrilir. 7. haftada tiroid eriskindeki yerine yerlesirken tiroglossal kanal da dejenere olur.

Gelisimin baslangicinda endodermal hiicre kiitlesi olan tiroid, damardan zengin
mezenkimin bu kiitlenin aralarina girmesi ile epitelyal kordonlar haline gelir. 10. haftada
kordonlar kiiciik hiicresel gruplara ayrilir. Daha sonra her hiicre grubunun ortasinda liimen
belirir. Tiroid follikiilleri olarak adlandirilan bu yapilar iginde 11. haftada kolloid birikimi
baglar. 5. yutak cebinden gelisen ultimobranchial cisim hiicreleri ise tiroidin parafolikiiler

hiicrelerini olusturur (13).

ANATOMI

Tiroid en biiyiik endokrin organdir (22). Tiroid bezi iki lob ve istmustan olusur ve her
iki lob yaklasik 5x 2,5x 2 cm boyutlarinda ve her iki tiroid lobu, istmusla beraber 15-20 gram
agirhigindadir (11). Yenidoganda yaklasik 1,5 gram olan tiroid, 16 yasina kadar yavas yavas
biiyiiyerek yetiskindeki agirligina ulagir.

Viicut kitlesi arttik¢a tiroidin biiytlikliiglide artmaktadir. Boyutlar fonksiyonel aktivite,
yas, cinsiyet, hormonal durum, iyot alinimina bagli olarak degisiklik gosterir (14, 15).

Servikal 5. ve Torakal 1. vertebralar diizeyinde boynun 6n alt kisminda, larenks ve
trakeanin oniinde krikoid kikirdagin altinda yerlesmistir (16). Iki yan lob ve bir istmustan
olusan tiroid bezi fibroz bir kapsiille cevrili olup, buradan ayrilan fibréz doku bantlari
parankimi diizensiz lobiillere ayirir (17). Boyun fasyasinin orta yapragininin olusturdugu
bagka bir fibroz kapsiil 6n tarafta tiroide gevsek olarak yapigmistir. Bu kapsiil arka tarafta ise
tiroid bezini, trakeayi, boyun damar ve sinir paketini tespit eder. Tiroid bezinin Onilinde
infrahyoid kaslar (m. Sternohyoideus ile m.sternothyrohyoideus) bulunur. Paratiroid bezleri
tiroidin arkasinda tiroid kapsiilii ile fibroz kapsiil arasinda bulunur (18).

Tiroid bezinin kanlanmasini superior ve inferior tiroidal arterler saglar. Superior ve

medial ven, eksternal juguler vene dokiiliirken, inferior tiroid ven, brakiosefalik sisteme



katilir. Zengin bir lenfatik ag1 vardir. Tiroidin superior ve medial bolgesinin lenfatikleri
internal juguler vene, inferior bolgesinin lenfatikleri ise paratrekeal ve pretrakeal lenf

bezlerine dokiiliir (19).

HISTOLOJI VE FiZYOLOJI

Tiroid histolojik olarak 3 komponentten olusur; 1- Follikiil hiicreleri veya tirositler 2-
C hiicreleri 3- Stroma. Tiroidin en kii¢iik birimi follikiil olup, her biri 20-40 follikiilden olusan
lobiillerden olusur (17, 20). Tiroid uniform veya farkli hacimde kiiboidal-algak kolumnar
epitelle doseli ve tiroglobiilin, 6zellikle yashilarda okzalat kristalleri de igeren kolloidle dolu
follikiillerden ibarettir (17). Epitel hiicreleri, genellikle 151tk mikroskobu ile goriilmeyen ince
bazal membran iizerine oturmustur. Nukleuslar1 biiyiik ve vezikiiler olup, yerlesimi sentrik ya
da bazal membrana yakindir. Bir ya da daha ¢ok nukleol igerebilir. Sitoplazma ince graniiler
ve soluk bazofiliktir.

Tiroid bezi viicudun en iyi cevap verici organlarindan biridir. Cevaplar pek g¢ok
stimulusa kars1 ve devamli, adaptasyon durumlarinda (puberte, gebelik ve fizyolojik stres)
daha aktif ve devamlhidir. Morfolojik olarak epitelinin yapisi ve koloidin boyanma 6zellikleri
dokunun fonksiyonu hakkinda bilgi verir. Epitel; inaktif bezde yassilasmis, aktivasyonda
yiiksek- kolumnar, hatta ilerlemis aktivasyonda ‘foldlar’ ve / veya mikropapiller yapilar
olusturabilir. Hiicrelerin apikal kisminda kolloid kullanimina bagli vakuolizasyon (takip
sirasinda bosalan) vardir ve bu ‘tarak disi goriintimii’ olarak ifade edilir. Kolloid inaktif bezde
homojen, dens, eozinofilik, aktivasyonda triglobiilinin kullanimina bagl az veya yoktur. Stres
gecince involiisyon olur; epitelin yiiksekligi azalir, kolloid birikir ve folikiil epitel hiicreleri
normal hacim ve yapilarina donerler ancak foldlar ve mikropapiller yapilar kalicidir.
Hiperplazi ve involiisyon arasindaki normal iligskide yetmezlik olagan histolojik yapida kiiciik
veya biiyiik degisikler yapar (17).

Kolloid kuvvetli PAS pozitif reaksiyon verir. Bu durum, igerdigi tiroglobiilinin bir
protein olmasindan kaynaklanir. Follikiil hiicreleri diisiik molekiil agirlikli Sitokeratin, EMA,
Vimentin, Tiroglobiilin, TTF-1, S-100, EGFR, Triioiotironin, Tiroxin ve hatta &strojen,
progesteron ve androjen reseptorleri pozitif boyanabilir (20).

Bazi1 patolojik durumlarda bir takim follikiil hiicreleri biiyiir, eozinofilik graniiler
sitoplazmali hiicreler olusur. Bunlara Hurtle hiicreleri (Oksilik hiicreler, Askanazy’s hiicreleri)
denir. Bu hiicrelerin islevi tam olarak bilinmemektedir (19).

C hiicreleri kalsitonin salgilyan hiicreler olup noral krestten koken alir. H&E boyasi ile

zor ayirt edilir. Kalsitonin veya Grimellius ile boyanir. Neonatal hayatta eriskinden fazladir.



Eriskinde bazen nodiil olusturabilir. Néroendokrin fenotipler, kromogranin, somastostatin vb.
salgilar. Iskelet sisteminde kalsiyum absorbsiyonunu saglar, osteoklastlar1 inhibe eder.
Kalsitonin geni 11. kromozomun kisa kolunda 6. ekzonda lokalize, katalsin ve kalsitonin-
related peptid (CGRP) den ibarettir. CGRP tiroid ve sinir sisteminde, katalsin sadece tiroidde
eksprese edilir. CGRP vazodilatatér ve néromodiilatordiir. Tiroid epitel hiicreleri bazen
skuamoz metaplazi gosterebilir, kemik, kikirdak ve yag dokusu bulunabilir. Bazen
sitoplazmada 6zellikle tetrasiklin grubu ilaglara olusan melanine benzer pigment birikir (siyah
tiroid). Bazen de tiroid bezi i¢ginde paratiroid dokusu bulunabilir (17, 23).

Tiroid dokusu tiroid hormonlari, 6zellikle T4(Tiroksin) ve T3(triiodotirozin) salgilar.
Bunlar karbonhidrat, protein, metabolizmasi ile oksijen kullanimini regiile eder. Hormon
aktivasyonu santral sinir sistemi, viicut gelisimi ve kemik olgunlasmasi i¢in gereklidir. Su ve
yiyeceklerde bulunan iyot, iyot peroksidaz ile iyodite ¢evrilir.

On hipofizde trotoplar hipotalamustaki tropik faktdrlere cevap olarak dolasima TSH,
tiroide etki ederek follikiil epitel hiicrelerinde koloidin troglobiilinin T4 ve daha az miktarda
T3’e donilismesine neden olur. T4 ve T3 sistemik dolasima gecerek dolasimdaki plazma
proteinlerine ( tiroksine bagli globiilin-TGB gibi) baglanir, periferik dokulara geger. Bagl
olmayan T4 veT3 hiicrelere girer ve niikleer reseptorlere baglanarak hiicrelerde genis dlgiide
gen ekspresyon degisiklikleri, lipit ve karbonhidrat metabolizmasinda regiilasyon artimi1 ve
protein sentezini stimule eder. Bu olaylarin net etkisi bazal metabolizmada artmadir. Tiroid
bezinin fonksiyonu guatrojenlerle inhibe edilebilir. Boylece T3 ve T4 sentezi baskilanir, TSH
seviyesi ylikselir ve sonunda tiroid bezi biiyiir (17).

Tiroidin en 6nemli glikoproteinlerinden biri olan tiroglobiilin, tiroid hormonlarinin
yapimi ve depolanmasinda 6nemli rol oynar. Sentezi endoplazmik retikulumda baslar ve golgi
aparatinda devam eder. Burada karbonhidratlanir. Apikal mikrovezikiillerde paketlenir.
Vezikiiler membran ile plazma membrani birlesip follikiiler liimene salinir. Lizozomal

enzimle tiroglobiilin sindirimi gergeklesir (15).

TIROIDIN NEOPLAZMLARI

Tiroidin primer selim tiimdr veya tlimore benzer adenomatdz nodiilleri yaygin olarak
goriliirler, primer tiroid kanserleri ise diger malign tlimoérleri arasinda % 1-1,5 oranindadir.
Ancak bu grup tiimorler icinde follikiil epitelinden gelisen karsinomlar, endokrin sistem
maligniteleri i¢cinde en sik rastlanilanidir. Primer tiroid lenfomalar1 ve diger nonepitelyal
tiimorler ise son derece nadir goriilen maligniteleridir (25).

Tiroidin follikiil hiicresi kokenli kanserlerinde morfolojik fenotip, klinik davranis ve



genotipik yonden belirgin farkliliklar bulunmaktadir. Tiroid kanserlerinde major fenotipik
ozellikler dikkate alindiginda papiller tiroid kanserlerinde 6zgiin niikleer yapilar, follikiiler
kanserlerde invazyon, medullar karsinomlarda néroendokrin aktivasyonlar, az differansiye
tiroid karsinomlarda ise yliksek mitoz ve anaplastik 6zellikler, yaygin infarktoid nekrozlar

baskin nitelikler olarak goriiliir (25).

WHO 2004 TIROID TUMORLERI HISTOLOJIK SINIFLAMASI
TIROID KARSINOMLARI

Papiller Karsinom

Follikiiler Karsinom

Az Differansiye Karsinom

Indifferansiye (Anaplastik) Karsinom

Yassi epitel Hiicreli Karsinom

Mukoepidermoid Karsinom

Eozinofiller Igeren Mukoepidermoid Karsinom
Miisinéz Karsinom

Mediiller Karsinom

Mediiller-Follikiiller Mikst Timor

Fusiform Hiicreli Tiimor (Timus Tipi Differansiye)

Karsinom (Timus Tipi Differansiye)

TIROID ADENOMU VE BENZER TUMORLER
Follikiiller Adenom

Mikro/Makro/Normofollikiiller

Onkositik

Tasl Yiiziik Hiicreli

Berrak Hiicreli

Lipoadenom

Atipik Adenom

Hyalinize Trabekiiler Timor

DIiGER TiROID TUMORLERI
Teratom

Primer Lenfoma ve Plazmasitoma



Ektopik Timoma

Anjiosarkom

Diiz kas Tiimorleri

Periferal Sinir Kilifi Ttimorleri
Paraganglioma

Soliter fibréz Timor

Follikiiler Dentritik Hiicreli Timor
Langerhnans Hiicreli Histiyositozis (25).

WHO 2004 tiroid tiimorleri histolojik siniflamasinda, onkositik (Hiirthle / okzifil)
hiicreli) tiroid kanseri yer almamaktadir. Bunun yerine papiller, follikiiler, mediiller, az
differansiye karsinomlarin onkositik 6zellikleri tasiyan alt tiplerden s6z edilmektedir (26).

Soliter tiroid nodiilii, normal tiroid gland1 i¢inde degisik goriinlimde, palpabl, sinirli ve
siskindir. Amerika Birlesik Devletleri’ nde soliter nodiil insidans1 % 2—4 iken endemik guatr
bolgelerinde oldukga yiiksektir. Tek nodiil kadinlarda erkeklere oranla dort kat daha yaygindir
ve insidansi tiim yaslarda artmistir. Klinik olarak tiroid nodiilii bulunan hastalarda neoplastik
hastalik ihtimali ¢cok 6nemlidir. Tek tiroid nodiillerinin ¢ogu, benigndir ve follikiiler adenomu
veya neoplastik olmayan lokalize bir durumu (6rnegin nodiiler hiperplazi, basit kist veya fokal
tiroiditi) temsil eder. Neoplastik nodiillerin %90 dan fazlas1 adenomlardir. Tiroid karsinomlari
soliter tiroid nodiillerinin %1 den azini olusturur.

Birkag klinik kriter tiroid nodiiliiniin yapis1 hakkinda ipucu saglayabilir.

-Tek nodiillerin multipl olanlara nazaran neoplastik olma ihtimalleri fazladir.

-Daha geng hastalardaki nodiillerin (40 yas alt1) neoplastik olma ihtimalleri daha fazladir.
-Erkeklerdeki nodiillerin neoplastik olma ihtimalleri kadinlardakilerden daha yiiksektir.
-Bag-boyun bdlgesi radyasyon tedavisi Oykiisii, tiroidde malignite gelisim insidansinda artig
ile birliktelik gosterir.

-Goriintilleme ¢aligmalarinda radyoaktif iyot alan nodiillerin (sicak veya fonksiyonel nodiiller)
benign olma ihtimalleri daha ytiksektir.

-Bu bilgilerle kesin ayrim yapilamaz. Ince igne aspirasyon biopsileri tiroid nodiiliiniin

degerlendirilmesinde siklikla yararhidir (23).

TIROID NODULLERININ MAKROSKOPIK OLARAK DEGERLENDIRILMES]
Tiroid nodiillerinin makroskopik degerlendirilmesi, tan1 koymak kadar 6énemlidir.
Tiroid nodiiliine yaklasim soyle olmalidir:

-Nodiiller en biiyiik ¢apina uyan bir kesitle, nodiil yaklasik 2 esit parcaya ayrilmali ve kesit
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ylizii tablaya yatirilmali ve kapsiil yiizli bize bakmalidir. Kesitler Yamashina’nin tarif ettigi
gibi (107), kapsiil yiiziinden tablaya dogru 0,4- 0,5 cm’ lik kalinlikta olmak tizere birbirine
paralel kesitler yapilmalidir.

-Kapsiil ve kapsiil digindaki timoral olmayan tiroid dokusu mutlaka lezyonla birlikte
alimmalidir.

-Nodiiliin kapsiilii ve kesitteki goriintiisii makroskopik olarak iyi degerlendirilmeli, kapsiil
diizensizligi aranmali; bu degerlendirmeye gore kesitler az ya da ¢ok olmalidir. Kapsiilden
komsu tiroide uzanan kisim ya da kapsiil diizensizligi varsa bu boliim mutlaka mikroskopik
incelemeye alinmalidir.

