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OZET

Tiroidin papiller karsinomu, tiim tiroid malign tiimdrlerinin = %85’ini
olusturup 10 yillik sag kalimlar1 %90-95’tir. Tiroidin papiller karsinomunda tani
esas olarak niikleer 6zellikler ile konulur. Bu niikleer 6zellikler niikleus irilesmesi,
ovallesmesi, hiicrelerin {ist iiste binmesi, niikleer berraklasma, niikleer membran

diizensizligi, ¢entik ve psddoinkliizyon varligidir.

Bu calismada 2000-2005 yillar1 arasinda tiroidin papiller karsinomu tanisi
almis 93 olguda immunhistokimyasal yontem ile siklin D1, p27 ve MMP-9
immunekspresyon diizeyleri, morfolojik ve klinik prognostik parametreler ve bu

bulgularin birbirleri ile korelasyonu arastirilmistir.

Calismada olgularin ortalama yast 46,3 olarak saptanmistir. Olgularin 78’1
(9%83,9) kadindir. 93 olgudan 48 (%51,6) olgu klasik varyant, 33 (%35,5) olgu
follikiiler varyant, 3 (%3,2) olgu onkositik varyant, 2 olgu (%2,2) makrofollikiiler
varyant, 2 olgu (%?2,2) diffiiz sklerozan varyant, 2 olgu (%?2,2) solid varyant, 2 olgu
(%2,2) “Warthin benzeri’ varyant, 1 olgu (%1,1) yliksek silendirik hiicreli varyanttir.

Tiroidin papiller karsinomlar1 miikkemmel prognoza sahip tiimorlerdir. Bu
calismada da 5 ywyillik sag kalim oran1 %94,6 olarak bulunmustur. Ayrica
calismamizda literatiir ile uyumlu olarak yas, timor capi, tiroid kapsiil invazyonu,
tiroid dist yayim, lenfovaskiiler invazyon ve uzak metastaz ile sag kalim arasindaki

iliski anlamli bulunmustur.

Immunhistokimyasal olarak siklin D1 ile prognostik faktdrler ve sag kalim
iliskileri anlamli bulunamamistir. Calismamizda tiimorlerin hemen hemen hepsinde
siklin D1 ile pozitiflik saptanmis, timor dis1 alanlarda ise siklin D1’in negatif oldugu
izlenmistir. Siklin D1’in tiimorlerin hemen hemen hepsinde pozitif, timor disi
alanlarda ise negatif olmasi, siklin D1’in benign-malign lezyon ayriminda bize
destek olabilecegini diisiindiirmiistiir. Fakat siklin D1’in tiroidin papiller

karsinomunda prognozu dngdrmede yararli olamayacag: diistiniilmiistiir.

Immunhistokimyasal olarak p27 kaybi ile tiimér ¢apy, tiroid kapsiil invazyonu

ve lenfovaskiiler invazyon arasindaki iligki anlamli olarak saptanmistir. Ayrica p27
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kaybu1 ile hastaliksiz sag kalim ve sag kalim arasindaki iligkiler anlamli bulunmustur.
p27 kaybmin da siklin D1 gibi benign-malign lezyon ayriminda yararli olabilecegini,

ek olarak p27 kaybinin prognozu 6ngérmede de degerli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Sonug olarak yas, timor capi, tiroid kapsiil invazyonu, tiroid dis1 yayim,
lenfovaskiiler invazyon ve uzak metastaz tiroidin papiller karsinomunda en 6nemli
prognostik parametrelerdir. Bulgularimiz, siklin D1’in benign-malign lezyon
ayriminda rutin pratigimizde de kullanabilecegimiz bir belirte¢ oldugunu ve p27
kaybinin, tiroidin papiller karsinomunda prognozu 6ngérmede yardimci olabilecegini

gostermektedir.

Anahtar kelimeler: tiroidin papiller karsinomu, prognoz, siklin D1, p27



ABSTRACT

Papillary thyroid carcinomas that account for 85% of all the thyroid
malignant tumors have 10 year survival rate as 90-95%. Diagnosis of the papillary
thyroid carcinomas mainly depends on the nuclear features. The nuclear features are
enlargement, elongation, overlapping and, clearing of the nuclei, irregularity of the

nuclear membrane, presence of groove and pseudoinclusion.

In this study, expression of cyclin D1 and p27 by using
immunohistochemical methods, morphological and clinical prognostic parameters
and the relation of these features were examined in 93 patients who were daignosed

as papillary thyroid carcinoma between January 2000 and December 2005.

In this study, mean age was 46,3 (range 9-73) and 83,9% of the patients were
female. Of the 93 cases 48 (51,6%) were classical variant, 33 (35,5%) follicular
variant, 3 (3,2%) oncocytic variant, 2 (2,2%) macrofollicular variant, 2 (2,2%)
diffuse sclerosing variant, 2 (2,2%) solid variant, 2 (2,2%) ‘Warthin-like’ variant,
and 1 (1,1%) tall cell variant.

Papillary thyroid carcinomas are tumors that have excellent prognosis. In this
study, 5 year survival rate of these tumors are found as 94,6%. And also in our study,
significant relation was found between survival and age, tumor size, invasion of
thyroid capsule, extrathyroidal extension and distant metastasis similar with the

literature.

No significant relation was found between the immunohistochemical
expression of cyclin D1 and prognostic parameters and survival. It is thought that
cyclin D1 may not be useful to predict the prognosis of papillary thyroid carcinoma.
However expression of cyclin D1 will be helpful for differential diagnosis of the
benign and malignant thyroid lesions as most of the tumors were positive for cyclin

D1 but non-neoplastic thyroid was negative for this marker in the present study.

Significant assosication was found between loss of p27 expression on
immunohistochemically and tumor size, invasion of thyroid capsule and
lymphovascular invasion. And also significant relation between the loss of p27

expression and disease free survival and survival was determined. We think that loss
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of p27 expression will be helpful for differential diagnosis of the benign and
malignant lesions similar to expression of cyclin D1, and also loss of p27 may be

valuable to predict the prognosis of papillary thyroid carcinoma.

In conclusion, age, tumor size, invasion of thyroid capsule, extrathyroidal
extension, lymphovascular invasion and distant metastasis are the most significant
prognostic parameters of papillary thyroid carcinoma. Our results indicate that we
can use cyclin D1 and p27 immunohistochemically for differential diagnosis of the
benign and malignant lesions and loss of p27 expression may be helpful to predict

the prognosis of papillary thyroid carcinoma.

Key words: Papillary thyroid carcinoma, prognosis, cyclin D1, p27
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1. GIRIS

Tiroid malignitelerinin %80’ini olusturan papiller karsinomda 10 yillik sag

kalim %90-95 olarak bildirilmektedir (1).

Tiroidin papiller karsinomunda tan1 esas olarak niikleer 6zellikler ile konulur,
immunhistokimyasal belirleyiciler ise tanida yardimcidir. Bu niikleer O6zellikler
niikleus irilesmesi, ovallesmesi, iist liste binme, niikleer berraklasma, niikleer

membran diizensizligi, ¢entiklenme ve psddoinkliizyon seklindedir.

Tiroidin papiller karsinomunda follikiiler, makrofollikiiler, onkositik, berrak
hiicreli, solid, ‘Warthin benzeri’, kribriform, diffiiz sklerozan, yiiksek silendirik
hiicreli, kolumnar hiicreli, ‘hobnail’ 6zellikleri baskin varyant gibi pek ¢ok varyant
vardir. Bu varyantlardan diffiiz sklerozan, yiiksek silendirik hiicreli, kolumnar

hiicreli ve ‘hobnail’ o6zellikleri baskin varyantin kotii  prognozlu oldugu

bildirilmektedir (2-6).

Siklin D1 ve p27 hiicre siklusunda etkili olan proteinlerdir. Siklin D1
ekspresyon artisinin ve p27 ekspresyon kaybimin kotii prognozla iliskili oldugunu
gosteren c¢alismalar yapilmistir (7-10). Matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) ise
bazal membranin majér komponenti olan tip 4 kollajeni ayristirir. Bazal membranin
ayrismasl invaziv bilylime ve metastazda esas oldugundan, MMP-9 invaziv biiylime

ve metastazda rol oynamaktadir (11-12).

Bir hiicrede gogalma presentez (G1), DNA sentezi (S), premitoz (G2), mitoz
(M) fazlan olarak bilinen dort ayr1 hiicre siklus fazi ile gerceklesir. Prolifere olan
hiicreler icin diger bir faz GO fazidir. GO fazi istirahat fazi1 olup, boliinme i¢in G1

fazina gegis gerekir.

Hiicre GO fazinda iken aktif, fosforile olmamig RB (retinoblastom) igerir. Bu
evrede Rb, E2F’yi baglayarak hiicre cogalmasini 6nler. Siklin D1, kromozom 11q13
de lokalize olup kontrol noktasinin asilip, siklusun S fazina girisini diizenler. Siklin
D1, mutajenik gelisme faktorleri ve bliylime faktorii reseptorleri ile aktive edilerek
SBK (siklin bagimli kinaz) 2, 4 ve 5 ile kompleks olusturur ve bu komplekslerden
siklin D1-SBK4 kompleksi, RB proteinini fosforile ederek inhibisyona ugratir. RB



fosforillenince E2F transkripsiyon faktoriinii birakir ve hiicre S fazina girer. Siklin
DI’in asir1 ekspresyonu, G1 fazinin siiresini kisaltarak hiicresel proliferasyon hizini

arttirir.

Siklinlerin aktivitelerini kontrol eden bir grup timor supresoér gen ise
siklin/SBK inhibitérleri (SBKI) dir. SBKI INK ailesi ve CIP/KIP ailesi olmak iizere
2 gruptur. CIP/KIP ailesi p21CIP1, p27KIP1 ve p57KIP2 den olusur. p27KIP1
proteini 12p13 de lokalize olan bir SBK inhibitdriidiir. Sessiz hiicrelerde p27KIP1,
siklin D-SBK4 ile kompleks halinde bulunmaktadir. Hiicrelere mitojenik bir uyari
geldiginde siklin D-SBK4 kompleksinin miktar1 giderek artar ve p27KIP1’ in
seviyesini gecerek onun inhibitor etkisine engel olur ve G1 fazindan S fazina gegilir.
Diizenli olarak kontrol edilmeyen SBK aktivitesi, artmis hiicre ¢ogalmasina ve
genomik instabiliteye neden olmaktadir. Bu durum; hiicrenin 6liimsiizliik kazanmasi

veya kanserlesmesi ile sonuglanir.

Matriksmetalloproteinazlar ekstraseliiler matriksin komponentlerini ayristiran
cinko baglayic1 endopeptidazlar ailesidir. MMP-9 (gelatinaz B) bazal membranin
major komponenti olan tip 4 kollajeni ayristirir. Bazal membranin ayrismasi, invaziv

bliylime ve metastazda esastir.

Sonu¢ olarak, bu c¢alismada 2000-2005 yillar1 arasinda tiroidin papiller
karsinomu tanis1 almis olgulardan uygun olanlarinda immunhistokimyasal yontem ile
siklin D1, p27 ve MMP-9 ekspresyon diizeyleri, morfolojik ve klinik prognostik

parametreler ve bulgularin birbirleri ile korelasyonu arastirilmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Tiroid kanserleri en sik goriilen endokrin sistem malignitesi olup, gelismis
tilkelerde tim malignitelerin %1’ini olusturur. Yilda tiim diinyada yeni olgu sayisi

122.000°dir (13).

Epitelyal tiimorler arasinda, follikiil epitel hiicrelerinden gelisenler C
hiicrelerinden gelisenlere gore daha fazladir. Follikiiler hiicreden koken alan
karsinomlarin biyiik ¢cogunlugu 10 yillik sag kalimlari %90’ iizerinde olan iyi
diferansiye karsinomlardir. Follikiiler hiicreden koken alan diger tiroid tiimorleri ise
az diferansiye Kkarsinom ve anaplastik karsinomdur. lyi diferansiye tiroid

karsinomlarini tiroidin papiller karsinomu ve follikiiler karsinomu olusturur.

Tiroid kanserleri en sik genglerde ve orta yas yetiskinlerde goriiliir,
cocuklarda ise nadirdir. Tiroidin papiller karsinomunda ortalama tani yasi 40’li
yaglarin ortalari, 50°li yaslarin baslar1 iken, follikiiler ve mediiller karsinomda 50’li
yaglar, az diferansiye ve anaplastik karsinomlarda ise 60’11 yaslardir. Cesitli
caligmalar tiroid kanserlerinin kadinlarda erkeklerden 2-4 kat daha sik oldugunu
gostermistir, ancak cinsiyete bagli bu farklilik, ¢ocuklarda ve yaslilarda daha azdir.
Bu gozlem, tiroid kanseri patogenezinde seks hormon reseptorlerinin spesifik bir

duyarliliga sahip olabilecegini desteklemektedir (14).

Tiroid kanserlerinde yasa bagli insidans orani, yilda 100.000 kiside
erkeklerde %0,8-5, kadinlarda ise %1,9-19,4 arasinda degisiklik gosterir. Danimarka,
Hollanda, Slovakya’da daha diisiik oranda goriiliir iken Isveg, Fransa, Japonya ve
Amerika’da daha yiiksek oranda goriilmektedir. En yiiksek oranlar Hawai, izlanda ve
Israil’de bildirilmistir. Amerika epidemiyolojik verilerine gore, Amerika’da yasam
boyu tiroid kanseri gelisme riski 1/120 iken tiroid kanserinden Oliim ortalama
1/1700°dir (15). Tiroid kanserlerinde 1970°ten beri insidans artarken, mortalite
azalmaktadir. Insidansin artmasindaki en 6nemli rol kiiciik tiimorleri tanima

yontemlerindeki gelismedir (16).



Amerika’nin ulusal saglik enstitiisiiniin, sag kalim-epidemiyoloji ve son veri
programinin (SEER) verilerine gore 1999°dan 2008’e tiroid kanserlerinin sikliginda
yedi kat artis oldugu ve bu artisin biiyilk bir kismimnin Evre-1 kanserler ve
mikrokarsinomlar oldugu belirtilmistir (15). Aymi zamanda bes yillik sag kalim da
%99,4’ten %99,8’e yiikselmistir (15).

Tiirkiye’de tiroid kanserinin sikligr ile ilgili yeterli istatiksel veri
bulunmamaktadir. Marmara Bolgesi’'nde 108 otopsinin incelendigi bir ¢alismada
otopsilerin 36’sinda tiroid patolojisi saptanmig, bunlarin da 4’tinde (%3,7) tiroidin
papiller mikrokarsinomu saptanmustir. Bu siklik kanser insidansi verilen 100.000
niifus icin oranlaninca, tespit edilen tiroid kanseri vakalarinin gergekte olandan ¢ok

daha az oldugu belirtilmistir (17).

2.2. Etiyoloji

Tiroid kanserlerinin gelisiminde c¢evresel, genetik, hormonal faktorler ve
bunlarin birbirleriyle iliskisi 6nemlidir. Cevresel faktorler genotoksik ve genotoksik
olmayan faktorler olarak ayrilir. Genotoksik etkiler radyoaktif iyoda bagl,
genotoksik olmayan etkiler ise iyot eksikligine bagli olusan TSH stimiilasyonu

sonucu ortaya ¢ikar.

Tiroidin papiller karsinomu radyasyonla iliskisi en fazla olan tiroid
kanseridir. Eksternal radyasyon veya radyoaktif iyot alimiyla iligkili olabilir (18).
Cocuklardaki tiroid kanserindeki carpici yiikselis 1986 Cernobil niikleer kazasindan
sonra Belarus’ta raporlanmistir. Biitiin diinyada ¢ocuklarda tiroid kanseri insidansi
milyonda bir iken, Belarus’ta Cernobil niikleer kazasindan sonra 10 yil i¢inde bu
oran 30 katina, Cernobil’e yakin bir bolge olan Gomel’de 100 katina ulagmistir (19).
Cernobil niikleer kazasina maruz kalan ve tiroid kanseri gelismis olan c¢ocuklarin
¢ogunun yast 14’lin altindadir ve bu sonug, sporadik tiroid kanseri gelismis olan
cocuklardaki kanser goriilme yasindan ¢ok kiigiiktiir (20). Belarus’ta patlama
sirasinda bir yasinda olan ¢ocuklarda tiroid kanseri gelisme riski normale gore 237
kat fazla iken, patlama sirasinda 6 yasinda olan ¢ocuklarda risk 6 kat fazladir. Kiiciik
cocuklarin daha fazla etkilenmesinin nedeni yetiskinlere gore iyot tutulumunun daha

fazla olmas1 ve radyoaktif iyot igeren siite daha fazla maruz kalmalaridir (19).



On centigray (cGy) gibi diisiik radyasyon dozlari ile baslayip 1000 cGy’e
kadar ¢ikan eksternal radyasyon ve tiroid kanseri arasinda dogrusal bir iliski vardir.
1000 cGyden fazla dozlarda tiroid dokusu tamamen tahrip oldugu igin tiroid kanseri

gelisme riski azalir (21).

Radyasyon, RET ve TRK genlerinin yeniden diizenlenimi igin gerekli olan
DNA’da ¢ift kiriga yol agar. DNA’daki bu hasar papiller kanserlerin radyasyonla
iligkisinin follikiiler tiimdrlere goére neden daha sik oldugunu agiklamaktadir.
Radyasyon ozellikle RET/PTC3 gen degisimine yol acarak tiroidin papiller

karsinomuna neden olur.