-Ince kapsiillii ve kolloidden zengin nodiilden yukaridaki &neriler dogrultusunda birkag kesit
alimmalidir.

-Kaln kapsiillii ve kolloidden zengin nodiilden ¢ok sayida kesit alinmalidir.

-Ince kapsiillii ve kolloidden fakir nodiillerin varliginda dikkatli olmali ve capa gore kesit
alinmalidir.

-Kalin kapsiil ve kolloidden fakir nodiil korkutucu lezyondur. Kapsiilii iceren kesitler uygun
sayida olmalidir.

-Kalin kapsiil kolloidden zengin nodiil follikiiler adenom olabilecegi gibi, minimal invazyonlu
follikiiler karsinom ya da makrofollikiiler varyantl papiller karsinomda olabilir.

-Kolloidden fakir nodiil, siitlii kahve, sari-koyu pembe, mat goriiniimlii ve frajildir. Bunlar
mikrofollikiiler adenom, trabekiiler adenom, hurtle hiicreli adenom, follikiiler varyantl

papiller karsinom olarak kargimiza ¢ikar.

Siipheli nodiiliin kesit sayis1

-1-2 cm ¢apl1 nodiiliin tamam takibe alinacak sekilde kesitler alinmali.

-2 cm c¢apin lizerindeki nodiillerden dnceki prensiplere dayali kapsiilii igeren uygun kesitler
ciplak gozle ve titizlikle incelenmeli, makroskopik olarak kapsiil digina invazyon siiphesi
verebilecek bir kisim yani lezyonun disa dogru uzantisinin olup olmadigina bakilmalidir. Bu
konuda kusku var ise bu kismi igeren kesitler alindiktan sonra miimkiin oldugu kadar fazla
sayida ornekleme yapilmalidir.

-Invazyonu yakalamay1 saglayacak kesin bir blok sayis1 yoktur.

-2 cm capimdan biilylik olanlarda ayri yerlerden aliman Orneklerin sayis1t 10 adetten fazla
olmali, gereginde ek ornekler alinmali ve seri kesitler yapilmalidir.

-Tiroidde soluk, kirli beyaz nodiil, 6ncelikle tiroid karsinomunu diisiindiirmelidir (11).
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ADENOMLAR

Tiroid adenomlar1 tek soliter kitlelerdir. Hemen hepsi tiroid follikiil epitel
hiicrelerinden gelisir ve follikiiler adenom seklinde isimlendirilir. Follikiillerin varligi veya
hacmi ve selliilaritenin tip ve derecesine gore simiflandirilabilirler. Basit kolloid
(Makrofollikiiller) adenomlar en sik goriilen tiptir ve normal tiroid dokusuna yakin benzerlik
gosterir. Digerleri normal tiroidin embriyogenezindeki sathalarina benzer ve hemen hepsi
benzer ozellik gosterir. Bazi istinalar disinda adenomlarin karsinom Onciisii olmadig1 aciga
kavusturulmustur (17, 23).

Tiroid adenomlariin patogenezinde TSH reseptor sinyal yolu 6nemli bir rol oynar. Bu
sinyal sisteminin bir veya iki bilesenindeki aktive somatik mutasyonlar (TSH reseptoriiniin
kendisi veya Gs nin alfa alt biriminde), cAMP yolunda kronik uyariya neden olur, bu da
bliyiime avantaji kazanan hiicrelerin olusumunu saglar. Bu durum follikiiler adenom
icerisindeki spesifik epitelyal hiicrelerin klonal genislemesi ile sonuglanir, bunlar otonom
bicimde tiroid hormonu firetebilir ve artmig tiroid hormonuna bagli semptomlara neden olur.
Sonugta, otonom olarak fonksiyon gosteren tiroid adenomlarimin % 50- 75’ inin nedeni,
cAMP’nin yapisal aktivasyonuna yol acan mutasyonlardir (23).

Tipik tiroid adenomu solid, sferik, kapsiillii ve ¢evre tiroid parankiminden diizgiin
sinirla ayrilir (Resim 2). Follikiiler adenom yaklasik 3 cm capta ancak daha kii¢lik veya daha
10 cm’ den fazla olabilir. Taze materyalde hiicreden zengin oldugu i¢in kesit yiizli kabarik
olabilir ve ¢evre dokuya baski yapabilir. Rengi, selliilaritesi ve kolloid igerigine bagl olarak
gri-beyaz ve kirmizi-kahverengi olabilir. Cevre parankim dokusundan iyi smirli intakt
kapsiille ayrilir. Folikiiler adenomda ince fibroz kapsiilliidiir. Follikiiler karsinomda ise kapsiil
daha kalindir. Kapsiilde orta ¢apli damarlar ve diiz kas demetleri gériiliir. Ince ve iyi simrh
fibroz bag doku kapsiilii ¢evre parankime basi1 yapar ve atrofi olusturur (17, 24).

Adenomlarda selliilarite ve sitolojik goriiniim degisiklik gosterir. Hiicre sinirlart iyi
secilir. Hiicreler, uniform, poligonal goriiniimiinde normokromatik niikleuslu, niikleol yok ya
da belirsizdir. Mitoz yoktur veya ¢ok azdir. Mitoz olmasi malignite siiphesini arttirir (24).

Adenomlarin follikiil yap1 ve kolloid igeriklerine gore cesitli subtipleri vardir:
Makrofollikiiler (Basit kolloid), mikrofollikiiller (fetal), embriyonel (trabekiiler), Hurtle
hiicreli (oksifil, onkositik), atipik adenoma ve papillali adenoma. Nadiren hiicre hacmi ve
niikleus morfolojisinde degisiklik gostererek igsi hiicrelerden olusabilir. Bunlar Spindle
Hiicreli Adenom veya Atipik Adenom seklinde isimlendirilir. Atipik adenom terimi follikiiler
adenomda pleomorfizm, hiicre ve niikleer hacim degisikligi i¢in kullanilir. Pleomorfizm,

follikiiler karsinomda da goriildiigii i¢in tartismalidir. Vasko ve arkadaglarinin atipik follikiiler
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adenomun muhtemelen premalign lezyon olduguna dair yayinlar1 vardir (17, 63).
Adenomlarin ¢ogu normal tiroid parankiminden daha az radyoaktif iyot tutarlar.

Radyonuclide scanning’de adenomalar komsu tiroid dokusuna relatif olarak ‘soguk nodil’

seklinde goriliirler. Soguk nodiillerin yaklasik %10 oraninda malign oldugu kanitlanmistir.

Malignite sicak nodiillerde nadirdir (17).

Follikiiler Adenomlarda Sitolojik Bulgular

Follikiiler adenomun sitolojik materyali selliilaritesi fazla, kolloidden fakirdir.
Genelikle trabekiiler veya mikrofollikiiler paterne sahiptir. Niikleuslar uniform, oval yuvarlak
graniiler kromatinlidir. Niikleol belirginligi yoktur, sitoplazma dar ve soluktur. Sitolojiye
dayanarak bir follikiiler adenomu, iyi differansiye follikiiler karsinomdan ayirmak miimkiin

degildir (32, 33).

Follikiiler Adenomda immunohistokimya
Nadiren kullanilir. Tan1 koymada giicliik ¢ekilen vakalarda Tiroglobiilin, TTF-1 ve

bazi sitokeratinler kullanilabilir (24).

TIROIDIN MALIGN TUMORLERI

Tiroid kanserleri tiim kanserlerin yaklasik % 1,5 ini olusturur. Cogu eriskin yasta ve
baskin olarak kadinlarda goriiliir (4 kat fazla). Orta yas erigskinlerde ve yaslilarda daha siktir.
Kadinlarda daha ¢ok goriilmesi Ostrojen reseptdr ekspresyonu ile iliskilidir. Bazi1 kanser
formlari, bilhassa papiller karsinomlar ¢ocuklarda goriilebilir. Cocuk ve geng erigkinlerde
goriilenler ise erkek ve kadinda ayni orandadir (17, 23).

Tiroid karsinomlarinin ¢ogu iyi differansiye olup (% 90- 95) nispeten daha az
agresiflerdir. Tiroid karsinomlariin ana alt tipleri ve goreceli sikliklar1 soyledir:
Papiller Karsinom %75-80
Follikiiler Karsinom %10-20
Mediiller Karsinom %5
Anaplastik Karsinom %35 den az (23).

Tiroid karsinomuna predispoze en onemli risk faktorii 6zellikle yasamin ilk ve ikinci
on yilinda iyonize radyasyona maruz kalmaktir. Risk faktorii olan radyasyonun 6nemi; atom
bombasindan sonra, Marshall Adalarinda ¢ocuklarda goriilen papiller karsinom insidansinin
artmastyla anlasilmistir. Ukrayna’da Chernobyl niikleer patlamasindan sonra radyasyona,

radyasyona maruz kalan ¢ocuklarin biiyiikk kisminda pediatrik tiroid karsinom insidansinda
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artis gorilmiustiir.

Baz1 onkogenlerin aktivasyonu ve mutasyonu bazi tiroid karsinomlarinin gelismesinde
onemlidir. En iyi tanimlanan, papiller ve meduller tiroid karsinomlarinda rol oynayan RET
protoonkogenleridir. Normal tiroid follikiiler hiicrelerinden eksprese edilmeyen RET

protoonkogeni tirozin kinaz reseptoriinii kodlar (17).

PAPILLER KARSINOM

Tiroidin follikiil hiicresi tipinde differansiye olan ve 6zgiin nukleus yapisina sahip olan
timoriidiir. 1980’11 yillara oranla tiim diinya iizerinde artis gosteren papiller tip tiroid
karsinomunun mortalite oranlarinda ise azalma dikkati ¢cekmektedir (25, 26)

Herhangi bir yasta goriilebilsede en sik 20-50 yaslar arasinda kadinlarda siktir (23).

Etyoloji

Papiler tiroid karsinomunun etyolojisi tam olarak aydinlatilmamis olmasina ragmen, farkli
hiicresel ve genetik faktorler rol oynar.
1-Iyot : Pek ¢ok calisma tiroid karsinomlarmin iyot eksikligi olan bolgelerde goriildiigiinii
desteklemektedir. Avrupa’da endemik guatrin goriildiigl iilkelerde diyete iyot eklemekle,
follikiiler karsinom insidansinin azaldigi, ancak papiller karsinom insidansinin arttig1
izlenmistir (27, 79).
2-Radyasyona maruziyet: Papiller tiroid karsinomunun gelismesinde en onemli faktor bas-
boyun bolgesi ve toraksa uygulanan radyasyondur. Radyasyona maruziyet ve tiimor gelisimi
arasindaki ortalama siire 20 yildir.
3-Otoimmun hastaliklar: Graves’li hastalarda papiller tiroid karsinomlarmin daha sik
goriildiigline ait goriisler vardir. Birgok arastirma papiller tiroid karsinomlarinin 1/3’{iniin
kronik tiroidit zemininde gelistigini gostermektedir.
4-Hormonal ve Reprodiiktif faktorler: Papiler tiroid karsinomun da c¢esitli hormonal
faktorlerin rol oynadigina dair ¢aligmalar vardir; artmig parite, ilk gebelik yasinin ge¢ olmasi,
fertilite sorunlari, oral kontraseptifler.
5-Genetik sendromlar: Familyal Adenomatéz Polipozis Koli, Cowden sendromu,
nonpolipozis kolon kanser sendromu, Peutz-Jeghers sendromu, Ataksi-Telenjaktazi
Sendromlu hastalarda papiller tiroid karsinomu goriilmistiir. Familyal Polipozis koli
sendromlu hastalarin % 1- 2 sinde papiller karsinom (% 95 den fazla ) goriilmektedir.
6-Tiroid ve paratiroid Adenomu: Bazi ¢caligmalar; paratiroid hiperplazisi veya adenomunun,

papiller tiroid karsinomu ile birlikteligini gostermistir (27).
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Morfoloji

Papiller tiroid karsinomu morfolojik olarak komsu parankimi infiltre edebilen,
multifokal veya soliter lezyonlardir. Bazen kistik degisiklik veya kalsifikasyon eslik edilebilir.
Mikroskopik goriiniim baskin olarak papiller yapidaki lezyonlardan, ¢ogunlukla follikiiler
(papiller karsinom follikiiler varyant) elamanlardan olusan lezyonlara kadar degisen bir
spektrumda yer alir. Papiller karsinom tanisi papiller yap1 olmasa bile niikleer 6zelliklere
dayanir (23).

Graves hastaligindaki abortif (kisa, kii¢iik, uzantilar) papiller yapilar disindaki dalli-
budakli intrafollikiiler gelismeler bazen sorun yaratabilir. Boyle bir lezyonu, maligniteden
ayirmak zorunda kalindiginda oOncelikle papiller karsinoma ait cekirdek o6zelliklerinin

aranmasi gerekir (11).

Papiller karsinomda morfolojik ozellikler sunlari igerir:
-Hipokromatik, niikleol icermeyen, bos niikleuslar ve nukleus uzun eksenine paralel niikleer
yariklar (nuclear groove) izlenir (papiller karsinom ig¢in diagnostik). Nukleus zar1 biraz
diizensiz ve kalindir.
-Niikleer overlapping (iist iiste gelme 6zelligi)
-Niikleer eozinofilik inkliizyonlar (stoplazmik invajinasyonlar)
-Psammoma cisimcikleri (konsantrik kalsifikasyonlar); nekrotik tiimor hiicrelerinin iizerine
kalsiyum ¢okmesi sonucu meydana gelir. Papiller tiroid karsinomu disinda tiikriik bezi
timorleri, akciger karsinomlari, overin yiizey epitelinden kaynaklanan tiimorlerde,
meningiomlarda da gorliir.
-Papiller yapilar ve/veya follikiiler yapilardan olusur. Papiller yapilar, fibrovaskiiler stromay1
orten bir ya da birkag sirali, kalabalik, oval nukleuslu hiicrelerden olusur. Tiroid
follikiillerinde hiperplazi oldugunda da papiller degisiklikler goriilebilir. Ancak bu papillalar
fibrovaskiiler kor icermez ve uniform nukleuslu prizmatik epitel ile doselidir.

Seffaf nukleuslar olgularin % 80’inde, intraniikleer psddoinkliizyonlar % 80- 85’inde,
niikleer groove’lar ise hemen hemen tamaminda goriiliir (11, 23, 27).

Papiller karsinom tipik olarak lenf bezlerini invaze eder. Ancak yasam siiresi uzundur.
Olgularin % *tlinde tiroid dis1 yayilim mevcuttur. Geng yasta olan hastalarda servikal lenf bezi

metastazi bulunabilir (28).

Papiller Tiroid Karsinom Varyantlari
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1-Follikiiler Varyant: Papiller karsinomun en yaygin subtipidir (Resim 1). Kapsiillii, kismen
kapsiillii veya diffiiz multinodiiler yapida olabilir. Bu tipte multisentrisite, vaskiiler invazyon,
nodal yayilim yanisira, akciger, kemik gibi uzak metastazlar sik gézlenir (25, 26). HBME-1,
galektin-3, CK19 pozitifligi follikiiler adenomun, papiller karsinomdan ayriminda en etkili
kombinasyondur (30).