Tiroidin follikiiler karsinomu, ozellikle diyetteki iyot eksikligine baglidir
(22). Hem iyot eksikligi hem de genetik etkilerin varligi follikiiler karsinomun
nodiiler guatr ile iliskisini ortaya koyar (23). Iyot eksikligine bagl olarak ortaya
cikan yiiksek TSH diizeylerinin biiyiimeyi uyarmasi, dishormonogenezde siklikla
follikiiler karsinom olusmasi gozlemini destekler. Hem dishormonogenezde hem de
Cowden sendromunda goriilen multiple adenomlarin follikiiler karsinoma

dontisebilmesi, adenomdan karsinoma gegis olabilecegini gosteren bir bulgudur (24).

Iyot fazlaliginda ise papiller tiroid karsinomu insidansi artar. Iyot eksikligi
olan boélgelerde iyot tedavisiyle papiller karsinom siklig1 artar ancak bunun papiller
karsinomun mutlak insidansinin artmasiyla mi ya da follikiiler karsinom insidansinin

azalmasiyla mu ilgili oldugu kesin degildir (25).

Lenfositik tiroidit ve tiroidin papiller karsinomu arasinda gligli bir iligki
vardir. Bu iligkinin, papiller karsinomun otoimmun cevabi arttirmasi ie ilgili oldugu

diistiniilmektedir (26).

Tiroid karsinomlari etiyolojisinde hormonal faktorler de rol oynamaktadir.
Kadinlarda erkeklere gore 2-4 kat daha sik goriilmektedir. Cinsiyete baghi bu
farklilik, c¢ocuklarda ve yaghlarda daha azdir. Bu gozlem, tiroid kanseri
patogenezinde seks hormon reseptorlerinin spesifik bir duyarliliga sahip
olabilecegini desteklemektedir. Menars yasit gibi diger reprodiiktif faktorler de
papiller tiroid karsinomuyla iliskilendirilmistir ancak bunlar daha zayif etkilerdir

(14).



2.3. Genetik

Mediiller tiroid karsinomu olgularmin yaklasik %25’i MEN2A, MEN2B,
familyal mediiller tiroid karsinomu sendromlariyla iligkilidir. Neredeyse tiim olgular
RET onkogen mutasyonu gosterir. Papiller tiroid karsinomunda da giiglii fakat
heniiz tam aciklanmamis bir ailesel faktdr vardir. Ornegin etkilenen bireylerin
cocuklarinda normal popiilasyona gore papiller tiroid karsinomu dort kat daha sik
goriliir (27). Ayrica papiller tiroid karsinomu ile meme kanseri ve karotid
cisimciginin paragangliomasi arasinda da bir iliski oldugu bildirilmistir (28).
Cowden sendromu ve familyal adenomatdz polipozis koli (FAP) sendromlu

hastalarda follikiiler karsinom sikligi artmistir.

Son zamanlarda tiroid karsinogenezisinin anlagilmasinda 6nemli gelismeler
olmustur. Papiller karsinomda karakteristik olan RET ve TRK yeniden diizenlenimi
genellikle radyasyonun neden oldugu DNA ¢ift zincir kiriklariyla iligkilidir. RET
mutasyonu ayrica mediiller tiroid karsinomunda da goriiliir. Normalde tiroid follikiil
epitel hiicrelerinden eksprese edilmeyen RET protoonkogeni, tirozin kinaz
reseptOriinii kodlar. Papiller tiroid karsinomunda kromozom 10’un parasentrik
inversiyonu veya kromozom 10 ile 17 arasindaki resiprokal translokasyon, RET
geninin tirozin kinaz bolgesini bu iki kromozom {iizerindeki yapisal olarak aktif
genlerin transkripsiyonel denetimi altina sokar. Boylece sekillenen yeni flizyon
genleri RET/PTC (RET/ papiller tiroid karsinomu) olarak bilinmektedir ve tiroid
papiller karsinomlarinin %20’sinde asir1 ekspresyonu goézlenir. Herediter mediiller
tiroid karsinomlu olgularin ise %95’inde RET nokta mutasyonu saptanmis, sporadik
mediiller karsinomlu olgularin %20-30’unda nokta mutasyonu izlenmistir (29).
RET/PTCI yeniden diizenlenimi en sik goriilen tipidir. Bunu RET/PTC3 takip eder
(30-31). Radyasyon ile iliskili tip RET/PTC3 tiir (32). Benzer sekilde, yapisal olarak
tirozin kinaz bdlgesini aktive eden NTRK1’in inversiyonu veya translokasyonu

papiller tiroid karsinomlarinin %5-10"unda goriiliir.

Hiicreye mitojenik bir sinyal geldiginde tirozin kinaz reseptoriiniin beta
kuyrugu aktive olur. RAS fosforilenir ve ayn1 zamanda GDP, GTP’ye doniisiir. RAS
fosforillenince aktif hale gecer ve RAF’ 1 aktive eder. BRAF RAF ailesindendir.

RAS, MAP kinaz yolu aktivasyonuna yol acar. Bu aktivasyon sonucu siirekli hiicre



proliferasyonu  ve sonunda timdér olusumu  gergeklesir  (Sekil 1).

Extracellular mitogenic signals

Cell proliferation, growth, survival
and tumorigenesis (e.g., PTC)

Sekil 1: Tiimor olusumunda MAP Kinaz yolag: (33)

Follikiiler adenom ve karsinomlar yaygin olarak RAS mutasyonu igerir (34).
Folikiiler karsinomlarin %20-50’sinde RAS mutasyonu goriiliir. 61. kodondaki N- ve
H-RAS gen mutasyonlar1 siktir. RAS mutasyonu tiroidin papiller karsinomu
olgularinin %10’undan azinda izlenir ancak bir arastirmada tiroidin papiller
karsinomu follikiiler varyant olgularmin %43’tinde N-RAS mutasyonu izlendigi

bulunmustur (35).

Ayrica tiroidin papiller karsinomu olgularinda %70’e varan oranlarda BRAF
nokta mutasyonu izlenir. BRAF 7q24 kromozomunda lokalizedir. RAS aktivasyonu
sonucu BRAF MAP kinaz yolunu aktive ederek bir dizi olayr baslatir.  600.
kodondaki BRAF nokta mutasyonu ile valin glutamata doniigiir ve MAP kinaz yolu
aktive olur (36).

Follikiiler karsinomlarda ayrica PPARY yeniden diizenlenimi goriiliir (34). En
stk PAX8/PPARY olmak iizere ¢esitli PPARy flizyon genleri vardir. PAX8/PPARY
ligand uyarilabilir transkripsiyonun denetimini kaldirir, apoptozisi engeller,
proliferasyonu yiikseltir. PAX8/PPARY yeniden diizenlenimi follikiiler adenomlarda
daha az goriiliir (37).



Ayrica tiroid karsinomlarinda beta-katenin, p53 ve PTEN mutasyonu
goriilebilir (38-40).

2.4. Klinik

Tiroid karsinomlar1 histolojik tipi gbz Oniine alinmaksizin genellikle solid tek
veya multipl kitleler, ses kisikligi, yutma giigligli, dispne ve agri sikayetleri ile
karsimiza ¢ikar. ileri yas, erkek hasta, ailede tiroid kanseri dykiisii olanlar, uzun
stiredir var olan ve hizli biiyliyen 4 cm’den biiylik lezyon, radyasyon maruziyeti, ses
kisikligi, vokal kord paralizisi ve radyoaktif iyodu tutmayan yani soguk nodiil
varliginda malignite akla gelmelidir. Tek bir nodiilin malign olma olasilig
multinodiiler olandan daha fazladir. Fizik muayenede klinisyen tiroidi palpe ederken
tek veya daha fazla nodiil olup olmadigini, boyunda lenfadenopati olup olmadigini

degerlendirmelidir.

2.4.1. Ultrasonografi

Ultrasonografi (USG) lezyonun boyutunu saptamada, solid-kistik dogasini
belirlemede, ince igne aspirasyon biyopsisi yaparken kilavuzluk etmesi agisindan
ozellikle 6nemlidir. Bilgisayar tomografi (BT) trakeaya veya mediastene invazyon

kuskusu oldugunda USG’ye gore tercih edillir.

2.4.2. Sintigrafi

Nodiiler tiroid hastalifinda biiylik 6lclide teknesyum perteknetat (Tc99m)
kullanilir. Nodiiliin radyoaktif iyot tutulumu yiiksekse sicak nodiil, tutulum var fakat
normalden az ise 1limli, normalden ¢ok az ise soguk nodiil olarak olarak ifade edilir.
Soguk nodiillerde malignite riski daha yiiksektir. Bununla birlikte cogu soguk nodiil
benigndir; adenom, kist veya fokal tiroiditte goriiliir. Ince igne aspirasyon
biyopsisinin kullaniminin artmasi sayesinde niikleer sintigrafinin giinlimiizdeki

kullanim1 azalmastir.



2.4.3. Serum Tiroid Stimiilan Hormon (TSH) seviyeleri

TSH seviye anormallikleri tiroid maligniteli hastalarda nadiren goriliir.
Bununla birlikte artmis TSH tiroidit ve lenfoma ile iligkili olabilir. Diisiik TSH
seviyeleri ise toksik tiroiditte izlenir. Tiroidin papiller ve follikiiler karsinomlarinin
her ikisinde de dolasimdaki tiroglobulin seviyeleri artar, ancak benign lezyonlarda da
tiroglobulin artis1 goriilebilir. Bu yilizden tiroglobulin seviyeleri tan1 koymada
yardimc1 degildir. Tiroglobulin total tiroidektomi sonrasi radyoaktif iyot tedavisi

almis hastalarda rekiirrens veya uzak metastazi gostermede faydalidir (41).

2.4.4. Serum kalsitonin seviyeleri

Serum kalsitonin seviyesi mediiller karsinom tani ve takibinde 6nemlidir.
Nodiiler tiroid hastalig1 olanlarda da seviyeleri yilikselmektedir ancak bunlarin bir
kisminda rezeksiyon materyallerinde mikroskobik odak seklinde mediiller karsinom

veya C hiicre hiperplazisi oldugu izlenmistir (42).

2.4.5. ince igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB)

[IAB giiniimiizde tiroid nodiilii tam1 ve takibinde 6nemli bir yer tutmaktadir.
[IAB benign nodiillerde gereksiz cerrahi tedaviyi 6nlemede onemlidir. Benign
olanlar normal tiroid, follikiiler nodiiler hastalik veya makrofollikiiler adenom
seklinde olabilir. Malign kategoride papiller karsinom, mediiller karsinom, az
diferansiye ve indiferansiye karsinom, lenfoma, metastatik tlimorler ve diger
tiimdrler olabilir. Follikiiler adenom veya karsinom arasindaki ayrim, kapsiil veya
damar invazyonunu sitoloji ile degerlendiremeyecegimiz icin, [IAB ile yapilamaz.
Cogu seride IIAB nin sensitivitesi %65-98, spesifitesi %72-100 ve pozitif prediktif
degeri %50-96°dir. Yanlis negatiflik orant %1-11 arasinda iken, yanlis pozitiflik
oran1 % 0-7°dir. Tiroid 1IAB’lerinin raporlandiriimasinda standardizasyonu
saglayabilmek i¢in, 2007 yilinda Bethesda’da (The National Cancer Institude-NCI)
bir siniflandirma sistemi Onerilmistir. Bethesda Sistemi olarak isimlendirilen bu
siniflama, tiim tiroid [iAB’lerinin 6 genel tanisal kategoriden biri ile

raporlandirilmasini hedefler (Tablo 1) (43-45).



Tablo 1. Tiroid [IAB’lerinde Bethesda sistemi tan1 kategorisi (43)

Tam Kkategorisi Malignite riski (%) | Genel klinik yaklagsim
Tanisal degil/yetersiz 1-4 Ultrason esliginde 1IAB tekrari
Benign 0-3 Klinik izlem

Onemi belirsiz atipi veya 6énemi | 5-15 [IAB tekrar1

belirsiz folikiiler lezyon

Follikiiler neoplazi ya da | 15-30 Lobektomi

folikiiler neoplazi kuskusu

Malignite siiphesi 60-75 Totale yakin tiroidektomi veya
lobektomi

Malign 97-99 Totale yakin tiroidektomi

Bethesda sistemine gore bu 6 tanisal kategori su sekildedir:
2.4.5.1. Tanisal degil / Yetersiz

Tiroid nodiilii olan hastalarda optimal klinik yaklagimi saglayacak yararl
tanisal bilgiyi elde edebilmek igin, uygulanan IIAB’nin s6z konusu lezyonu en iyi
sekilde temsil etmesi gerekir. Bir [IAB’ne yeterli diyebilmek igin 15-20 follikiiler
hiicre igeren en az alt1 hiicre grubu icermelidir. Ancak sitolojik atipi gdsteren solid
nodiillerde, inflamasyon iceren solid nodiillerde ve kolloidal nodiillerde bahsedilen
yeterlilik kriterini aramamak gerekir. ‘Tanisal degil / yetersiz’ olarak degerlendirilen

biyopsilerde en erken 3 ay sonra [IAB tekrar1 dnerilir
2.4.5.2. Benign

Cogu tiroid nodiilii benign oldugu i¢in, IIAB ile en ¢ok tan1 alan grup (tiim
olgularin %65°1) ‘benign’ kategorisindedir. IIAB ile en sik orneklenen lezyon
follikiiler nodiiler hastaliktir. Follikiiler nodiiler hastalik, sitopatolojik olarak,
balpetegi seklinde tabakalar olusturmus follikiil epitel hiicreleri yani sira degisen
miktarlarda kolloid, makrofajlar ve bazi olgularda Hurtle hiicreleri ile karakterizedir.
Graves hastalifinin sitolojik 6zellikleri spesifik degildir ve kesin tani i¢in klinik
korelasyon gerekir. Yaymalar siklikla selliilerdir ve follikiiler nodiiler hastaliktakine

benzer sekilde bol kolloid ve degisen miktarlarda follikiil hiicreleri igerir. Niikleuslar
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siklikla iri, vezikiiler ve belirgin niikleolliidiir. Alev hiicreleri belirgin olabilir. Fakat
alev hiicreleri graves icin spesifik degildir; diger nonneoplastik tiroid lezyonlarinda,
follikiiler neoplazilerde ve papiller karsinomlarda da goriilebilir. Lenfositik tiroiditte
yaymalar hiperselliilerdir. Lenfoid hiicre popiilasyonu polimorfik olup, kiigiik matiir
lenfositler, daha biiylik reaktif lenfoid hiicreler ve bazen plazma hiicreleri igerir.
‘Benign’ olarak degerlendirilen hastalar genellikle 6-18 ay araliklarla klinik olarak

takip edilir.
2.4.5.3. Onemi belirsiz atipi / Onemi belirsiz follikiiler lezyon

‘Onemi belirsiz atipi’ kategorisi yapisal ve/veya niikleer atipi igeren, ancak
follikiiler neoplazi acisindan siipheli, malignite agisindan siipheli ya da malign olarak
siniflandirilamayan hiicrelerden olusan drnekler icin kullanilir. Tiroid 1IAB’lerinin

%3-18’inde 6nemi belirsiz atipi oldugu bildirilmistir.

‘Onemi belirsiz atipi / Onemi belirsiz follikiiler lezyon’ tanis1 koyulan

durumlar sunlardir:

-‘Follikiiler neoplazm / follikiiler neoplazm yoniinden kuskulu’ diyebilmek icin diger
kriterleri bulunmayan, ancak belirgin miktarda mikrofollikiil yapilar1 olan yaymalar.
Bu durum az miktarda kolloid igeren hiposelliller yaymalarda cok sayida

mikrofollikiil oldugu durumlarda goriilebilir.

-Az miktarda kolloid igeren hiposelliiler yaymalarda ¢ok sayida Hurtle hiicrelerinin

bulunmasi

-Yayma preparatta havada kuruma ya da pihtilagsma artefakti gibi baz1 artefaktlarin

bulunmasi durumunda, follikiiler hiicre atipisinin degerlendirilememesi

-Klinik olarak Hashimoto tiroiditi ya da follikiiler nodiiler hastalik diisiiniilen
olgularin orta derecede ya da belirgin selliiler yaymalarinin hemen tamamen Hurtle

hiicrelerinden olusmasi

-Fokal olarak tiroidin papiller karsinomunu disiindiiren ¢entiklenme, soluk
kromatinli biiylimiis niikleus, niikleer kenar ve sekil bozukluklar1 gibi ozellikler

iceren, ancak genel olarak benign goriinen 6rnekler
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-Kist doseyici epiteli ¢entiklenmeler, belirgin niikleol, elonge niikleus ve stoplazma
ve /veya psOdoinkliizyonlar nedeniyle atipik goriinen, ancak genel olarak benign

goriniimli 6rnekler

-Radyoaktif iyot ya da karbimazol gibi ila¢ tedavisi alan hastalarda ve kistik
dejenerasyon, hemoraji gibi degisiklikler sonucu tamir agsamasinda olan dokularda az

sayida follikiil hiicresinde niikleer irilesme ve niikleol belirginligi i¢ceren drnekler