2-Makrofollikiiler Varyant: Seyrek goriilen bu tipte genis follikiiler kolloid igerir, koloidal
nodiille karisabilir, daha az oranda lenf bezi metastazi yapar.

3-Onkositik Varyant: Kiicliik ya da biiyiik poligonal onkositik hiicre degisimi gosteren
kapstillii tiimorlerdir. Niikleer Ozellikler papiller karsinomlara 6zgiindiir, dar ya da genis
follikiiler yapilar ve papillalar icerir.

4-Berrak Hiicreli Varyant: Klasik papiller karsinom tipindeki tiimorde hiicreler cogunlukla
veya tliimiiyle berrak tipte ise tiimor bu sekilde adlandirilir.

5-Diffiiz sklerozan Varyant: Bileteral diffuz yayilim gosteren, genglerde daha sik goriilen bu
varyantta mikroskobik olarak stromal fibrozis, lenfositik infiltrasyon, mikrokalsifikasyonlar
kiictik bol papillalar, skuamdz metaplaziler goriiliir. Tiroid dis1 yayilim daha sik gozlenir.
6-Yiiksek Silendirik Hiicreli (Tall Cell) Varyant: Daha ¢ok ileri yaslardaki erkeklerde
goriilen bu tipte tiimor hiicreleri kendi genisliklerinin ii¢ kati1 yiikseklikte olup, genis
eozinofilik sitoplazmali, papiller karsinoma 0zgiin belirgin nukleuslara sahiptir. Nekroz,
mitoz ve tiroid dis1 yayilim bu varyantta siktir. Bu varyantin prognozu, klasik tip papiller
karsinoma gore oldukca kotii olup yiiksek mortalite gostermektedir.

7-Prizmatik Hiicreli (Columnar Cell) Varyant: Tiimo6r endometrium tipi psddostrafiye
prizmatik hiicrelerden olusur. Papiller, trabekiiler solid yapilarin yani sira, oval sekilli, i¢i bos
folikiil yapilart igerir. Metastazlarinda diger adenokarsinomdan ayrimi zordur. Klinik olarak
agresif seyirlidir.

8-Solid Varyant: Tiimor hiicreleri solid topluluklar yapsa da papiller karsinomlara 6zgiin
niikleus yapisini igerir. Cocuk yaslarinda goriilen tiroid karsinomlar1 daha ¢ok bu tiptedir.
Vaskiiler invazyon ve tiroid dis1 yayilim vakalarin ii¢te birinde gozlenir.

9-Kribroform Karsinom Tipinde Varyant: Daha ¢ok gen¢ kadinlarda ve multifokal
yerlesimli bu tipte tiimdrde papiller, solid, kribroform, fusiform/ skuamoid yapilar bulunur.
Papiller tip niikleus yapisi ise yer yer hiperkromatik karakter alabilir. Kribriform tipte papiller
karsinom PAP ve Gardner Sendromu olan hastalarda gozlenir.

10-Nodiiler Fasiitis Tipinde Stromal Papiller Karsinom: Bu varyanta tiimoriin stromal
reaksiyonu baskindir. Neoplastik epitelyal komponentin anlasilmasini giiglestirir. Bazi

odaklarda fibroadenom benzeri goriiniimle sonuglanir.
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11-Fokal insular komponentli Papiller karsinom
12-Papiller ve Medullar Kombine Karsinom
13-Papiller Mikrokarsinom: Tiroidin insidental olarak bulunan, 1 cm ¢apinda veya daha
kiiciik boyuttaki papiller tip karsinomlar1 mikrokarsinom olarak adlandirilir. Otopsi
serilerinde % 30, nonneoplastik tiroidektomi materyallerinde % 24 oraninda goézlenir. Cogu
kez tiroid kapsiiliine yakin yerlesimlidir, mikro odak 1-2 mm ¢apinda oldugunda nonsklerotik
ve kapsiilstizdiir. Papiller mikrotiimdr olarak adlandirilir. Tiimoér, boyutu arttik¢a skleroz ve
stromal desmoide eslik eder. Genellikle diizgilin papiller yapilara sahiptir. Lenf bezi metaztazi
ile saptanan vakalarda vardir. 1 cm altinda biiyiik servikal lenf bezi metastazi1 yapan vakalarda
p27 kaybi ve Cyclin D1 upregulasyonu saptanir (25, 26, 29).

Papiller mikrokarsinomun familyal formu da tanimlanmis olup, bu tiimorler

multifokaldir, vaskiiler, lenfatik invazyon ve metastaz yapma egilimleri yiiksektir (31).

Papiller Karsinomda Somatik Genetik Degisiklikler

-RET/ PTC (Reseptor tirozin kinaz genleri kromozomal rearranjmanlari)

-TRK rearranjmanlari

-RAS nokta mutasyonlari, 6zellikle N-RAS aktif nokta mutasyonlar1 % 10 daha az orandadir.
Bazi serilerde follikiiler varyantta bu oran % 43 oraninda saptanmustir.

-BRAF nokta mutasyonlari. Yaklasik % 70 oraninda yiiksektir.

-Beta-Catenin somatik mutasyonlar1 ve nadir somatik APC mutasyonlari, FAP assosiye

kribriform tipte papiller karsinomlarda goriiliir (19, 25).

Papiller Karsinomda Sitolojik Ozellikler

Papiller tiroid karsinomunda yaymalarda hiperselliiler olup, kolloidden fakirdir. Tek
tabakali1 papiller yapilar goriiliir. Follikiil benzeri yapilar olusturabilir. Atipik tirositler mevcut
olup bunlar eritrositin 3- 4 kat biiyiikliiglinde olabilir. Nukleus, genis, oval, diizensiz kontiirli,
daginik, ince, diiz kromatinlidir. Niikleer groove (% 100 ), inkliizyonlar (% 71) ve ¢ok sayida
niikleol igerebilir. Sitoplazma genis ve soluktur. Psammom cisimcikleri % 10- 20 oraninda

gortlir (32).

Papiller Karsinomda Prognostik Parametreler
1-Yas: En 6nemli prognostik parametredir. 40 yas iistii erkeklerde, 50 yas iistli kadinlarda
daha kétii prognozludur. Oliim vakalarmin ¢cogu 40 yas iistiinde bildirilmistir.

2-Cinsiyet: Kadinlarda tiroid kanserleri daha sik olmakla birlikte; prognozu kadinlarda
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erkeklerden daha iyidir.

3-Ekstra tiroidal yayilim: Prognozu kotii yonde etkileyen faktorlerin basinda gelmektedir.
4-Mikroskopik varyant.

5-Oncesinde radyasyon hikayesi: Kotii prognoz gostergesidir.

6-Tiimor boyutu: Cap1 1,5 cm ve altindaki timdr boyutunda prognoz daha iyidir. 5 cm ’in
tizerindeki tlimorlerde rekiirrens siktir.

7-Kapsiil ve cerrahi simirlar: Enkapsiile timorler, cerrahi sinirt infiltre eden tiimorlerden
daha 1yi prognoza sahiptir.

8-Multisentrisite: Lenf bezi ve akciger metastazi daha sik goriilmektedir.

9-Uzak Metastaz: Akciger ve kemik metastazlari nisbeten sik rastlanilan metastazlar olup,
kotii prognoz gostergesidir.

10-Az Differansiye, skuamoz ve anaplastik alanlarin varhgi: Bu komponentlerin olmasi
prognozu kotii yonde etkilemektedir.

11-Grade: Papiller karsinomlarda timor derecelendirmesinin 6nemi yoktur. Vakalarin
yaklasik % 95 iyi differansiye tiptedir. Ancak mitoz artisi, nekroz, vaskiiler invazyon
prognostik yonden daha degerli kriterlerdir.

12-EMA ve Leu-M1 (CD 15) pozitifligi: Daha agressif seyirlidir.

13-Anéploidi: Siklikla yas, cinsiyet, timor tipi acisindan yiiksek risk grubunda olan
vakalardir.

14-Rb proteini: Artisi rekiirrensi tetiklemektedir.

15-Sirkiile olan tiimor hiicreleri: Metastaz riski bunlarda ¢ok ytiksektir.

16-Papilla ve follikiil yapilari, fibrozis varhgi, skuamoz metaplazi varhgi, servikal lenf

bezi varhg (15, 19).

FOLLIKULER KARSINOM

Follikiil hiicreleri tipinde differansiye olan, papiller karsinom tipinde niikleus yapisi
icermeyen, invaziv tiroid karsinomlaridir. Kapsiil invazyonu ve vaskiiler invazyonlar
karakteristik 6zelligidir (25, 34).

Follikiiler karsinomlar1 kapsiillii, minimal invaziv tip ve kapsiilsiiz yaygin invaziv tip
olarak simiflandirilir. Ayrica hiicre tipine gore onkositik varyant ve berrak hiicreli varyant
olmak {izere degerlendirilir.

Klasik tipi besinci dekatta siktir. Tiim tiroid kanserlerinin % 10- 20’ sini olusturur.
Onkositik varyant1 daha ileri yaslarda ve kadinlarda sik goriiliir. Tyot eksikligi, bu tiimoriin

goriilme oranimi arttirirken, papiller karsinomunun goriilme oranini azaltmistir. Follikiiler
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karsinomlar tirosit tipindeki hiicrelerin yaptig1 follikiil formasyonlarindan olusur. Striiktiirel

ozelliklerinin malignite yoniinden invazyon bulgusu kadar 6nemili degildir (25, 34, 78).

Morfoloji

Follikiiler karsinoma iyi sinitl infiltratif tek nodiildiir. Iyi sinirli nodiillerin follikiiler
adenomdan ayirt edilmesi zordur. Biiyiik lezyonlar kapsiile penetre, ¢evre dokuya infiltre
olabilir. Mikroskopik olarak follikiiler karsinomlarin ¢ogu normal tiroid dokusuna benzer.
Bazen tlimorde bol, graniiler eozinofilik sitoplazmali hiicreler (Hurthle hiicreleri) hakimdir.
Bazi papiller karsinomlar hemen tamamen follikiiler yapilardan ibarettir. Niikleer 6zellikleri
tipik papiller karsinoma seklinde olan follikiiller karsinomlar, papiller karsinom seklinde
tedavi edilir. Cevre tiroid parankimine yaygin invazyon karsinom siliphesi yaratir. Follikiiler
karsinomu follikiiler adenomdan ayirmak icin ¢ok sayida drnekleme yapilmalidir.

Kapsiil ve damar invazyonu karakteristik bulgudur. Kapsiil ve damar invazyonu olan
vakalarin ¢ogunda asikar metastaz vardir.

Folikiiller karsinom yavas gelisen agrisiz nodiil seklindedir. Cok siklikla sintigrafide
soguk nodiil seklinde goriiliir. Vaskiiler invazyon siktir, kemik, akciger, karaciger ve herhangi
bir organa yayilir. Lenfatik invazyon nadirdir.

Prognoz primer tiimoriin hacmine, kapsiil ve vaskiiler invazyon durumuna ve

lezyonun anaplazi derecesine baghdir (17).

Follikiiler Karsinom Tipleri

1-Kapsiillii, Minimal Invaziv Tip (Kapsiil, kapsiil+vaskiiler): Kapsiillii follikiiler
karsinom tanis1 alan vakalar sadece minimal kapsiil invazyonu olanlar, minimal kapsiil ile
vaskiiler invazyonlu olanlar ve yaygin vaskiiler invazyonlu olanlar olmak iizere ii¢ grupta
goriiliir. Sadece minimal kapsiil invazyonu olanlarin, minimal niiks riski vardir. Sadece
minimal vaskiiler invazyonu olan tiimorlerde diisiik oranda niiks ve metastaz riski vardir.
Vaskiiler invazyon yaygin olup damar boyutlar1 degisken ise bu tip ‘Makroskopik kapsiillii,
anjioinvaziv follikiiler karsinom’ olarak adlandirilir ve metastaz riski yiiksektir. Invaze
vaskiiler yapilarin sayilari ve tipleri, invazyonun tiirli belirtilmeli, slipheli durumlarda endotel
belirleyicilerinden olan CD31, CD34 ile immunohistokimyasal kontrol yapilmalidir.

2-Kapsiilsiiz Yaygin Invaziv Tip: Bunlar bilateralite gosteren invaziv tiimorlerdir.
Mikroskopik ve makroskopik olarak invazyon goriilir. Ayirict tanida az differansiye tip

dikkate alinmalidir (25, 34).

19



Follikiiler Karsinom Varyantlari

1-Onkositik Varyant: Hiirthle/okzifilik hiicreli olarakda adlandirilirlar. En az % 75° i
onkositik tip hiicrelerden olusmalidir. Ince igne aspirasyon biopsisinde onkositik varyant
adenomdan ayirt edilemez. Kiigiik ya da cok biiyiik hiicreli olanlarla gevsek koheziv
hiicrelerden zengin aspirasyon materyali maligniteyi diisiindiirmelidir (25).

2-Berrak Hiicreli Varyant: Sitoplazmalarinda miisin, glikojen, lipid ve kistik dilate
mitokondri varligi hiicreleri berraklagtirir. Berrak hiicreli follikiiler karsinomlarin
mitokondrilerden zengin olanlar1 en sik goriiliir. Ayirict tanida metastatik renal hiicreli

karsinom, paratiroid adenom ve karsinomlar1 dikkate alinmalidir.

Follikiiler Karsinomda Somatik Genetik Degisiklikler

Follikiiler karsinomun en 6nemli molekiiler 6zelligi andploidi, yiiksek oranda RAS
nokta mutasyonlar1 ve translokasyonlar t (2, 3) (ql13; p25) sonucu olusan PAX8-PPAR
gamma (Peroxisome proliferator-activated receptor gamma) gen rearranjmanlaridir. PAXS-
PPAR gammagen rearranjmanlar follikiiler karsinomlarda % 25- 50 oranlar1 arasinda saptanir

(21, 25).

Follikiiler Karsinomda Sitolojik 6zellikler

Ince igne aspirasyon biopsisi tiroid nodiillerine cerrahi girisim yapilmadan 6nce
uygulanmasi gereken kolay ve etkili bir yontemdir. Ancak follikiiler adenom ve karsinom
ayirici tanisinda kullanilamaz. Minimal invaziv follikiiler karsinomda tiimor kapsiiliiniin
tamaminin goriilmesi gerekir. Bununla beraber kapsiil invazyonunun ve vaskiiler invazyonun
da degerlendirilmesi gerekir (35). Ancak sitolojik incelemede bu paremetreler
degerlendilemeyeceginden, oncelikli olarak; hiperselliilarite, mikrofollikiiller yapinin varligi,
kolloidin olmamasi veya az olmasi, tirositlerin iiniform ve hiperkromatik nukleuslu olmasi,

follikiiler karsinomu diisiindiirmektedir (24).

Follikiiler Karsinomda Prognoz

-50 yas tlizeri

-Kapsiil disina yayilimin olmasi

-Yaygin vaskiiler invazyonun olmasi

-Az differansiye tiimdr alanlarmin mevcudiyeti

kotii prognoz kriterleridir (28).
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MEDULLER KARSINOM

Mediiller karsinom, tiroidin parafollikiiler hiicreler veya C hiicrelerinden kaynaklanan
noroendokrin tiimdrlerdir. Mediiller karsinom tiroid tiimorlerinin % 5-10° unu olusturur.
Meduller karsinom hiicreleri, kalsitonin sekrete eder. Bu 6zellik teshis ve postoperatif takipte
onemlidir. Baz1 vakalarda tiimor hiicreleri karsinoembriyojenik antijen (CEA), somatostatin,
serotonin ve vazoaktif intestinal peptid (VIP) gibi diger polipeptid hormonlar1 salgilarlar.

Olgularin yaklasik % 80’ inde tiimdr sporadik olarak gelisir. Digerleri MEN 2A veya

MEN 2B sendromunun eslik ettigi veya etmedigi familyal tiimorler olarak ortaya ¢ikar. RET
protoonkogen mutasyonlar1 gerek sporadik gerekse familyal karsinomlarin gelismesinde rol
oynar. Sporadik ve familyal mediiller tiroid karsinom vakalar1 ensik 40- 60 yaslarinda MEN
ile iligkili vakalar ise en sik 20- 40 yaslarinda goriiliir (17- 23).

Morfoloji

Meduller tiroid karsinomu, tiroid loblarinin C hiicrelerinden en zengin oldugu 1/3 orta
kisimlarinda lokalize olup, 1cm ¢apinda ve daha kiiciik boyutta olanlar ‘Mikro mediiller tiroid
karsinomu’ olarak adlandirilir. Sporadik olanlar unilateral, familyal olanlar multisentrik ve
bilateraldir. Tiimor boyutu arttikca sekrete edilen peptid iiriinler ve aminlere bagli olarak
klinik tablo gelisir, paraneoplastik sendromlar gozlenir. Oncelikle kalsitonin artisi, diare,
flushing saptanir (36).

Mikroskopik olarak adalar, trabekiiller ve nadiren follikiiller halinde diizenlenen
poligonaldan igsi goriiniime kadar degisen hiicreler izlenir. Cogu olguda cevre stromada
degisime ugramis kalsitonin molekiillerinden koken alan amiloid birikimleri bulunur. C hiicre
hiperplazisi odaklar1 familyal olgularda siktir (23). Tiroidin folikiil ve follikiil epitellerinin
yerini alacak kadar ¢ogalmasina C hiicre hiperplazisi denir. C hiicre hiperplazisini fizyolojik
olan C hiicre artisindan ayirmak i¢in kii¢iik biiylitme alaninda 50 veya daha fazla C hiicresi

gormek gerekir (37). C hiicre hiperplazisi reaktif veya neoplastik olabilir (36).

Mediiller Tiroid Karsinomunda Mikroskopik Varyantlar
-Papiller/psddopapiller

-Glandiiler (tubuler-follikiiler)

-Dev hiicreli

-1gsi hiicreli

-Paragangliomaya benzer
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-Onkositik hiicreli/Berrak hiicreli
-Anjiosarkomaya benzer
-Skuamoz hiicreli

-Melanin yapan

INDIFFERANSIYE (ANAPLASTIK) TIROID KARSINOMU

Tiroidin anaplastik karsinomu tiroid follikiil epitelinin farklilagmamis tiimoriidiir ve
biitiin tiroid karsinomlarmin %5’ den daha azmni olusturur. Yasl insanlarda goriiliir.
Kadinlarda daha siktir. Agressiftir ve mortalite oran1 % 100’diir. Hastalarin yarisinda
multinodiiler guatr hikayesi, % 20’sinde ise farklilasmis tiroid karsinomu, siklikla papiller
karsinom hikayesi vardir. Anaplastik karsinomlarin tiroidde var olan tiimorlerin, bir veya daha
cok genetik degisiklikle, muhtemelen p53 tiimdr supresyon gen kaybiyla gelistigi diisiincesini
ortaya ¢ikarmistir (17).

Mikroskopik tipler

-1gsi/Pleomorfik hiicreli

-Skuamoid hiicreli

-Sarkomatoid tip (Anjiosarkoma ve malign fibroz histiyositoma benzer)

-Osteoklastik dev hiicreli tip (25).

AZ DIFFERANSIYE TIROID KARSINOMU
Morfolojik goriiniim ve davranis bakimindan differansiye tiroid karsinomlar: ile
indifferansiye/ anaplastik karsinomlar arasinda yer alan, solid-insular komponentli, nekrotik
ve lokal invaziv tiimorlerdir. Kapsiil varligi seyrekde olsa rastlanilmaktadir. Genelde
kapsiilsiiz nodiiler, lokal invaziv tiimorlerdir.
Tiimdr hiicreleri kii¢iik uniform nukleuslar1 yuvarlak hiperkromatik/ vezikiiler olabilir.

Mitoz sik olup harita seklinde nekrozlar siktir (25).

HYALINIZE TRABEKULER TUMOR
Tiroidin, follikiil hiicrelerinden gelisen aralarinda serit seklinde hyalinizasyonlar
bulunan trabekiiler tipte nadir goriilen bir tiimordiir (38).
Solid, kapsiillii, 2,5x 3 cm capinda tek bir nodiil seklindedir. Mikroskopik goriiniim
papiller tiroid karsinomunun nukleusuna benzer olup soluk sitoplazmali tirositler, trabekiiler

dizilim gosterir. Psammomma cisimcikleri seklinde mikrokalsifikasyonlar ve hyalinize

22



stromal alanlar goriiliir. Adenoma benzer benign bir lezyondur. Kapsiil invazyonlar1 ve kapstil
disina yayilanlar ‘Hyalinize trabekiiler karsinom’ olarak adlandirilir. invazyon gériilmedikgce

Hyalinize trabekiiler tliimor adi altinda siniflandirilmistir (25, 38).

TIROIDIN ONKOSITIK(HURTLE HUCRELI) LEZYONLARI

Diinya Saglik Orgiitiiniin 2004 yili siniflamasinda, dnceden ayr1 bir kategoride yer
alan onkositik lezyonlar1 son smiflamada follikiiler adenom, follikiiler karsinom, papiller
karsinom ve mediiller karsinomun alt gruplar1 olarak siniflamada yer almistir (19).

Tiroidin onkositik (Hurtle) hiicreleri, Askanazy hiicreleri, Oksifilik hiicreler olarak da
isimlendirilir. Bu hiicreler; biiyiik, sinirlart belirgin, genislemis graniiler sitoplazmaya sahip,
iri nukleus ve makronukleolus tasiyan hiicrelerdir. Graniiler goriintii fonksiyonel ve genetik
anormallikler gésteren mitokondri igerigi ile iligkilidir.

Onkositik degisiklikler yangisal olaylarda ya da hiicresel strese maruziyet
durumlarinda ortaya c¢ikar. Herhangi bir durum igin spesifik degildir. Tiroide radyasyona
maruziyet, nodiiler guatr, yaslilik, uzun siirmiis hipotiroidiler ve kronik lenfositik tiroiditler
onkositik degisikliklere neden olabilir. Onkositik proliferasyon hiperplastik ve neoplastik

nodiillerin olusmasina neden olabilir.

Onkositik Adenom

Follikiiler adenomun onkositik hiicreli tipi olup, % 75° den fazla onkositik hiicre
varlig1 s6z konusudur. Adenomatoid onkositik nodiiller siklikla Hashimoto tiroidit zemininde
geligirler. Onkositik adenomlar follikiil olusturan solid veya trabekiiler yap1 olusturabilirler.
Fokal veya yaygin papiller yap1 olusturabilirler. Kolloid siklikla kondansedir. Liimende

psammom benzeri yapilar bulunabilir (19).

Onkositik(Hurtle Hiicreli) Karsinom

Bu grup, follikiiler karsinomun onkositik varyanti, papiller karsinomun onkositik
varyanti, mediiller karsinomun onkositik varyanti olarak goriiliir. Bu grup tiimorler kadinlarda
siktir. Baz1 ¢alismalarda papiller karsinomun hurtle hiicreli tipinde hiicrelerin degisikliginin
derecesine gore HBME-1 reaktivitesinde azalma oldugu, hurtle hiicreli tiimorlerde ise HBME-

1 negatifligi yada fokal reaktivite saptanmistir (51).
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TIROIDIN KESIN AYRIMI YAPILAMAYAN FOLLIKULER LEZYONLARI
Follikiiler patern gosteren tiroid lezyonlar:

Hiicresel kolloid nodiil (Adenomat6z nodiil)

Follikiiler Adenom (Normo/mikro/makrofollikiiler, Onkositik/berrak hiicreli)
Follikiiler tipte papiller karsinom

Follikiler karsinom

WHO 2004 TIROID TUMOR SINIFLAMASINDA AYRIMI YAPILAMAYAN
KAPSULLU FOLLIKULER LEZYONLARDA YENi TANIMLAMALAR

Malignite Potansiyeli Belirsiz Follikiiler Tiimor
Yeterli ornekleme yapildig1r halde vaskiiler invazyonu olmayip, gerg¢ek kapsiil invazyonu

kuskulu, malignite potansiyeli diisiik follikiiler timor.

Malignite Potansiyeli Belirsiz Iyi Differansiye Tiimor
Follikiiler-papiller karsinom tipi ortak niikleer ve striiktiirel ozellikleri igeren, noninvaziv

mikst 6zellikteki timor.

Iyi Differansiye Tiroid Karsinomu
Follikiiler-papiller karsinom tipi niikleer ve striiktiirel 6zellikleri ortak igeren kesin ayrimi

yapilamayan, invaziv karsinom (25, 38).

TIROID KARSINOMLARINDA EVRELEME

Primer Tiimor(T)

TX Primer Tiimor degerlendirilememis.
TO Primer tiimore ait bulgu yok.
T1 Timoriin en biiylik boyutu 2 cm veya daha kiigiik ve tiroide sinirli.
T2 Timoriin en biiyiik boyutu 2 cm den biiyiik-4 cm’den kiiciik ve tiroiidde sinirl.
T3 Tiimoriin en biiyiik boyutu 4 cm den biiytik ve tiroide sinirli veya
Tiimor herhangi bir ¢apta ve minimal tiroid dis1 yayilim var (6rnegin sternotiroid kas
veya tiroid ¢evresi yumusak doku).
T4a Timor herhangi bir capta ve tiroid kapsiiliinii asarak subkutan yumusak dokuyu, larinks,
trakea, 6zofagus yada rekiirren laringeal siniri invaze etmis.

T4b Tiimor prevertebral fasya veya karotik arter veya mediastinal damarlari invaze etmis.
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*Multifokal tiimorlerde capi en biiyiik olan degerlendirmeye alinir.
*Tiim Anaplastik karsinomlar Evre T4 diir. T4a: Intratiroidal-Cerrahi yapilabilir.

T4b: Ekstratiroidal-cerrahi yapilamaz.

Bolgesel Lenf Bezi (N)

NX  Bolgesel Lenf Bezi Metastaz1 degerlendirilememis.
NO Bolgesel Lenf Bezi Metastazi yok.
N1 Bolgesel Lenf Bezi Metastazi var.

Nla Pretrakeal, paratrakeal, prelaringeal/ Delphian lenf bezi metastazi var.

N1b  Unilateral veya bilateral servikal veya superior mediastinal lenf bezi metastazi var.

Uzak Metastaz(M)

MX Uzak metastaz degerlendirilememis.
MO  Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz var.

EVRELEME

Papiller ve Follikiiler Karsinomlar icin

45 Yas altindakiler icin
Evre 1 Herhangi bir T, N, M0
Evre 2 Herhangi bir T, N, M1

45 Yas ve iizeri icin

Evre 1 T1, NO, MO

Evre 11 T2, NO, MO

Evre 111 T3, NO, MO
T1, Nla, MO
T2, Nla, MO
T3, Nla, MO

Evre IVA T4a, NO, MO
T4a, Nla, MO
T1, N1b, MO

25



T2, N1b, MO

T3, N1b, MO

T4a, N1b, MO
Evre IVB T4b, Herhangi bir N, M0
Evre IVC Herhangi T, Herhangi N, M1

Mediiller Karsinom

Evrel T1, N0, MO
Evre Il T2, NO, MO
Evre 111 T3, NO, MO
T1, Nla, MO
T2, Nla, MO
T3, Nla, MO
Evre IVA T4a, NO, MO
T4a, Nla,b MO
T1, N1b, MO
T3, N1b, MO
Evre IVB T4b, Herhangi N, M0
EvrelVC Herhangi T ve N, M1 (25)

TIROID LEZYONLARINDA  KULLANILAN IMMUNOHISTOKIMYASAL
MARKERLER

Bircok organin lezyonlarinda kullanildigi gibi tiroidinde tiimorlerinde de
immunohistokimyasal markerler kullanilmaktadir. Tiroidin lezyonlar1 en sik epitelyal oldugu
icin keratin grubu primer antikorlar; CK7 (sitokeratin), CK20, CK19, HMWK (yiiksek
molekiiler agirlikli sitokeratin), TTF-1 (thyroid transcription factor; tiroid epiteli ve alveol
epitelini belirler) sik¢a kullanilir. Ayrica S-100, EMA (epitelyal membran antijen), CEA
(karsinoembriyonik antijen), CA-125, HER2/neu, HBME-1, Galectin-3, CDI15 (Leu-M1),
CD57 (Leu-7), alfa-1 kimotripsin, ICAM-1, insiilin-like growth faktor, promyelositik 16semi
proteini, seruplazmin, Ostrojen reseptorleri, proliferasyon markerlarindan Ki-67 ile
aragtirmalar1 devam eden p53, E-cadherin, onkogen iiriinlerinden p21, siklin bagimli kinaz
inhibitéri  p27, bcl-2, kalsitonin ve kromogranin tiroid lezyonlari ic¢in uygulanan

belirleyicilerdir (11).
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Hyalinize trabekiiler adenomda hiicre membraninda Ki-67 ile karakteristik boyanma
paterni de immunohistokimyasal agidan Onemlidir. Bazi arastirmalar EMA, Leu-MI,
pozitifliginin, p53 immunreaktivitesinin ve E-Cadherin ekspresyonundaki azalmanin kotii
prognozla baglantili oldugunu ortaya koymustur. Az differansiye tiroid karsinomlarinda
troglobiilin pozitifliginde azalma, p27 ekspresyonunda azalma ve Ki-67 indeksinde belirgin
artts gOriilmistiir. Anaplastik tiroid karsinomlarinda ise troglobiilin ve TTF-1 ile
immunreaktivite saptanmazken, sitokeratin ve EMA ile % 33- 35 civarinda boyanma
beklenebilir. Mediiller karsinomda ise belirgin kalsitonin ve ndéroendokrin belirleyicilerin
pozitifliginin yani sira kalsitonin ve noéroendokrin belirleyicilerin pozitifliginin yani sira
kalsitonin negatif az differansiye tiroid meduller karsinom tiplerinde CEA nin % 88- 100

oraninda pozitif boyanmasi tan1 kolaylig1 saglamaktadir (11).