-‘Malignite yoniinden kuskulu’ diyebilmek igin yeterli diizeyde olmayan atipik

lenfoid infiltratin varlig

‘Onemi belirsiz atipi / dnemi belirsiz follikiiler lezyon’ olarak degerlendirilen
olgularda klinik korelasyon ve ¢ogu olguda uygun bir siire sonra [IAB tekrari

oOnerilir.
2.4.5.4. Folikiiler neoplazm / Folikiiler neoplazm yoniinden kuskulu

Belirgin hiicresel kalabaliklasma ve/veya mikrofollikiil olusumu ile
karakterize yapisal degisiklik gosteren follikiil hiicrelerinden ibaret selliiler
yaymalardan olusan ornekler i¢in kullanilir. Nispeten tiniform goriiniimde olan
follikiil epitel hiicreleri normal boyutta ya da biiylimiis olabilir, stoplazmalar
genellikle dardir. Baz1 olgularda niikleol belirginligi iceren niikleer atipi goriilebilir.
Kolloid hi¢ bulunmaz ya da az miktardadir. ‘Follikiiler neoplazm y6niinden kuskulu’

olarak degerlendirilen olgulara lobektomi yapilmasi onerilir.
2.4.5.5. Malignite yoniinden kuskulu

‘Malignite yoniinden kuskulu’ terimi malignite yoniinden olduk¢a kusku
uyandiran sitopatolojik 6zellikleri bulunan, ancak kesin tan1 verilemeyen olgular igin
kullanilir. Follikiiler karsinom yoniinden kuskulu olgular bu grup i¢ine alinmaz.
Lenfositik tiroidit, kistik dejeneratif degisiklikler, radyoaktif iyot ya da karbimazol
tedavisi gibi ¢esitli benign durumlarda papiller karsinom i¢in kusku uyandiran
hiicreler goriilebilir. Lenfositik tiroiditte niikleer ¢entiklenme, niikleol belirginligi ve
kromatin berraklagsmas1 goriilebilir. Kimi olgularda niikleer degisiklikler odaksal
degil, yaygin olarak izlenir, ancak hafif diizeyde olup tamsal degildir. Ozellikle
papiller karsinomun follikiiler varyantinda niikleer degisiklikler odaksal degil, yaygin

olarak izlenir, ancak hafif diizeyde olup tamisal degildir. Hyalinize trabekiiler
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timoriin niikleer oluklanma, psddoinkliizyon gibi bircok morfolojik 6zelligi papiller
karsinoma benzer. Histolojik olarak iyi smirli olmasi, trabekiiler biiyiime paterni
gostermesi ve intratrabekiiler hyalin materyal igermesi ile papiller karsinomdan
ayrilabilir. Ancak bu 6zellikleri [IAB yaymalarinda ayirt etmek miimkiin olmadig
icin olgularin ¢ogu ‘malign’ ya da ‘maliginite yoniinden kuskulu’ olarak
degerlendirilir. ‘Malignite yoniinden kuskulu’ olarak degerlendirilen hastalara

lobektomi veya totale yakin tiroidektomi uygulanir.
2.4.5.6. Malign

Sitomorfolojik 6zellikler net olarak maligniteyi yansitiyor ise ‘malign’ olarak
tan1 verilir ve alt tiplendirme yapilabiliyor ise malignitenin tiirii ile ilgili yorum
yazilir. Bu grup, tiroid 1IAB’lerinin yaklasik %3-7’sini olusturmakta olup, en sik
papiller karsinom izlenmektedir. Malign nodiillere genel olarak total tiroidektomi
uygulanmaktadir. Ancak lenfoma, metastatik timdr ya da anaplastik karsinom ile

uyumlu bulgulari olan hastalara tiroidektomi uygulanmaz.

2.5. Evreleme

Daha 6nce T1 lem ve daha kiigiik tiimorler olarak kabul edilir iken, gliniimiiz
TNM smiflamasinda T1 2 cm ve daha kiiclik tiimdrler olarak degismistir. Boylece
arttk T1 mikrokarsinomun patolojik tanimiyla ayni degildir. 4 cm ve daha kiiciik
timorler ise T2 grubuna girer (Tablo 2). Tiroidin iyi diferansiye karsinomlarinda 45
yas alt1 hastalar uzak metastazi yoksa herhangi bir T veya N’ye sahip olsa da evre
1’dir (Tablo 3). 45 yas tstii hastalar evre 1-4 arasinda smiflandirilir (Tablo 4).
Ayrica anaplastik karsinom hastalar1 direkt olarak T4 kabul edilir (Tablo 6) (1).
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Tablo 2. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2004°e gére TNM simiflamast (1)

TNM Siniflamasi

T- Primer tiimor

TX: Primer tiimor degerlendirilememis

TO: Primer tiimdre ait bulgu yok

T1: Timoriin en biiylik cap1 2 cm veya daha kiigiik ve tiroidde smirh

T2: Timoriin en biiylik cap1 2 cm’den biiyiik, 4 cm’den kiigiik ve tiroidde sinirh

T3: Timoriin en biiylik cap1 4 cm’den biiyiik ve tiroidde sinirli veya timor
herhangi bir capta minimal tiroid ¢evresi yumusak dokuya invazyon var
(sternohyoid kas veya peritiroidal yumusak doku)

T4a: Timor herhangi bir ¢capta ve tiroid kapstiliinii agarak subkutan yumusak
dokuyu, larinks, trakea, 6zafagus veya rekiirren laringeal siniri invaze etmis

T4b: Timor prevertebral fasya veya karotid arter veya mediastinal damarlari
invaze etmis

N- Bolgesel lenf nodiilii

NX: Bolgesel lenf nodiilii tutulumu degerlendirilememis

NO: Bolgesel lenf nodiilii metastazi yok

N1: Bolgesel lenf nodiilii metastazi var

Nla: Pretrakeal, paratrakeal, prelaringeal/Delphian lenf nodiilii metastazi var

N1b: Tek tarafli veya iki tarafli servikal ya da superior madiastinal lenf nodiilii
metaztazi var

M- Uzak metastaz

MX: Uzak metastaz degerlendirilememis
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Tablo 3. DSO 2004’¢ gore 45 yas altindaki iyi diferansiye tiimorlerde evreleme (1)

Papiller ve follikiiler karsinom (< 45 yas)
Evre 1 T (herhangi bir) N (herhangi bir) MO
Evre 2 T(herhangi bir) N (herhangi bir) M1




Tablo 4. DSO 2004’ gore 45 yas iistiindeki iyi diferansiye tiimérlerde evreleme (1)

T3 N1 MO
Evre 4A T4a NO MO
T4a Nla MO
T1 NI1b MO
T2 N1b MO
T3 N1b MO
T4A N1b MO
Evre 4B T4b N(herhangi) MO
Evre 4C T(herhangi) N(herhangi) M1

Tablo 5. DSO 2004’¢ gore mediiller karsinom evrelemesi (1)

T3 N1la MO
Evre 4A T4a NO MO
T4a N1la, 1b MO
T1 N1b MO
T2 N1b MO
T3 N1b MO
Evre 4B T4b N(herhangi) MO
Evre 4C T(herhangi) N(herhangi) MO
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Tablo 6. DSO 2004’ gore anaplastik karsinom evrelemesi (1)

Evre 4A T4a N(herhangi) MO
Evre 4B T4b N(herhangi) MO
Evre 4C T(herhangi) N(herhangi) MO

2.6. Tiroid tiimorleri siniflamasi

Tablo 7. DSO 2004’¢ gore tiroid tiimorleri siiflamas (1)

Tiroid adenomu ve iliskili tiimorler

Folikiiler adenom
Hyalinize trabekiiler timor

Diger tiroid tiimorleri

Teratom

Primer lenfoma ve plazmasitom
Ektopik timoma

Anjiosarkom

Diiz kas tiimorleri

Periferik sinir kilifi tiimorleri
Paraganglioma

Soliter fibréz timor

Folikiiler dendritik hiicreli timor
Langerhans hiicre histiositozu
Sekonder tiimorler




2.7. Tiroidin Papiller Karsinomu

Tiroidin en sik goriilen tiimdrii olup, primer tiroid malignitelerinin yaklagik

%85’ini olusturur. Tiroidin follikiil epitel hiicrelerinden kdken alir.

2.7.1. Epidemiyoloji

Tiroidin papiller karsinomu ¢ogunlukla 20-50 yaslar arasinda goriliir.
Kadinlarda erkeklere gore dort kat daha siktir. Ancak 50 yas tizerinde kadin
{istiinliigii daha az oranda karsimiza cikar (14). Ozellikle 45 yas altinda sag kalim
%90’1n tlizerinde olup, miikemmeldir. Tiroidin papiller karsinomu 15 yas altinda ¢ok
nadir goziikmesine ragmen cocukluk cagi tiroid maligniteleri arasinda en sik

goriilendir.

Tiim diinyada papiller karsinom sikligi artmaktadir. Ornegin, Amerika’da
1980°de 10000 yeni olguya taniya konulurken, 2004’te bu rakam 22000’dir.
Insidanstaki artisa ragmen, mortalite oran1 gerilemektedir. Insidansin artmasindaki en
onemli rol kiigiik timorleri tanima yontemlerindeki gelismedir. Tiroidin papiller

karsinomu otopsilerde %5-35 oraninda saptanmaktadir (13).