Tiroglobiilin: Iki ayr1 subuniti olan biiyiikk bir glikoproteindir. Tiroid follikiil epitel
hiicrelerinde iiretilir. Yalnizca tiroid epitelini belirleyen bu antikor, tiroid karsinomunun

metastazini ya da az differansiye tiroid karsinomunun tanisinda kullanilir (11, 19).

TTFE-1: Tiroid ve akciger dokusunu gelisimi ic¢in gerekli niikleer transkripsiyon faktoriidiir.
Bu DNA-baglayan protein ilk once timositler ve daha sonra pndmositlerde identifiye
edilmistir. Anaplastik karsinom haricindeki tiim tiroid karsinomlarinda, 6zellikle de meduller
karsinomu, akciger adenokarsinomu ve kiiciik hiicreli néroendokrin tip akciger karsinomunu
belirlemek i¢in kullanilmistir (19). Bazi ¢alismalarda larenksin kiiciik hiicreli néroendokrin
karsinomlarinda TTF-1 ekspresyonunun ise tartismali oldugu belirtilmektedir. (78). Ayrica

beyinde diensefalon yapisinda 6zellikle norohipofiz gelisiminde saptanmistir ( 41).

CK19: Sitokeratinler epitelyal hiicre iskeletini olusturan intermedier filamentlerdir. Molekiil
agirliklarina gore en az 20 alt grup tanimlanmistir (19). CK19, bilinen en diisiik molekiil
agirlikli bir sitokeratindir ve bilinen tiim keratinlerin tersine filament formasyonunda bilinen
bir esi yoktur. Basit ve ¢ok katli epitelde sentez edildigi belirtilmektedir (1). Bu antikor ilk
defa Fonseca va arkadaslar1 tarafindan kullanilmisir (96). Tiimdral olmayan tiroid follikiil
epitelini boyarken follikiiler, papiller tiroid karsinomlarin1 da boyar. Ancak papiller karsinom
epitel hiicrelerinde sitoplazma ve zar ¢ok daha kuvvetli boyanmaktadir, follikiiler

karsinomlarda daha zayif boyandigi ¢esitli ¢aligmalarda gosterilmistir ( 2, 11, 46, 97).

P53: P53 geni 17. kromozom kisa kolunda lokalize olup, normal fonksiyonu genetik olarak
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hasarlanmis hiicrenin ¢ogalmasin1 6nlemektir. Calismalarda p53 tiimor baskilayici geninin
kanserlerin % 50 sinden fazlasinda mutasyona ugradigi gosterilmistir (19). Yani p53,
kanserlerin ¢ogunda degisime ugrayan, hiicre siklusunu durduran ve apopitoza génderen bir
tiimor baskilayicidir. Genelde p21 {izerinden etki ederek hiicre siklusunu durdurur. BAX gibi
proapopitotik genlerin transkripsiyonunu arttirarak apopitoza sebep olur. pS3 G1/S kontrol
noktasi i¢in gereklidir. G2/M noktasinin ana bilesenidir (101).

P53 mutasyonu insan kanserlerinde en sik goriilen mutasyondur. Normal p53’ tin dmrii
cok kisa oldugundan immun boyalarla saptanamamistir. Mutant p53 ise daha uzun Oomiirlii

oldugu i¢in immiin boyalarla saptanabildigi gosterilmistir (54).

Ki-67: Hiicre dongiisiinin GO ve erken Gl evreleri diginda tiim evrelerde eksprese
edilebildiginden dolay1 bu niikleer antijene karst monoklonal antikorlar kullanarak ¢ogalma
halinde olan hiicreler tespit edilebilmektedir (42). Prognozla iliskili arastirma yapmak ve
lenfositik tiroiditler {izerinde arastirma yapmak amaciyla uygulanan bu marker ile ilgili
sonuclar; normal tiroiditlerde Ki-67 ylizdesi % 0,83 iken, adenomatdz hiperplazilerde %1,
follikiiler adenomlarda 9%1-2, papiller karsinomlarda en diisik %2 ve en yiiksek %16,

minimal invazyonlu follikiiler karsinomda %3 gibi degerler saptanmustir (11).

Laminin: Lenfositik tiroiditlerde bazal membrani belirlemek tizere kullanilir (11).

Galektin-3: Galaktozil baglayan bir lektin olup, biliylimenin diizenlenmesinde rol alir. Meme,
tilkriik bezi, kolon tiimdrlerinde galektin-3 seviyesi artmistir. Galectin-3 [-galaktozid
baglayici proteinler grubunun bir elemani olup bir¢ok doku ve hiicre tipinde sitoplazmada ve/
veya nukleusta, hiicre ylizeyinde veya ekstraselliiler alanda bulunabilmektedir. Sitoplazma
membranindaki ve ekstraselliiler alandaki galectin-3 hiicreler arasi hiicre matriks iligskisinde
gorev alir. Intraselliiler olan ise niikleer pre-mRNA baglanmasi regiilasyonunda gérev aldig
bildirilmektedir (43).

Bir¢ok calismada Galectin-3 ekspresyonu malignite 6zelligi ile alakali oldugu belirtilmis
olup, tiroid karsinomlarinda Galectin-3 ekspresyonu saptanmistir (44). Tiroidde malign
lezyonlarda sensitivite % 99, spesivitesi % 98’ dir (45).

Galektin-3 iin stoplazmik boyanmasi her zaman uyarict olmali ve malignite kriteri i¢in
her zaman 6rnekleme sayisi arttirtlmasi gerektigi belirtilmektedir (35). Galectin-3 ile yapilan
bir ¢alismada, galektin-3 ekspresyonunun oldugu ancak damar ve kapsiil invazyonunun

olmadig1 vakalarda erken tiroid kanseri olabilecegi ileri siirtilmiistiir (33).
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Kalsitonin: Meduller karsinomlarda % 95 oraninda kalsitonin ekspresyonu izlenmektedir

(12).
Pankeratin: Lenfositik tiroiditlerde bazi ¢alismalarda kullanilan bir marker olup, rejenere
tiroid follikiil epitelini, liimene dokiilmiis olan tirositleri limendeki histiyositlerden ayirmak

ve rejenerasyonu kanitlamak i¢in yaralanilabilir (11).

Fibronektin-1: Fibroblastlar tarafindan iiretilen ekstraselliiler matrix proteinidir. Transforme

olmus follikiil hiicreleri tarafindan iiretilip, follikiil hiicrelerinden gelisen tiroid tiimdrlerinin

tanisinda yararli oldugu gosterilmistir (46).

Bel -2: Apopitozisi engelleyen gendir. Asir1 ekspresyonu, hiicre biiylimesini hizlandirir.
Temel olarak follikiiler lenfoma tamisinda kullamilan bir belirleyicidir. Intestinal sistem,
prostat, tiroid hiicrelerinde ekspresyonu normal olarak izlenir. Tiroid tiimdrlerinde

differansiasyon azaldik¢a ekspresyonun azaldig1 goriilmiistiir (47).

Ret/Ptc: 10. kromozom bulunur. Bu gendeki mutasyonlar tiroid papiller karsinomlarinin

patogenezinde 6nemli rol oynadigi belirtilmektedir (25).

CD44v6: CD44, 11. kromozom kisa kolu iizerinde kodlanan bir hiicre membran
glikoproteinidir. Selliiler etkilesimde, lenfosit aktivasyonunda, tiimdr biiyiimesinde rol alir.
Standart(s) ve variant(v) formlar1 vardir. CD44v6 ’nin muhtemel kanser hiicrelerinin vaskiiler
endotele ve bazal membrana yapisarak kanser hiicrelerinin hareket etme yeteneklerini
arttirarak, timdr progresyonu ve metastazdan sorumlu tutulmustur.

Gastrik, kolorektal, larenks, akciger kanserinde eksprese edilir. Tiroidde benign ve

malign tlimorleri ayirmakta kullanilabilecegi belirtilmistir (48).

CD15: Glikoprotein yapisindadirlar. Papiller karsinomda yaygin, follikiiler adenomda fokal
boyanma goriildiigii saptanmistir (49, 8§3).

CD56 (NCAM) : CDS56, Noral hiicre adhezyon molekiilii olup ICAM, NKH-1, N-CAM,

Leu-19 olarak adlandirilir ve interselliiler molekiillerin hiicreye baglanmasinda rol alir. Ig-

superfamilyasinin bir homofilik baglanan glikoproteinidir. Hiicre migrasyonu sadece gelisme,
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yara iyilesmesi ve timor invazyonu sirasinda meydana geldigi i¢in, ge¢miste yapilan
aragtirmalarda, genin ekspresyonunun spesifik timor invazyonunu azalttigini gdstermistir
(93).

Normal tiroidin follikiiler epitel hiicrelerinde CD56 mevcuttur (95). Inflamasyonda
monositler, B ve T lenfositler, fibroblastlar tarafindan eksprese edilir. CD56 (NCAM)
normalde noronlarda, astrositlerde, Schwann hiicrelerinde, myoblastlarda ve ozellikle NK
hiicrelerinde (% 80- 90), osteoblastlarda ve iskelet kasinda eksprese edilir. Ayrica akciger
kanseri, kas ve noral dokuda CD56 c¢apraz reaksiyonu saptanmistir (52).

CD56, NK/T cell, cesitli Tcell lenfomalar, akut myeloid 16semi, kutanoz
lenfoproliferatif hastaliklar, graniilositik sarkom ve myelomada pozitif boyanma izlenmistir
(53).

Bazi ¢alismalarda immunperoksidaz teknigiyle tiroid epitel hiicrelerinde (normal tiroid
dokusunda, gravesli hastalarin tiroidinde, benign tiroid tiimorlerinde) CD56 ekspresyonu
izlenmistir. Ancak tiroid papiller karsinomlarinda CD56 ekspresyonu izlenmemistir (1, 52).

Baska bir caligmada papiller tiroid karsinomu ve diger follikiiler tiroid lezyonlar ve
neoplazmlarinda CD56 ¢alisilmis ve tiim papiller tiroid karsinomlarinda negatif izlenmistir.

CD56 follikiiler lezyon ve tiimorlerde pozitif izlenmistir (1).

HBME-1 (Mezotelin): Mezotel belirleyicidir. HBME-1 (mesothelin) mezotelyal hiicrelerin

mikrovilluslarinda bulunur. Mezotelyal neoplazmlarin tanisinda faydalidir. Ayni1 zamanda
normal trakea epitelinde, akciger, pankreas ve meme adenokarsinomlarinda pozitiflik
izlenmistir (60) .

Hiicre yiizeyine yapismis olan, hiicre adezyonunda ve sinyalizasyonunda rolii oldugu
diistintilen 40 kDa olan glikoproteindir. Fosfatidil inozitolle hiicre yiizeyine baghdir. Follikiil
epitelinden kaynaklanan malign tiimorler i¢in en spesifik markerdir (% 96) (9, 10).

Papiller karsinomlarda her zaman giivenli pozitif sonug verir. Ancak follikiiler
karsinomlar ve onkositik tiimorlerde immiin reaktivite goriilebilmektedir. Papiller
karsinomlarda yaygin sitoplazma zarinda c¢izgisel ve sacakli boyanma izlenir (11). Minimal
invazyonlu follikiiler karsinomlarda yer yer boyanma izlenebilir. Noduler guatr, hiperplastik
lezyonlar, follikiiler adenom gibi benign lezyonlarda fokal immunreaktivite izlenmektedir. Bu
marker tan1 koymada giicliikle karsilagilan papiller karsinomlarla papiller hiperplazileri

birbirinden ayriminda oldukga yarali oldugu gosterilmistir (2, 12).

P63: P53 tiimor supressor gen ailesindendir (55). Kromozom 3q27 iizerindedir. Normal
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gelisme icin esansiyeldir (56).Tiimor supressor gen olarak rolii kesin olarak bilinmemesine
ragmen, deri, meme, prostat, serviks, iirogenital trakt gibi epitelyal organlarin biiyiime ve
gelismesinde diizenleyici rol oynadigi ispatlanmistir (57).

Selektif olarak cesitli epitelyal dokularin bazal hiicrelerinde eksprese edilir (58). Yapilan
caligmalar gostermistir ki; p63 epitelyal proliferasyon ve differansiasyonunda anahtar rol
oynamaktadir. p63’ iin yoklugu epitelyal differansiasyonda defekte neden olup; meme,
prostat, lakrimal gland agenezisi goriilebilmektedir (56). Gene calismalarda, serviks ve vajina
epitel hiicrelerinde p63 kaybi, endometrium epiteline transformasyonu sagladigi gosterilmistir
(56).

Yapilan caligmalar p63’iin, cilt ve mukozal yiizeylerdeki skuamodz epitelin bazal
tabakasinda, meme ve prostat myoepitelyal hiicrelerinde, mesane transizyonel epitelinde
bulundugu gosterilmistir (56, 58, 60). Bununla birlikte plasenta sitotrofoblastlarda, solunum
sisteminin psodostrafiye epitelinde, brons myoepitelyal hiicrelerinde de ekspresyonuna
rastlanilmistir (6). p63 bazal tabaka differansiasyonu i¢in gerekli oldugu belirtilmektedir (55).

Farkli organlarda goriilen yassi epitel hiicreli karsinom, bazal hiicreli karsinom,
iiretelyal karsinomlarda da pozitif ekspresyonuna rastlanilmistir (57).

Baska bir ¢alismada ise p63°lin, pS3 reporter genler iizerinde trans aktive edici veya
negatif dominant etkileri var oldugu ve tiimor suprese edici 6zelliklerinin tartigmali oldugu
belirtilmistir. Bu gendeki mutasyonlar insan malignitelerinde olduk¢a nadirdir. Tiroide
yapilan ¢alismalarda p63’ iin papiller tiroid karsinomlarinda fokal pozitiflik oldugu, papiller

karsinom olmayan follikiiler lezyonlarda ise negatif oldugu belirtilmistir (1).
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MATERYAL METOD

Calismanmizda 2005-2008 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali’'nda 40 adet papiller karsinom ve 40 adet follikiiler neoplazm (follikiiler
adenom, follikiiler karsinom, malign potansiyeli belirlenemeyen follikiiler tiimor) tanis1 almig
vakalar iki ayr1 grup olarak belirlendi. Birinci grupta follikiiler neoplazmlar retrospektif
olarak incelendi. 40 adet follikiiler neoplazm vakasinin 35 tanesi follikiiler adenom, 3 tanesi
follikiiler karsinom, 2 tanesi de malign potansiyeli belirlenemeyen follikiiler neoplazm tanisi
almist1. Ikinci grup papiller karsinomlar olarak belirlendi.

Patoloji raporlar1 ve Hematoksilen & Eozin boyali camlari retrospektif olarak yeniden
degerlendirildi ve raporlariyla uyumlu bulundu.