2.7.2. Etiyoloji

Tiroidin papiller karsinomu radyasyon ile iliskisi en fazla olan tiroid
kanseridir. Tiroid tiimdrleri etiyolojisinde anlatildigi gibi radyasyon, RET ve TRK
yeniden diizenlenimi i¢in gerekli olan DNA’da ¢ift kiriga yol agar. Radyasyon
ozellikle RET/PTC3 gen degisimine yol acarak tiroidin papiller karsinomuna neden
olur (2).

Iyot eksikliginde folikiiler karsinom insidansi artar iken, iyot fazlaliginda ise

papiller tiroid karsinomu insidanst artar.

Lenfositik tiroidit ve tiroidin papiller karsinomu arasinda gii¢lii bir iliski
vardir. Bu iligkinin, papiller karsinomun otoimmun cevabi arttirmasi ile ilgili oldugu

diistiniilmektedir (26).
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Etiyolojide hormonal faktorler de rol oynamaktadir. Kadinlarda erkeklere
gore 2-4 kat daha sik goriilmektedir. Cinsiyete bagli bu farklilik, cocuklarda ve
yaslhilarda daha azdir. Bu goézlem, tiroid kanseri patogenezinde seks hormon

reseptorlerinin spesifik bir duyarliliga sahip olabilecegini desteklemektedir (14).

2.7.3. Genetik

Tiroidin papiller karsinomunun bazi genetik sendromlarla iligkili oldugu
bilinmektedir. Bunlar FAP sendromu, Cowden sendromu, Lynch sendromu, Peutz-

Jeghers sendromu ve ataksiya telenjektazidir.

Tiroidin papiller karsinomunda en sik yapisal genetik degisiklik RET/PTC
yeniden diizenlenimidir. RET/PTC yeniden diizenlenimi genellikle radyasyonun
neden oldugu DNA cift zincir kiriklariyla iligkilidir. Yetigkin papiller karsinomlarin
%20-30’unda goriiliir (46-47). Cocuklarda ve geng eriskinlerde bu oran daha
yiiksektir (%45-60) (48-49). Radyasyona maruz kalmis hastalarin ise %50-80’inde
goriiliir (50-51). RET protoonkogeni, tirozin kinaz reseptoriinii kodlar, RET/PTCI
yeniden diizenlenimi en sik goriilen tipidir. Bunu RET/PTC3 takip eder (30-31).
Radyasyon ile iligkili tip RET/PTC3 tiir (32).

Tiroidin papiller karsinomu olgularinin %10’ unda TRK yeniden diizenlenimi
goriiliir (52, 53). TRK’nin tirozin kinaz bolgesine TPM3, TPR veya TFG geni
baglanir (54-57). Tiim TRK yeniden diizenlenimleri benzer sikliklarda goriliir (52,
53). TRK-TPM3 radyasyon ile iligkili formdur (58).

Tiroidin papiller karsinomunda en ¢ok 61. kodondaki N-RAS mutasyonu
olmak iizere RAS mutasyonu olgularin %10’undan azinda goriiliir (59, 60). Bununla

birlikte follikiiler varyantta N-RAS mutasyonu %43 oraninda izlenir (35).

Ayrica tiroidin papiller karsinomu olgularinda %70’e varan oranlarda BRAF
nokta mutasyonu izlenir. BRAF 600. kodonda lokalizedir ve MAP kinaz yolunu
aktive eder (1). BRAF gen mutasyonu erkeklerde, lenf nodiilii ve uzak metastaz gibi
kotii klinikopatolojik 6zellikleri olan tiroidin papiller karsinomu olgularinda daha sik

goriiliir ancak prognoza etkisi hala tartismalidir (61).
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FAP iliskili kribriform varyantta (3-katenin ve nadir olarak somatik APC

mutasyonu izlenir. Bu mutasyonlar klasik papiller karsinomda goériilmez (62).

2.7.4. Klinik

Tiroidin papiller karsinomunda hastalar klinige klasik olarak boyunda sislik
sikayetiyle bagvururlar ve tiroiddeki kitleleri sintigrafide soguk nodiiller seklindedir.

Hastalar servikal lenfadenopati sikayeti ile de bagvurabilir.
2.7.4.1. Tiroid fonksiyon testleri

Tiroid karsinomu, tiroid bezinin fonksiyonlarmi nadiren etkiler, bu sebeple
tiroid fonksiyon testleri tiroid karsinomu tanisinda yardimci degildir. Rutin kan
testleri, TSH diizeyleri veya diger tiroid fonksiyon testleri karsinom ayirici tanisinda

belirleyici degildir, fakat fonksiyonel degerlendirme ig¢in dnemlidir.

Tiroglobulin ise total tiroidektomi sonrasi radyoaktif iyot tedavisi almig
papiller ve follikiiler karsinom hastalarinda rekiirrens veya uzak metastazi

gostermede faydalidir (41).
2.7.4.2. 1IAB

[IAB yaymalarinda tiroidin papiller karsinomu tipik olarak kalabalik, iist {iste
binmis niikleuslardan olusan sinsityal-benzeri tek tabakali yassi hiicre kiimeleri
seklinde izlenir. Kalabaliklasma, iist {iste binme yani sira niikleuslarda belirgin
fasetlesme goriilmesi, niikleer g¢entiklenme bu hiicrelerin benign folikiil epitel
hiicrelerinden ayriminda oldukga énem tasir. Intraniikleer psddoinkliizyonlar papiller
karsinom yaymalariin %50-100’linde goriiliir. Ancak papiller karsinom i¢in spesifik
olmayip, mediiller karsinom, az diferansiye karsinom, anaplastik karsinom da
bulunabilirler. Multiniikleer dev hiicreler de spesifik olmamakla birlikte siklikla
izlenir. Psammom cisimcikleri [IAB yaymalarinda histolojik kesitlere gore daha az
siklikla izlenir. Zeminde genellikle az miktarda kolloid izlenir. Hemoraji ve kistik
degisikligin gostergesi olarak hemosiderin yiiklii makrofajlar da baz1 yaymalarda
oldukga belirgindir. IIAB ile papiller karsinom olarak degerlendirilen hastalara

cerrahi tedavi uygulanir.
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2.7.4.3. Goriintiileme

USG lezyonun boyutunu saptamada, solid-kistik dogasini belirlemede, ince
igne aspirasyon biyopsisi yaparken kilavuzluk etmesi acisindan 6zellikle 6nemlidir.
Bilgisayar tomografi (BT) trakeaya veya mediastene invazyon kuskusu oldugunda

USG’ye gore tercih edillir.

2.7.5. Makroskobi

Tiroidin papiller karsinomunda makroskobik goriiniim olduk¢a degiskendir.
Tiimoér c¢apt mikroskobik odaklardan ¢ok biiyiikk caplara kadar degiskenlik
gosterebilir. Multifokalite siktir. Cogunlukla gri-beyaz renkli, sinirlar1 diizensiz hatta
bazen c¢evre tiroid parankimine invazyon gosteren kitlelerdir. Cogu timor kistik
degisiklik gosterir ve nadiren tiimor neredeyse biitlinliyle kistiktir. Bazi tiimorlerde

kalsifikasyon izlenebilir.

2.7.6. Histopatoloji

Tiroidin papiller karsinomunun klasik tipi papiller yapilardan olusurken,
histolojik alt tiplerinde farkli yapisal ozelliklerle karsimiza c¢ikabilir. Klasik tip
santralindeki fibrovaskiiler koru cevreleyen tek sirali veya stratifiye kolumnar
hiicreler ile doseli kompleks dallanmalar gosteren, rastgele dizilmis papiller
yapilardan meydana gelir. Stroma 6demli veya hyalinize olabilir; lenfosit, koptiklii
makrofaj ve hemosiderin igerebilir (Sekil 2). Tiroid folikiillerinde hiperplazi
oldugunda da bazen papiller degisiklikler goriilebilir. Ancak bu papiller yapilar
uniform niikleuslu kolumnar epitel ile doseli olup santralinde fibrovaskiiler kor

bulunmaz (1).
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Sekil 2. Tiroidin papiller karsinomu A. Kompleks dallanan papiller arsitektiir B.

Fibrovaskiiler kora sahip yer yer 6dem de igeren papiller yapilar

Tiroidin papiller karsinomu tanisi tiimor hiicrelerinin niikleer 6zellikleri ile
konur. Bu ozellikler arasinda niikleus irilesmesi, ovallesmesi, tist tiste binmesi,
berraklasma, niikleer membran diizensizligi, ¢entiklenme ve psodoinkliizyonlar
sayilabilir. (Sekil 3,4) Centiklenme niikleusun uzun eksenine paralel yarik seklinde
uzanan niikleer kivrimlardir. Bu ¢ekirdek o6zellikleri tiim papiller karsinomlarda
goriilebilen bulgulardir. Olgularin  hemen hemen tamaminda gorilir ().
Psodoinkliizyon stoplazmik invajinasyon sonucu olusur. Olgularin %80-85’inde

goriiliir (63). Mitoz ¢ok azdir veya yoktur (64).