Her iki grup; yas, cinsiyet ve lezyon boyutu parametreleri agisindan degerlendirildi.
Tiim vakalarin  se¢ilen Dbloklarima yapilan kesitlerine CD56, HBME-1, p63
immunohistokimyasal markerleri uygulandi. Her iki grup, bu {i¢ marker ile ekspresyonuna

gore ayri ayr1 ve karsilagtirmali degerlendirildi.

Immunohistokimyasal Yontem

-Takip kusuru olmayan, immunohistokimyasal ¢aligma i¢in uygun olan parafin bloklara
sirayla su islemler uygulandi:

-Olgularin segilen parafin bloklarindan 4 um kesitler poly-L-Lysinli adhezivli lamlara alindi.

-Lamlar 62 derecelik etlivde 40 dakika bekletildi.

-Deparafinizasyon islemi i¢in 2x10 dakika boyunca ksilen ve 2x10 dakika %96’ lik alkol

solusyonlarinda bekletildi.

-Daha sonra distile suyla yikandi.

-Antijen retrieval amaciyla plastik tasiyiciya konulan kesitler, pH 6 sitrat buffer solusyonu

eklenerek 4 defa 5 dakikalik siirelerle toplam 20 dakika mikrodalga firminda (800 watt)

kademeli bir sekilde soklandi.

-Kesitler oda sicakliginda 20 dakika sogutuldu.

-Kesitler Phosfate Buffered Saline (PBS) solusyonunda 10 dakika bekletildi.

-Dokularin etrafi hidrofobik kalemle ¢izildi.

-5 dakika protein blok solusyonu (Ultra V Blok) igerisinde bekletildi.

-Kesitler Phosfate Buffer Saline (PBS) solusyonu ile yikandi.

-Primer antikor olarak CD56/ NCAM-1 (Ab-2:Cat#MS-204-R7 (7.0ml), Thermo
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scientific,tUSA), HBME-1 (Mesothelin) (Ab-1: Cat#MS-1320-R7 (7.0ml), Thermo
scientific,USA), P63( Epitop Spesific Rabbit Antibody: Cat#RB-9424-R7 (7.0ml) ,Thermo
scientific, USA) markerlarinin her biri i¢in ayr ayr1 hazirlanmis lamlara damlatildi. 40 dakika
inkiibe edildi.

-Kesitler Phosfate Buffer Saline (PBS) solusyonu ile yikandi.

-Koenzim olarak Value Primer Antibody Enhancer ile oda sicakliginda 20 dakika bekletildi.
-Kesitler Phosfate Buffer Saline (PBS) solusyonu ile yikandi.

-Kesitler daha sonra Value HRP Polymer ile 30 dakika 151k gormeden muamele edildi
-Kesitler Phosfate Buffer Saline (PBS) solusyonu yikandi.

-AEC (3-Amino-9-Etilkarbazol) substrat solusyonda 10 dakika bekletildikten sonra distile su
ile yikand1 (Ultra Vision LP Value Detection System HRP Polymer&AEC Chromogen,
Thermo Scientific, USA).

-Mayer’s hematoksilen ile 2 dakika niikleer boyanmasi yapildi.

-Daha sonra oda sicakliginda kuruduktan sonra Aqueous mounting (Ultramount, labvision)
kapama maddesi ile kapatildi.

-Pozitif kontrol olarak CD56 icin pankreas dokusu, HBME-1 i¢in plevra dokusu, p63 i¢in cilt
dokusu kullanilda.

Lezyonlarin CD56, HBME-1, p63 ile boyanma yayginligi i¢in agagidaki skorlama yapilmistir:
0-Lezyon alaninda boyanma izlenmedi.
1-Lezyon alaninda %10 dan fazla hiicrede boyanma mevcut(1).
Lezyonlarin HBME-1 ile boyanma paterni ti¢ sekilde izlenmistir.
-Membrandz boyanma: Liimen tarafina bakan sitoplazma zarinda ¢izgisel veya
sagakli boyanma mevcut.
-Sitoplazmik boyanma: Tirositin sitoplazmasinda boyanma mevcuttur.
-Mikst boyanma: Her iki boyanma birliktedir(49).
Lezyonlarin p63 ile boyanmasi; yalnizca niikleer boyanan ve hem niikleer hemde stoplazmik
boyananlar seklinde izlenmistir.
Her iki grup yas, cinsiyet, lezyon boyutu, tani, CD56, HBME-1, p63 boyanma
siddetleri Tablo-1 de verilmistir(106).

Istatiksel degerlendirmeler

Stirekli degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma (SD) degerleri, tanimlayict
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istatikler olarak kullanildi.

Siirekli degiskenlerin iki grup ortalama karsilastirmalari icin ‘‘iki bagimsiz grup
ortalamalarini karsilastiran Student’s t *” testleri kullanildu.

Kesikli degiskenlerin ¢apraz tablolar1 hazirlanarak, ‘Yates diizeltmeli Khi-Kare testi’
ile analiz yapildi.

Hipotez karsilastirmalarinda ¢ift yonlii hipotez ve 0,05 yanilma olasilig1 dikkate alind1.

Istatiksel testler istatistik paket programi SPSS 15.0 for Windows (SPSS inc. Chicago)
kullanildi.
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BULGULAR

Tiroidin follikiiler neoplazmlari ile papiller karsinomlarinin, yas, cinsiyet, tani, lezyon
boyutlart parametrelerinin CD56, HBME-1, p63 ile boyanma siddeti kendi aralarinda
gruplandirilarak yapilan degerlendirmeler tablo:1’de verilmistir.

Tablo 1: Olgularin Gruplandirilmasi

A-FOLLIKULER NEOPLAZMLAR

Adenom, Karsinom, Malign Potansiyeli belirlenemeyen Follikiiler Tiimor

SIRA | NO YAS C Tani Boyut CD56 | HBME-1 [ P63
1 5750/05 28 K FA 2 0 0 0
2 1625/06 43 K FA 2 0 0 0
3 1976/06 37 K FA 7 1 0 0
4 2593/06 44 K FA 2,5 0 0 0
5 3049/06 49 K FA 2 0 0 0
6 3080/06 48 K FA 1 0 0 0
7 3320/06 72 K FA 8 0 0 0
8 3346/06 73 E FA 2 0 0 0
9 3679/09 54 K FA - 1 0 1
10 3756/06 43 E FA 4 1 0 0
11 5039/06 28 E FA 1,5 0 1 0
12 8449/06 26 E FA 2 0 0 0
13 9576/06 18 K FA 2 1 0 0
14 9596/06 29 K FA 1,5 1 0 0
15 9977/06 23 K FA 3 1 0 0
16 76/07 54 K FA - 0 0 0
17 512/07 39 E FA 3,5 0 0 0
18 584/07 32 E FC 3 0 0 0
19 692/07 57 K FA 3,5 1 1 0
20 1767/07 40 E FA 2 1 0 0
21 2908/07 40 K FA 1 0 0 0
22 3439/07 42 K FA 0,5 0 0 0
23 3662/07 75 K FA 2 1 0 0
24 4251/07 41 K FA - 0 0 1
25 4282/07 18 K | MPBFT 4 0 1 0
26 4425/07 47 K FA 2 0 0 0
27 4657/07 38 K FA 0,7 0 0 0
28 4950/07 41 K FA 1 0 0 0
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29 5097/07 60 K FA 1 1 0 0
30 5685/07 59 K FA 1 1 1 0
31 6669/07 28 K FA 2,5 0 0 0
32 6756/07 44 K FC 0,6 1 0 0
33 5770/07 39 K FA 0,6 0 0 1
34 7397/07 36 E FC 1 1 0 0
35 8229/07 45 E FA 1,2 0 0 0
36 9246/07 39 E FA 0,4 0 0 0
37 144/08 34 K FA 0,3 0 1 0
38 954/08 48 K FA 1 0 0 0
39 1617/08 58 K | MPBFT - 1 0 0
40 3774/08 55 K FA - 0 0 0
B-PAPILLER KARSINOMLAR
SIRA [NO YAS | C | Tam Boyut CD56 [HBME-1 | P63
1 6045/05 32 K [PC 3 1 0 1
2 7278/05 41 E [PC 1,2 0 0 0
3 10185/05 36 K [PC 0,8 1 0 1
4 10717/05 28 E | PC 0,5 0 1 0
5 10872/05 37 K | PC 1 0 0 0
6 513/06 32 K |PC 1 1 0 0
7 1474/06 56 K [PC 5 1 0 1
8 1927/06 41 K [PC 0,8 0 0 1
9 2616/06 34 K [PMC 0,3 1 0 0
10 4165/06 55 K |PC 1 0 1 0
11 4262/06 56 E | PC 1 0 0 0
12 4530/06 46 K |PC 0,5 0 0 1
13 4915/06 48 E [PMC 0,5 1 0 0
14 6805/06 48 K [PC 1,7 0 1 0
15 7012/06 33 E [PC 2,6 0 1 0
16 7623/06 26 K |PC - 0 0 1
17 8000/06 27 K | PMC 0,5 0 0 1
18 8224/06 41 E | PC 0,6 1 1 0
19 8952/06 18 K [PMC 0,8 0 1 0
20 352/07 60 E [PC 0,4 0 1 0
21 1299/07 24 E [PC 9 1 0 1
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22 1662/07 43 K |PC 2,5
23 2292/07 48 K |PC 3
24 2986/07 47 K [PC 9
25 3952/07 57 E [PC 2,5
26 4425/07 73 K [PMC 0,3
27 4999/07 59 K |PC 2
28 5876/07 29 E [PC 0,7
29 5952/07 73 K |PC 1
30 6707/07 60 E [PC 1
31 7860/07 39 K [PC 2,5
32 9229/07 41 K [PMC 0,7
33 31./2008 49 E | PC 0,5
34 140/08 28 K | PMC 0,6
35 1894/08 43 E | PC 1
36 2794/08 50 K [PC 1,2
37 2975/08 48 K [PC 1
38 3747/08 45 E [PMC 0,3
39 4134/08 30 K | PMC 0,3
40 4435/08 48 K | PMC 0,5

Tablo-1 deki kisaltmalar:

FA: Follikiiler Adenom, FC: Follikiiler Karsinom, MPBFT: Malign potansiyeli belirmeyen follikiiler tiimér, PC: Papiller

Karsinom, PMC: Papiller mikrokarsinom.

YAS

Hastalarin yaslar1 follikiiler neoplazm grubunda en geng¢ olani 18, en yaslist 75 idi.

Follikiiler neoplazm grubunda yer alan {i¢ adet follikiiler karsinom olgusunda en gen¢ hasta

32 yagsinda idi. Bu grupta ortalama yas 43,10+ 13,79 olarak tespit edildi.

Papiller karsinomlar i¢in en geng olan1 18, en yaslis1 74 olup, ortalama yag 43,25+

12,95 ’tir.

Follikiiler neoplazmlar ile papiller karsinomlar arasinda yas dagilimi tablo:2 ’de verilmistir.

Tablo 2: Follikiiler Noplazmlarin ve Papiller Karsinomlarin Yas Ortalamasi

Yas Ortalamasi

Follikiiler Neoplazm

43.10+ 13,79

Papiller Karsinom

43.25+ 12,95
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CINSIYET
Hastalarin cinsiyetlerine gore ayirdigimizda follikiiler neplazm grubu hastalarin 10
tanesi erkek (% 25), 30 tanesi kadin (% 75) hastadir.
Follikiiler neoplazmlarda; cinsiyet dagilimi agisindan, literatiir bilgileriyle uyumlu olarak
kadinlarda daha yiiksek oranda goriildiigii izlendi (17, 23).

Follikiiler neoplazmlarin cinsiyete gore dagilimlari tablo-3’te belirtilmistir.

Tablo 3: Follikiiler Neoplazm Grubunda Cinsiyet Dagilimi1

Cinsiyet Olgu sayist %
Erkek 10 25
Kadin 30 75
Total 40 100

Papiller karsinomlu olgularin 14 tanesi (% 35) erkek, 26 tanesi (% 65) kadindir.
Papiller karsinom grubundaki hastalar literatiir bilgisiyle uyumlu olarak kadin popiilasyonda
daha yiiksek oranda goriildiigii izlendi (17, 23).

Papiller karsinomlarin cinsiyete gére dagilimi tablo:4’ de belirtilmistir.

Tablo 4: Papiller Karsinom Grubunda Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet | Olgu sayis1 %
Erkek 14 35
Kadin 26 65
Total 40 100

Follikiiler neoplazmlar ile papiller karsinomlarin cinsiyet dagilimi acisindan
karsilagtirmas1 yapildi. Her iki grubun cinsiyet yoOniinden istatiksel degerlendirlmesinde
anlamli sonug saptanmadi ( P= 0.329).

Tan1 ve cinsiyet karsilagtirmasi tablo:5’ de verilmistir.
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Tablo 5: Tani ve Cinsiyet Gruplarinin Birbiriyle Karsilastirilmasi

Follikiiler Papiller
Neoplazm Karsinom Total
Erkek 10(%25) 14(35) 24
Kadin 30(%75) 26(65) 56
Total 40(100) 40(100) 80
LEZYON BOYUTU

Follikiiler Neoplazmlar ile papiller karsinomlar boyut agisindan karsilastirildiginda
follikiiler neoplazmlar grubunda 5 vaka hazir blok olarak geldiginden degerlendirilememistir.
Bu grupta en biiylik boyuta sahip lezyon 8 cm olup, ortalama deger; 2,094 diir. Papiller
karsinomlarda 1 vaka hazir blok olarak geldiginden degerlendirilememistir. Bu grupta en
biiyilk boyut 9 cm olup, ortalama deger 1,610 dur. Follikiiler neoplazmlar ile papiller
karsinomlar arasinda boyut acisindan istatiksel olarak Student’s t testi ile anlamli fark
goriilmedi (t= 1.116 ve p=0.268 ’ dir).

Follikiiler neoplazm ile papiller karsinomlarin boyut karsilastirmasi tablo:6’ da

gosterilmistir.

Tablo 6: Follikiiler neoplazmlar ve papiller karsinomlarin boyut karsilastirmasi

Standart
Ortalama | Sapma
Follikiiler
Neoplazm 2. 094 1. 69
Papiller
Karsinom 1.610 2.00
t=1.116 p=0.268
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CD56 EKSPRESYONUNUN DEGERLENDIRILMESI

Follikiiler neoplazm ve papiller karsinom gruplarinin CD56 ekspresyonu yoniinden
yapilan immunohistokimyasal karsilastirmada follikiiler neoplazm vakalarinin % 35. 0’1
pozitif boyanmistir (Resim 4). Papiller karsinom vakalarinin % 35’ i pozitif boyanmistir
(Resim 3). Follikiiler neoplazm ile papiller karsinom arasinda CD56 ile pozitifigi yoniinden
istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Follikiiler neoplazm grubundaki vakalar ile papiller
karsinom grubundaki vakalarin CDS56 ekspresyonunun degerlendirilmesi Tablo 7 ’de

degerlendirilmistir.