Sekil 3. Tiroidin papiller karsinomu klasik niikleer 6zellikler
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Sekil 4. Tiroidin papiller karsinomu klasik niikleer 6zellikler

Niikleer ozelliklere ek olarak psammom cisimcikleri olgularin %20-50’sinde
goriliir. Psammom cisimcikleri konsantrik lamellar tarzda mikro kalsifikasyonlardir.
Psammom cisimcikleri tiimdr stromasinda, timor hiicreleri arasinda veya lenfatik

bosluklarda goriilebilir. Benign lezyonlarda goriilmesi beklenmez (Sekil 5A) (1).

Ayrica skuamdz metaplazi yanisira intratiimoral skleroz ve peritiimoral

lenfosit infiltrasyonu da sik goriilen bulgulardir (Sekil 5B) (1).

Sekil 5. Tiroidim papiller karsinomu A. Psammom cisimcikleri B. Intratiiméral
skleroz
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2.7.7. immunhistokimya

Tiroidin papiller karsinomunda tan1 esas olarak histopatoloji ile konulur.
Ancak yine de papiller karsinom tanisin1 destekleyen immunhistokimyasal
belirleyiciler vardir. Bu belirleyicilerden en ¢ok kullanilanlar1 Sitokeratin 19,
HBME-1 (Hector Battifora Mesothelial Cell) ve Galektin-3’tiir. Bu ti¢ belirleyiciyi
kombine olarak kullanmak spesifiteyi arttirir (65). Bu ii¢ belirleyici disinda papiller
karsinom tanisin1 destekledigi diisliniilen ve bu yonde arastirilan belirleyiciler de
vardir. Bunlar S100, HLA-DR, 0strojen reseptorii, yliksek molekiiler agirlikli
sitokeratindir (1).

HBME-1 ilk olarak Battifora tarafindan tanimlanmistir. Mezotel hiicrelerinin
mikrovilluslarindaki membran antijenidir. Mezotelyomada pozitiftir. Membrandz
boyanma gosterir. Galektin-3 ve Sitokeratin-19’a gore daha spesifiktir (%96) (Sekil
6A) (66).

Sitokeratin 19 diisiik molekiiler agirlikli sitokeratin olup, basit ve glandiiler
epitelde immunreaktivite gosterir. Lenfositik tiroiditte ve dnceki aspirasyon sahasina
ait reaktif alanlarda da immunreaktivite gosterebilir (Sekil 6B) (1, 67, 68).

Galektin-3 beta galaktozidaz baglayan lektin ailesi tiyesidir. 14 farkli galektin
vardir. Galektin-3 bir¢ok doku ve hiicre tipinde stoplazmada ve/veya niikleusta,
hiicre yiizeyinde ve ektraseliiler alanda bulunabilmektedir. Intraseliiler galektin-3
niikleer pre-mRNA baglanmasinin regiilasyonunda ve apoptozisten korunmada gorev
alir. Stoplazma membranindaki ve ekstraselliiler ortamdaki galektin-3 ise hiicreler
arast ve hiicre matriks iligkilerinde gorev alir. Galektin-3 artis1 laminin ve
fibronektine yapismay: arttirarak timor hiicre invazyonu ve uzak metastazda rol
oynar (68-70). Galektin-3 ayrica biiylik hiicreli lenfoma, kolorektal karsinom, meme
karsinomu, melanom, beyin tiimdrleri ve hepatoseliiler karsinomda da pozitif
olabilmektedir (Sekil 6C) (71).

Siklin D1 ve p27 hiicre siklusunda etkili olan proteinlerdir. Siklin D1 normal
tiroid follikiil epitel hiicreleri tarafindan eksprese edilmez. Malign tiroid
tiimorlerinde daha fazla olmak iizere, tiroid tiimorlerinde eksprese edilir. Siklin D1
ekspresyonunun artiginin kotli prognozla iligkisi oldugu bildirilmistir (72-74). p27

ise normal tiroid follikiil epitel hiicreleri tarafinan eksprese edilir. Tiroid tiimdrlerinde
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p27 ekspresyonunun azalmasi beklenmektedir. Yapilan c¢alismalarda p27 kaybinin
kotii prognoz gostergesi oldugu belirtilmektedir (75).

Matriks metalloproteinazlar ekstraselliiler —matriksin komponentlerini
ayristiran ¢inko baglayict endopeptidazlar ailesidir. Matriks metalloproteinaz 9
(gelatinaz B) bazal membranin major komponenti olan tip 4 kollajeni ayristirir. Bazal
membranin ayrigmasi, invaziv biiylime ve uzak metastazda esastir (76,77).

Tiroidin papiller karsinomu metastazlari TTF-1 ve tiroglobulin reaktif iken,
primeri akciger olan tiimorler TTF-1 pozitif olabilir fakat tiroglobulin negatiftir
(Sekil 6D). Akciger ve tiroid disi alanlardaki papiller karsinomlar ise tipik olarak
TTF-1 ve tiroglobulin negatiftir (1).

Sekil 6. A. Tiroidin papiller karsinomunda HBME-1 pozitifligi B. Sitokeratin 19
pozitifligi C. Galektin 3 pozitifligi D. TTF-1 pozitifligi

2.7.8. Histopatolojik varyantlar

Tiroidin papiller karsinomu birtakim morfolojik kriterlere gore alt gruplara

ayrilirlar (1). Tablo 8’de histopatolojik varyantlar verilmistir. Bunlardan diffiiz

24



sklerozan varyant, yiliksek silendirik hiicreli varyant, kolumnar hiicreli varyant ve

hobnail 6zellikleri baskin varyant kotii prognoza sahiptir (1, 2, 3)

Tablo 8. Tiroidin papiller karsinomu varyantlar (1)

Tiroidin papiller karsinomu varyantlari
* Folikiiler varyant

* Makrofolikiiler varyant

*  Onkositik varyant

*  ‘Warthin benzeri’ varyant

* Berrak hiicreli varyant

» Diffiiz sklerozan varyant

* Yiiksek silendirik hiicreli varyant
* Kolumnar hiicreli varyant

* Solid varyant

* Kiribriform varyant

» Fasiitis benzeri stromali varyant

* Fokal insiiler komponentli varyant
e Igsi veya dev hiicreli varyant

» Kombine papiller ve mediiller varyant

* ‘Hobnail’ 6zellikleri baskin varyant

2.7.8.1. Follikiiler varyant

Klasik varyanttan sonra en sik goriilen varyanttir. Tiimor gercek papiller
yapilar olmadan kiigiik-orta boyutlu diizensiz sekilli follikiillerden olusmaktadir
(Sekil 7). Follikiilleri gevreleyen hiicreler tiroidin papiller karsinomu klasik niikleer
ozelliklerini gosterir. Bu tlimorlerin yaklasik 1/3°1 kapstilliidiir. Bu tiimorlerde lenf
nodiilii metastazi klasik tipe gore daha az, hematojen metastaz ise daha siktir.
Hematojen metastaz daha sik goriilmesine ragmen, prognozlar klasik tip ile aynidir.
(78). Bu ozelligi ile follikiiler karsinoma benzer. Papiller karsinomun tipik niikleer
ozelliklerinin goriilmesi, tiroidin papiller karsinomu follikiiler varyant1 diger
follikiiler paternli lezyonlardan aywrir. Follikiiler varyant tanisi Lloyd ve

arkadaglarinin  tanimladig1 kriterlere gore konulur. Folikiiler varyant tanisi
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koyabilmek i¢in bu kriterlerden ii¢ major, veya iki major, dort mindr kriter gereklidir
(79) (Tablo 9). Follikiiler varyantta, intraniikleer inkliizyon klasik tipe gore daha
azdir (1).

Tablo 9. Tiroidin papiller karsinomu follikiiler varyant tanisinda Lloyd kriterleri (79)

Biiyiik, iist iiste binmis niikleuslar

Diizensiz sekilli niikleuslar
Minor kriterler

Koyu boyanan kolloid
Diizensiz ¢eperli follikiiller
Kolloidde yeniklik

Uzamis (elonge) follikiiller

Follikiil liimeninde multiniikleer makrofajlar

Sekil 7. Tiroidin papiller karsinomu follikiiler varyant A. Diizensiz ¢eperli follikiiller
B. Klasik niikleer 6zellikler, koyu boyanan kolloid ve kolloidde yeniklik
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2.7.8.2. Makrofollikiiler varyant

Nadir goriilen bir varyanttir. Liimenleri kolloid ile dolu makrofollikiillerden
olusur. Cogu kapsiilliidiir. Hiperplastik nodiil veya makrofollikiiler adenomla
karisabilir. Timor kesitinin %50’den fazlast makrofollikiillerden olusur (Sekil 8) (1).
Makrofollikiillerin ¢ogu hiperkromatik niikleuslu hiicrelerle doselidir. Follikiillerin
bazilari ise iri buzlu cam niikleuslu, ¢entiklenme ve psddoinkliizyon iceren hiicreler

ile doselidir. Bu varyant iyi prognozludur ve lenf nodiilii metastazi insidansi diisiiktiir
(80, 81).