Tablo 7: Follikiiler Neoplazm ile papiller karsinomun CD56 ekspresyonunun

karsilastirilmasi

TiP CD56 TOTAL

Boyanmadi Boyand1

Follikiiler Neoplazmlar 26 (% 65.0) 14 (% 35.0) 40 (%100)

Papiller Karsinomlar 26 (% 65.0) 14 (% 35.0) 40 (%100)
TOTAL 45 (% 65.2) |24 (%34.8) |80 (%100)
(p=0.816)

HBME-1 EKSPRESYONUNUN KARSILASTIRILMASI
Follikiiler Neoplazmlar ile papiller karsinomlar HBME-1 ile boyanma ozellikleri
yoniinden karsilastirildiginda; follikiiler neoplazmlarin % 12. 5’1 fokal pozitiflik, geri
kalaninda ise ekspresyon izlenmemistir (Resim 6). Papiller karsinomlarin % 40 inda yaygin
pozitiflik izlendi (Resim 5). Follikiiler neoplazm ile papiller karsinom arasinda HBME-1 ile
pozitifligi yoniinden istatiksel olarak anlamli fark bulundu.
Follikiiler neoplazm grubundaki vakalar ile papiller karsinom grubundaki vakalarin

HBME-1 ile pozitif boyanma acisindan degerlendirilmesi Tablo: 8 da degerlendirilmistir.

Tablo 8: Follikiiler Neoplazm ile papiller karsinomun HBME-1 ekspresyonunun

karsilastirilmasi
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TIP

HBME-1

Boyanmadi

Boyand1

TOTAL

Follikiiler Neoplazmlar

35 (% 87. 5)

5(% 12.5)

40 (% 100)

Papiller Karsinomlar

24 (% 60. 0)

16 (% 40. 0)

40 (% 100)

TOTAL

50 (% 72. 5)

19 (% 27. 5)

80 (% 100)

(p=0.005)

P63 EKSPRESYONUNUN KARSILASTIRILMASI

Follikiiler Neoplazmlar ile papiller karsinomlar p63 ile boyanma 6zellikleri yoniinden
karsilastirildiginda; follikiiler neoplazmlarin % 6.9’ unda pozitiflik, geri kalaninda ise
ekspresyon izlenmemistir (Resim 8). Papiller karsinomlarin % 30. 0 pozitiflik izlendi (Resim
7). Follikiiler neoplazm ile papiller karsinom arasinda p63 ekspresyonu agisindan istatiksel

olarak anlamli fark bulundu.

Tablo 9: Follikiiler Neoplazm ile papiller karsinomun p63 ekspresyonunun karsilastirilmasi

TiP P63

Boyanmadi

Boyandi

TOTAL

Follikiiler Neoplazmlar

37 (% 92. 5)

3(%7.5)

40 (% 100)

Papiller Karsinomlar

28 (% 70. 0)

12 (% 30. 0)

40 (% 100)

TOTAL

55 (% 79.7)

14 (% 20. 3)

80 (% 100)

(p=0.001)




Resim 1: Berrak ve biiyiik ¢ekirdekli epitelle doseli follikiiller
iceren papiller karsinom follikiiler varyant olgusu (H&E, 200).

yap1 olusturdugu Follikiiler Adenom (H&E, 100)
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Resim 3: Tipik papiller yapilar iceren papiller karsinom olgusunda,

CD56 antikoru ile stoplazmik boyanma izlenmektedir(immiinperoksidaz x 200).

Resim 4: CD56 antikoru ile stoplazmik boyanma izlenen Follikiiler

adenom olgusu (immiinperoksidaz x 200).

43



A
B i &
t e 3

- T

&
L¥ o1
L‘:‘I

Resim 5: HBME-1 antikoru ile tiimor hiicrelerinin ¢izgisel boyanma

gosterdigi papiller karsinom olgusu (immiinperoksidaz x400).

Resim 6: HBME-1 antikoru ile boyanma izlenmeyen Follikiiler Adenom olgusu

(immiinperoksidaz x100).
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Resim 7: Papiller karsinom olgusunda p63 antikoru ile hem niikleer hem stoplazmik

boyanma izlenmektedir (immiinperoksidaz x 200).

Resim 8: Follikiiler adenom olgusunda p63 antikoru ile boyanma izlenmemektedir

(immiinperoksidaz x 100).
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TARTISMA

Papiller tiroid karsinomu en sik goriilen tiroid kanseridir. Son zamanlarda papiller
tiroid kanseri insidansinda agikar bir artis meydana gelmistir. Papiller tiroid karsinomunun,
patolojik tanisi, vakalarin biiyiik cogunlugunda genellikle kolaylikla konulabilmektedir. Ama
follikiiler varyantinin degerlendirilmeye katilmasi ile birlikte ve papiller tiroid karsinomu
tanisi i¢in agik bir sekilde belirlenmis patolojik kriterlerin degerlendirilmesindeki genis yorum
farki nedeniyle bazi vakalarda tani, olduk¢a zorlagsmistir. Ne yazik ki bazi vakalara, tiroidle
ilgilenen patologlar dahil olmak tizere yanhslikla follikiiler karsinom yerine papiller tiroid
karsinomunun follikiiler varyant1 tanis1 konulabilmektedir. Patologlar arasindaki goriis ve
yorum farkliliklar sik goriilen bir durumdur (1, 85, 86).

Papiller karsinomunun follikiiler varyanti ile follikiiler neoplazmlar arasinda ayirici
tanidaki giicliigiin en iyi gostergesi Hirokawa’nin yedi Japon ve Amerikali arkadasinin 21
adet tiroid nodiiliine koyduklar1 tanilarda ortaya ¢ikmistir. Teshislerde ancak % 62 oraninda
bir uyum saptanmistir (87).

Yine tiroid papiller karsinomu ile iyi differansiye follikiiler karsinomu (minimal
invazyonlu follikiiler karsinom) sikca karistirilan lezyonlardandir. Yapilan farkli caligsmalarda,
bu her iki grubun boyun lenf bezi ve uzak metastaz oranlarinin farkli oldugu saptanmistir (98,
99).

Immiinohistokimya alaninda yapilan calismalar yardimci olmasina ragmen
giintimiizde papiller tiroid karsinomu ve diger follikiiler tiroid lezyonlar arasinda kesin ayirim
yapabilen, % 100 tutarli bir marker yoktur (1).

Calismamizda tiroidin follikiiler adenom, follikiiler karsinom, malignite potansiyeli
belirlenemeyen follikiiler tiimorleri gibi tiim follikiiler neoplazmlar: ile papiller tiroid
karsinomlarinda CD56, HBME-1, P63 immunohistokimyasal markerlarinin ekspresyonuna
bakarak tanisal giicliigii ortadan kaldirmay1 amagladik.

Calisma grubundaki olgularimizin tan1 ve yas grubu olarak degerlendirdigimizde
follikiiler neoplazm grubunda en geng hasta 18, en yasl hasta 75 idi. Follikiiler Neoplazm
grubunda yer alan ii¢ adet follikiiler karsinom olgusunda en gen¢ hasta 32 yasinda idi. Bu
grubun yas ortalamasi 43.10 du. Gerek follikiiler adenomlar gerekse follikiiler karsinomlar en
sik orta yas grubunda goriilmektedir (11, 20, 25). Bizim follikiiler neoplazm grubundaki yas

ortalamamuz literatiir bilgilerini destekler nitelikteydi (23).
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Papiller karsinomlar grubunda en geng¢ hasta 18, en yasli hasta 74 yasindaydi. Bu
grupta yas ortalamasi 43.25°di. Papiller karsinomlarin en sik goriildiigii yas grubu 20-50
yaglar1 arasindadir (23). Papiller karsinom olgular1 yas ortalamasi literatiir bilgileriyle
uyumluydu.

Follikiiler neoplazmlar ve papiller karsinomlar arasinda yas dagilimi agisindan anlamli
fark saptamadik.

Papiller karsinomlarin kadinlarda 50 yas, erkeklerde 40 yas lizerinde goriilmesi koti
prognoz kriterleri arasinda degerlendirilmektedir (15, 19). George Crile ve arkadaglarinin
yaptig1 bir ¢alismada 40 yasin altindaki papiller tiroid karsinomlu hastalarda operasyondan
sonraki 15 yillik takipte rekiirrans ve metastaz izlenmedigi belirtilmistir (88). Ancak bizim
calismamizda hastalarin postoperatif takipleri yetersiz oldugundan bu anlamda degerlendirme
yapilamamustir.

Tiroidin tim benign ve malign lezyonlar1 kadinlarda, erkeklere oranla daha sik
goriilmektedir. Bununla beraber, karsinomlar kadinlarda sik goriilse de; kadin olmak iyi
prognoz kriteridir (14, 19, 25). Yapilan caligmalarda tiroidin neoplastik lezyonlarinda
ozellikle de papiller karsinomlarin dstrojen reseptor pozitifliginin oldugunu gostermistir (89,
90, 91). Ayrica artmis dogum sayisinin papiller karsinom gelismesinde rol oynadigi
bilinmektedir (27).

Calismamizda follikiiler neoplazm grubunun % 75’1 kadin, % 25’erkekti. Papiller
karsinom vakalarinin % 65’1 kadin, % 25’1 erkekti. Her iki grupta kadin ve erkek cinsiyet
acisindan anlamli fark saptanmadi. Ancak hem follikiiler neoplazmlar, hemde papiller
karsinom grubunda sayisal olarak kadinlarda daha fazla goriildiigii saptandi. Bu sonuglar
literatiir bilgileri ile paralellik gostermekteydi.

Her iki grubumuzdaki lezyonlarin boyutu acisindan degerlendirildiginde; follikiiler
neoplazm olgularinin ortalamast; 2.094 cm olup, en biiyiik deger 8 cm’dir. Papiller karsinom
olgularinin ortalamasi; 1.610 cm’ dir. Bu grupta en biiyiik boyut 9 cm dir.

Literatiirde follikiiler adenomlarda ortalama 3 cm boyutlarinda olup, 10 cm boyutunda
olgulara da rastlanildi§ina dair yayinlar vardir. Papiller karsinomlar ise birka¢ milimetreden
Scm’ den biiyiik boyutlara ulasabilecegi bildirilmistir (17, 92). Tiroid papiller karsinomlarinda
1,5 cm den kiiciik olanlarda prognoz iyi, 5 cm’ den biiyiik olanlarda ise rekiirrens siktir (15,
19). Bizim sonuglarimiz literatiir sonuglari ile uyumluydu.

Bazi caligmalarda immunperoksidaz teknigiyle tiroid epitel hiicrelerinde (normal tiroid
dokusunda, gravesli hastalarin tiroidinde, benign tiroid tiimorlerinde) CD56 ekspresyonu

izlenmistir. Ancak tiroid papiller karsinomlarinda CD56 ekspresyonu izlenmemistir (52).
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Baska bir ¢alismada papiller tiroid karsinomu ve diger follikiiler tiroid lezyonlar1 ve
neoplazmlarinda CD56 calisilmis ve tiim papiller tiroid karsinomlarinda negatif izlenmistir.
CDS56 follikiiler lezyon ve tiimorlerde pozitif izlenmistir (1).

Scarpino ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada, tiroid papiller karsinom vakalarinda;
CD56 ekspresyonunun lenfanjiogenezi etkiledigi ve timdr invazyonunu azalttigin
gostermistir. Bunu da timor hiicreleri tarafindan yapilan VEGF-D’yi baskilayarak
gerceklestirmekte oldugu ileri siiriilmiistiir (74).

CD56 ile ilgili yapilan bagka bir calismada ise ABC (Avidin-biotin-peroxidase
complex) reaksiyonu ile yapilan CD56 boyamada tirosit hiicre membraninin bariz bir sekilde
gosterildigi ileri stirtilmistiir. Papiller ve follikiiler karsinomlarda ise zay1f pozitiflik izlendigi,
medullar karsinomlarda ise hi¢ boyanma izlenmedigi belirtilmistir (67).

Bizim ¢alismamizda follikiiler neoplazm ve papiller karsinom gruplarinin CD56
ekspresyonu yoOniinden yapilan immunohistokimyasal karsilagtirilmasinda; follikiiler
neoplazm vakalarinin % 35’1 pozitif boyanmistir. Papiller karsinom vakalarimin % 37,51
pozitif boyanmistir. Follikiiler neoplazm ile papiller karsinom arasinda CD56 ile pozitifligi
yoOniinden istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

CD56, NK/T cell, cesitli Tcell lenfomalar, akut myeloid I6semi, kutanoz
lenfoproliferatif hastaliklar, graniilositik sarkom ve myeloma da pozitif boyanma gosterir
(53). CD56 (NCAM) ile ilgili; multipl myelomda, ALL ve AML’de, gastrointestinal
neoplazilerde, c¢esitli endokrin glandlarda ekspresyonuna ait degisik calismalar da
bulunmaktadir (95, 102, 103, 104 ).

HBME-1, Follikiil epitelinden kaynaklanan malign tiimorler i¢in en spesifik markerdir
(% 96) (9, 10 64).

HBME-1 (Hector Battifora Mesothelial cell) antikoru Battifora ve arkadaslar
tarafindan mezotel hiicrelerinde gdsterilmistir.

Mase ve arkadaglar1 follikiiller adenom, follikiiler karsinom, papiller karsinom,
meduller ve anaplastik karsinomlarda HBME-1 ekspresyonunu incelemislerdir. Follikiiler
karsinom ve papiller karsinomlarda pozitif boyandigi, meduller ve anaplastik karsinomlarda
negatif boyandigi saptamiglardir (60).

HBME-1 ekspresyonu papiller karsinomlarda her zaman gilivenli sonug¢ verdigi
sOylenmektedir. Ancak follikiiler karsinomlar ve onkositik timoérlerde de immiin reaktivite
goriilebilmektedir. Papiller karsinomlarda yaygin, sitoplazma zarinda c¢izgisel ve sacakli
boyanma goriilmiistiir (10, 11).

Minimal invazyonlu follikiiler karsinomlarda yer yer boyanma izlenir. Noduler guatr,
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hiperplastik lezyonlar, follikiiler adenom gibi benign lezyonlarda fokal immunreaktivite
izlenmektedir. Malign lezyonlar icin HBME-1/ CK19 koekspresyonunun % 100 spesifik
olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur (12, 80).

Casey ve arkadaslarinin, tan1 koymada giicliik ¢ekilen papiller karsinomlarla papiller
hiperplazileri birbirinden ayirmak i¢in yaptiklar1 ¢alismada; galectin-3, CK19 ve HBME-
limmun markerlerini kullanmiglardir. Papiller karsinomlarda, bu i¢lii panelin pozitif
boyandigini, papiller hiperplazilerde ise; galectin-3 ve CK19’ un her ikisinin pozitif
boyandigin1 tespit etmislerdir. Bu c¢alisma HBME-1’in, papiller karsinom ve papiller
hiperplazilerin ayirmada giiclilk cekilen vakalarda faydali bir marker oldugunu ortaya
koymustur (2).

Bununla birlikte farkli olarak; papiller karsinomlarla papiller hiperplazileri birbirinden
ayirmak i¢in galectin-3 markeri tek basina ve HBME-1 ile kombine olarak caligilmis olup,
benzer sonuclar elde edilen caligmalar vardir (66, 81, 82).

De Matos ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada tiroidin malign lezyonlarinda HBME-1,
CK19, Galectin-3 paneli ¢alisilmis ve bu panelin normal tiroid dokularinda negatif oldugunu
izlemiglerdir. HBME-1 ekspresyonunun malign lezyonlarda ¢ok sensitif oldugu sonucuna
varilmistir. Ayrica bu panelin follikiiler paternli lezyonlarin papiller karsinomlarin follikiiler
varyantlarindan ayriminda faydali oldugu belirtilmistir (80).

Nakamura ve arkadaslarinin yaptig1 calismada HBME-1, galectin-3, CK-19 paneli ile;
HBME-1, CITED-1, galectin-3 kombinasyonlarinin follikiiler adenomun, papiller karsinomun
follikiiler varyantinin ayriminda en etkili ii¢lii paneller oldugunu bildirmislerdir. Yine ayni
calismada HBME-1" in papiller karsinom vakalarinda % 96 spesifik bir marker oldugunu
belirtilmislerdir (105).

Bagka  bir ¢alismada  sitolojik  atipi  rastlamilan  tiroid = nodillerinde
immunohistokimyasal HBME-1 ve galectin-3 ekspresyonuna bakilmistir. Papiller karsinom
vakalarinda her iki marker ile diffiiz, gii¢lii boyanma izlenmistir (69). Ayrica yalnizca
galectin-3 ile yapilan cesitli ¢aligmalarda; benign ve malign tiroid neoplazmlarinda ve ince
igne aspirasyon biopsilerinde ekspresyonu incelenmistir. Bu c¢alismalarda ince igne
aspirasyonlarina uygulanan galectin-3’ {in cerrahi 6ncesi follikiiler adenom ile papiller
karsinomun follikiiler varyantinin ayriminda faydali oldugu belirtilmistir (65).

Kapran ve arkadaslar1 40 vaka tlizerinde HBME-1 immunreaktivitesini arastirmak i¢in
yaptiklart ¢alismada 10 tane papiller karsinom vakasinin onunda da kuvvetli ve diffiiz
pozitiflik saptamiglardir. Papiller hiperplazi iceren altt vakanin iic¢linde, bes follikiiler

adenomun tgiinde, heterojen ve degisik yogunlukta poziflik izlemislerdir. Follikiiler
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karsinomlarin ii¢ tanesinden ikisinde, az differansiye karsinomlarin oniki tanesinden
yedisinde immunreaktivite saptamislardir. Graves hastaligi olan ve Hurtle hiicreli karsinom
tanis1 almis 2 vakada negatiflik saptanmistir. Bu verilere dayanilarak immunreaktivitenin
izlenmemesinin benign lezyon lehine yorumlanacagi sonucuna varmislardir (77).

HBME-1 ile HMWCK (high molecular cytokeratin) tiroid nodiil ve tiroid
karsinomlarinda birlikte ¢alisildigi farkli calismalarda HMWCK’in papiller karsinom igin
fenotipik bir marker oldugu, benign ve malign lezyonlar ayriminda kullanilabilecegi
belirtilmistir.

Bizim ¢alismamizda follikiiler neoplazmlar ile papiller karsinomlar HBME-1 ile
boyanma ozellikleri yoniinden karsilastirildiginda; follikiiler neoplazmlarin % 12,5’inde fokal
pozitiflik izlendi. Papiller karsinomlarin % 40’ inda yaygin pozitiflik izlendi. Follikiiler
neoplazm ile papiller karsinom arasinda HBME-1 ile pozitifligi yoniinden istatiksel olarak
anlaml fark bulundu. Calismamizda HBME-1lile boyanma bi¢imine baktigimizda papiller
karsinomlarda literatiir bilgileriyle uyumlu olarak daha ¢ok membran6z boyanmanin oldugu,
follikiiler neoplazm grubunda ise var olan ekspresyonlarda stoplazmik boyanmanin daha fazla
oldugu dikkati ¢ekti (9, 10, 44). Ancak boyanma Ozelligi istatistiksel analiz i¢in uygun
bulunmadi. Bu verilere dayanarak HBME-1" in ekspresyonunun papiller karsinomlarda;
ozellikle de follikiiler varyantlarinin, follikiiler adenom ve follikiiler karsinomlardan
ayriminda kullanilabilecek bir marker oldugu sonucuna varildi.

HBME-1 tiroid lezyonlarindaki ekspresyonuna bakilirken, genellikle ya tek basina ya
da CK19, galectin-3 gibi diger markerlarla kombine ekspresyonlarina bakilmistir. Literatiirde
HBME-1 ile p63’ iin birlikte ¢alisildigina dair yayina rastlanmadi. Bu yiizden ¢aligmamizin
tiroid papiller karsinomlarina yaklagimda farkli bir boyut getirecegi kanaatindeyiz.

P63; p53 tiimor supressor gen ailesindendir (55, 62, 68). Kromozom 3q27 iizerindedir.
Normal gelisme icin esansiyeldir (56).

Yapilan caligmalar p63’ {in, cilt ve mukozal yiizeylerdeki skuamdz epitelin bazal
tabakasinda, meme ve prostat myoepitelyal hiicrelerinde, mesane transizyonel epitelinde
bulunudugu sonucuna varilmistir. (56, 58, 60). Bununla birlikte plasenta sitotrofoblastlarda,
solunum sisteminin psddostrafiye epitelinde, brons myoepitelyal hiicrelerindede ekspresyonu
izlenir (6). P63 bazal tabaka differansiasyonu i¢in gereklidir (55).

Farkli organlarda 6rnegin; yassi hiicreli karsinom, bazal hiicreli karsinom, iiretelyal
karsinomlarda p63’ {in pozitif ekspresyonu izlenmistir (57).

Baska bir calismada ise p63’ {lin, p53 tasiyici genler iizerinde dominant olarak aktive

edici veya inhibe edici etkilerinin oldugu ve tiimor suprese edici Ozelliklerinin tartigmali
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oldugu belirtilmistir. Bu gendeki mutasyonlar insan malignitelerinde olduk¢a nadirdir (1).

Tiroidde yapilan farkli ¢aligmalarda p63’ iin papiller tiroid karsinomlarinda fokal
pozitif oldugu papiller karsinom olmayan follikiiler lezyonlarda ise negatif oldugu
belirtilmistir (1). CK19 ile beraber p63’iin follikiiler varyantli papiller karsinomlarin, diger
follikiiler lezyonlardan ayirici tanisinda yardimci markerler oldugu saptanmustir.

Unger ve arkadaglarinin yaptig1r bir ¢alismada normal tiroid dokusunda, onkositik
follikiiler adenomda, nodiiler guatirda p63 ekspresyonunun izlenmedigini saptamislardir.
Follikiiler adenomlarda nadiren ve zayif boyanma oldugunu, Hashimoto tiroiditlerinde sikc¢a
boyanma saptarken, Graves hastaliginda nadiren boyanma tespit etmislerdir. Papiller
karsinomlarda da yiiksek bir oranda pozitif boyama izlemislerdir(61).

Calisgmamizda follikiiler neoplazmlar ile papiller karsinomlar p63 ile boyanma
ozellikleri yoniinden karsilastirildiginda; follikiiler neoplazmlarin % 7,5’inde fokal pozitiflik
izlenmistir. Papiller karsinomlarin % 37,5’inde fokal pozitiflik izlendi. Follikiiler neoplazm
ile papiller karsinom arasinda p63 ekspresyonu agisindan istatiksel olarak anlamli fark izlendi.
Bir¢ok ¢aligmada p63’ iin niikleer boyanma 6zelligi gosterdigine dair bilgiler mevcuttur (1,
55, 56). Ancak bizim calismamizda papiller karsinomlarda hem niikleer hem de sitoplazmik
boyanma izlendi.

Literatiirde p63°tin niikleer ve /veya stoplazmik boyandigina dair Rushing ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligma mevcuttur. Bu ¢alisma meningiomlarda p63 reaktivitesinin
timor grade iliskisini belirlemek i¢in yapilmis olup, p63’iin boyanma 6zellikleri agisindan,
bizim sonuglarimiz bu ¢alismadaki sonugclarla paralellik gostermekteydi (106).

Buna gore tiroid papiller karsinomlarinda ozellikle folikiiler varyantlarinin diger
follikiiler neoplazmlarmin ayirici tanissnda HBME-1 ve p63 ekspresyonlarinin taniya
yardime1 markerlar olabilecegi sonucuna varilmistir.

CD56’nin tiroid papiller karsinomlar1 ile follikiiler neoplazmlarinin ayriminda
giivenilir bir parametre olmadigi, ancak bu konuda daha genis kapsamli aragtirmalar

yapilmasinin uygun olabilecegi sonucuna varilmstir.
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SONUCLAR

e Follikiiler neoplazmlar ile papiller karsinomlar arasinda yas dagilimi agisindan yapilan
Student’s t testi ile istatiksel degerlendirmede anlamli bir fark saptanmadi.

e Follikiiler neoplazmlarda; cinsiyet dagilimi agisindan yapilan Student’s t testi ile
istatiksel degerlendirmede anlamli bir fark saptanmadi.

e Papiller karsinom grubundaki hastalarda cinsiyet dagilimi agisindan yapilan Student’s
t testi ile istatiksel degerlendirmede anlamli bir fark izlenmedi.

e Follikiiler neoplazmlar ile papiller karsinomlarin cinsiyet dagilimi agisindan istatiksel
olarak Khi-Kare testiyle yapilan degerlendirmesinde anlamli iligki bulunmadi. Her iki
grubun literatiir bilgisiyle uyumlu olarak kadin cinsiyette daha sik goriildiigli saptanda.

e Follikiiler neoplazmlar ile papiller karsinomlar arasinda yapilan boyut
karsilastirmasinda istatiksel olarak anlamli fark goériilmedi.

e Follikiiler neoplazm ile papiller karsinom arasinda, CD56 ekspresyonu agisindan
istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

e Follikiiler neoplazmlar ile papiller karsinomlar arasinda HBME-1 ekspresyonu
yoniinden istatiksel olarak anlamli fark saptandi. Literatiir bulgulartyla uyumlu olarak
HBME-1 ekspresyonunun tiroid papiller karsinomlarmi, follikiiler neoplazmlardan
ayiriminda taniy1 destekleyen bir marker oldugu saptandi.

e Follikiiler neoplazmlar ile papiller karsinomlar arasinda p63 ekspresyonu yoniinden
istatiksel olarak anlamli fark saptandi. Papiller karsinomlarda p63 ekspresyonunun
tiroid papiller karsinomlarini, follikiiler neoplazmlardan ayiriminda taniy1 destekleyen

bir marker oldugu izlendi.
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OZET

Tiroid kanserleri oldukca sik goriilen kanserlerdir. Son zamanlarda tiroid papiller
kanserlerinde olduk¢a belirgin bir artts meydana gelmistir. Papiller tiroid kanserlerinin
ozelliklede follikiiler varyantlarinin, diger folikiiler neoplazmlardan ayriminda, sik¢ca yorum
farkliliklarina rastmaktayiz.

Calismamizda papiller tiroid karsinomlarmi follikiiler neoplazmlardan ayrimin
yapmak amaciyla CD56, P63, HBME-1 immunohistokimyasal markerlarinin ekspresyonunu
degerlendirdik. 2005-2008 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’nda papiller karsinom tanisi almis 40 adet olgu ile follikiiler adenom, follikiiler karsinom
ve malignite potansiyeli belirlenemeyen follikiiler tiimérden olusan follikiiler neoplazm
olgularina ait 40 adet materyal retrospektif olarak incelendi.

Calismamizda siirekli degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma (SD) degerleri,
tanimlayici istatistikler olarak kullanilds. iki grup ortalama karsilastirmalari igin “‘iki bagimsiz
grup ortalamalarini karsilastiran Student’s t * testleri kullanildi. Kesikli degiskenlerin ¢apraz
tablolar1 hazirlanarak, ‘Yates diizeltmeli Khi-Kare testi’ ile analiz yapildi.

Secilen parafin bloklara CD56, P63, HBME-1 immunohistokimyasal markerleri
uygulandi. Follikiiler neoplazmlar ve papiller karsinom gruplar1 yas, cinsiyet, timor boyutu
ve immunmarkerlerle boyanma 6zelliklerine gore karsilastirildi.

Follikiiler neoplazmlarla papiller karsinomlar arasinda, yas, cinsiyet, timdr boyutu
acisindan istatiksel anlamda, anlamli fark saptanmadi. Hem follikiiler neoplazmlar hemde
papiller karsinomlar, literatiir bilgileriyle uyumlu olarak orta yas grubunda ve kadin cinsiyette
daha sik goriildiigii saptandi.

Follikiiler neoplazmlarla papiller karsinomlar arasinda, CD56 ekspresyonu acisindan
istatiksel anlamda anlamli fark izlenmedi.

Follikiiler neoplazmlar ile papiller karsinomlar arasinda HBME-1 ve p63 ekspresyonu
yoniinden istatiksel olarak anlamli fark saptandi. Bu markerlerin tiroid papiller
karsinomlarinin, 6zelliklede follikiiler varyantlarinin, follikiiler neoplazmlardan ayriminda

kullanilabilecek markerler oldugu sonucuna varildi.
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SUMMARY

The prevalence of thyroid cancers is quite high. The rate of papillary thyroid cancer
cases has significantly increased in the recent years. We frequently encounter differences of
interpretation in the differentiation of papillary thyroid cancers, particularly of their follicular
variants, from other follicular neoplasms.

In our study, we evaluated expressions of CD56, P63, and HBME-1
immunohistochemical markers in order to differentiate papillary thyroid carcinomas from
follicular neoplasms. Between 2005 and 2008, 40 cases diagnosed with papillary carcinoma
and 40 materials that belong to follicular neoplasm cases, consisting follicular adenoma,
follicular carcinoma, and follicular tumors, of which malignity potentials have not been
possible to be determined, were examined in Dicle University Medical School, Department of
Pathology.

Arithmetic means and standard deviation (SD) values for constant variables were used
as defining statistics in our study. For the comparisons of the averages of the two groups,
Student’s t tests comparing the means of two independent groups were used. Cross tables of
discrete variables were prepared and analysis was conducted using the Yates corrected chi-
square test.

CD56, P63, HBME—-1 immunohistochemical markers were applied to the selected
paraffin blocks. Follicular neoplasms and papillary carcinoma groups were compared with
regards to age, sex, tumor size, and staining with immune markers.

There was no statistically significant difference between follicular neoplasms and
papillary carcinomas in terms of age, sex, and tumor size. Both follicular neoplasms and
papillary carcinomas were found to be more frequent in the middle age group and the female
sex, in line with literature data.

No statistically significant difference between follicular neoplasms and papillary
carcinomas were observed in terms of CD56 expression.

A statistically significant difference was found between follicular neoplasms and
papillary carcinomas with regards to HBME-1 and p63 expression. We have concluded that
these markers can be utilized in the differentiation of thyroid papillary carcinomas,

particularly their follicular variants, from follicular neoplasms.
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