Sekil 8. A-B. Tiroidin papiller karsinomu makrofollikiiler varyant
2.7.8.3. Onkositik varyant

Makroskobik olarak iyi smirli veya kapsiilll, kizil-kahve renktedirler.
Bazilar1 gri-beyaz goriiniimde olabilir. Papiller veya follikiiler arsitektiire sahip
olabilirler. Hiicreler, stoplazmadaki mitokondri artisina baglh olarak yogun
eozinofilik, ince graniiler stoplazmali poligonal bazilar1 kolumnar sekilli hiicrelerdir.
Niikleer 6zellikler klasik papiller karsinom niikleer 6zelliklerini gosterir, farkli olarak
belirgin eozinofilik niikleoller goriilebilir (Sekil 9) (82,83). Prognozu klasik papiller
karsinom ile benzerdir.
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Sekil 9. Tiroidin papiller karsinomu onkositik varyant
2.7.8.4. “‘Warthin benzeri’ varyant

Histolojik olarak tiikriik bezinin warthin tiimoriine benzer. Tlimér Hashimoto
tiroiditi zemininde geligir. Timdr papiller yapilar gosterir ve papillalar1 doseyen
timor hiicreleri yogun eozinofilik stoplazmalidir. Papiller yapilarin stromasi
lenfoplazmositik infiltrasyon igermekte olup, arada germinal merkezler izlenir (Sekil

10). lyi prognoza sahiptir (84, 85).

Sekil 10. Tiroidin papiller karsinomu ‘Warthin benzeri’ varyant A. Inflamatuar
hiicreler ve ¢evresindeki onkositik tiimor hiicreleri B. Lenfoplazmositer hiicreler ve

cevresinde klasik niikleer 6zelliklere sahip onkositik tiimor hiicreleri
2.7.8.5. Berrak hiicreli varyant

Tiroidin papiller karsinomu klasik varyantta ve follikiiler varyantta berrak
hiicreler ¢cogunlukla bulunabilir. Tiimor ¢ok nadir olarak izole tiimor hiicrelerinden

olusur. Timor hiicrelerinde karakteristik niikleer Ozelliklerle birlikte, berrak
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stoplazma izlenir (Sekil 11). Hiicreigi ve hiicredist alcian-blue pozitif miisin siklikla
goriiliir. Bagka bolgelere metastazlarinda, diger organlarin metastazlartyla karigabilir,

ayrimda TTF-1 ve tiroglobulin pozitifligi 6nemlidir (86, 87).
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Sekil 11. Tiroidin papiller karsinomu berrak hiicreli varyant A. Tiimorde berrak

stoplazmal1 hiicreler B. Klasik niikleer 6zellikler gosteren berrak hiicreler
2.7.8.6. Diffiiz sklerozan varyant

Nadir bir varyanttir. Genellikle ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde goriiliir (2).
Belirgin bir kitle olusturmadan bir veya her iki tiroid lobunda diffiiz yayilim ile
karakterizedir. Timorde lenfovaskiiler bosluklar igerisinde kiiciikk papiller yapilar
izlenir. Yaygin skuamdz metaplazi, ¢cok sayida psammom cisimcikleri, yogun
lenfositik infiltrasyon ve stromal fibrozis ile karakterizedir (Sekil 12). Bu 6zelliklerin
hepsi klasik varyantta da goriilebilmektektedir, ancak diffiiz sklerozan varyantta tim
Ozelliklerin bir arada olmasi gereklidir (1, 2). Timor dis1 tiroid dokusunda siklikla
lenfositik tiroidit vardir. Diffiiz sklerozan varyant siklikla lenf nodiilii metastaz1 ve
uzak metastaz Ozellikle de akcigere metastaz yapmaktadir. Sag kalim orani klasik

papiller karsinomdan daha diistiktiir (1, 2).
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Sekil 12. A-B. Tiroidin papiller karsinomu diffiiz sklerozan varyant
2.7.8.7. Yiiksek silendirik hiicreli varyant

Daha ¢ok ileri yas erkek hastalarda goriiliir. Timdr hiicrelerinin boylar
enlerinin en az ii¢ kat1 yiikseklikte olup, hiicreler genis eozinofilik stoplazmaya ve
papiller karsinom Kklasik niikleer 6zelliklerine sahiptir (Sekil 13). Centiklenme ve
psodoinkliizyon klasik varyanta gore daha siktir. Nekroz, mitoz, tiroid dis1 yayilim,
lenf nodiilii metastazi ve uzak metastaz sik goriilmektedir. Prognozu klasik varyanta

gore oldukga kotii olup, yiikksek mortalite oranina sahiptir (3).

Sekil 13. A-B. Tiroidin papiller karsinomu yiiksek silendirik hiicreli varyant, boyu

eninin en az ii¢ kat1 yiiksekligindeki hiicreler
2.7.8.8. Kolumnar hiicreli varyant

Bu nadir varyant erken sekretuar endometriumu andiran supraniikleer ve

subniikleer stoplazmik vakuoller i¢ceren psodostratifiye kolumnar hiicrelerden olusur
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(Sekil 14). Klasik papiller karsinomun karakteristik genis bos niikleuslari bazi
timorlerde sadece fokal olarak bulunurken, hiperkromatik niikleuslar baskindir.
Papiller, follikiiler, trabekiiler ve solid paternler goriilebilir. Metastazlarinda diger
adenokarsinomlardan ayrimi zor olup, TTF-1 ve tiroglobulin pozitifligi ayrimda

yardimeidir. Klinik olarak agresif seyirlidir (4).

Sekil 14. A-B. Tiroidin papiller karsinomu kolumnar hiicreli varyant, supraniikleer

ve subniikleer vakuoller (88, 89)
2.7.8.9. Solid varyant

Papiller karsinoma 6zgii niikleer 6zellikler gosteren hiicrelerin olusturdugu
solid yapilardan ibarettir (Sekil 15). Daha ¢ok ¢ocuklarda goriiliir. Olgularin yaklasik

1/3’tinde damar invazyonu ve tiroid dig1 yayilim bulunmaktadir (1, 88).

Sekil 15. Tiroidin papiller karsinomu, solid varyant A. Solid gelisim paterni B.
Klasik papiller karsinom niikleer 6zellikleri
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2.7.8.10. Kribriform varyant

Bu varyant tipik olarak FAP ve Gardner sendromlu hastalarda izlenir. Daha
cok gen¢ kadinlarda goriiliir ve multifokaldir. Fokal papiller arsitektiir, kribriform
ozellikler, solid ve i8si hiicre alanlar1 yani sira skuamoid morulalar izlenir.
Niikleuslarin ¢ogu hiperkromatik olup, yer yer berrak niikleuslar goriiliir. Tiimorde
B-katenin niikleer ve stoplazmik pozitiftir (Sekil 16).

Sekil 16. A-B. Tiroidin papiller karsinomu kribriform varyant, skuamoid morulalar
ve B-katenin pozitifligi (88, 90)

2.7.8.11. Fasiitis benzeri stromal varyant

Cok nadir goriilen bu varyant, histolojik olarak nodiiler fasiitis veya
fibromatozise benzer. Stromada fibrozis goriiliip, zeminde mukus ve eritrosit
ekstravazasyonu izlenir (Sekil 17). Arada igsi hiicreler dikkati ¢eker. Bu varyantin

prognozu tam bilinmemekte olup kétii prognozlu oldugu diisiiniilmektedir (88).

Sekil 17. A-B. Tiroidin papiller karsinomu, fasiitis benzeri stromali varyant (88, 91)
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2.7.8.12. igsi ve dev hiicreli varyant

Tiroidin papiller karsinomu nadiren fokal indiferansiye komponent igerir.
Indiferansiye veya ig hiicreli komponent dominant ise, tiiméorler indiferansiye

karsinomlar olarak siniflandirilmalidir (1).
2.7.8.13. ‘Hobnail’ ozellikleri baskin varyant

Yeni tanimlanan bir varyanttir. Daha ¢ok yasli kadinlarda goriiliir. Apikal
yerlesimli kabara ¢ivisi benzeri hiicreler bulunur. Hiicreler ytliksek niikleus/stoplazma
oranina sahiptir. Hiicrelerde polarite kaybi ve pleomorfizm siktir (Sekil 18).
Prognozu klasik varyanta gore olduk¢a kotii olup, yiiksek mortalite oranina sahiptir
(5, 6). Overin ser6z papiller karsinomu, memenin mikropapiller karsinomu, mesane,

bobrek, akciger adenokarsinomu metastazlarindan ayrilmalidir.
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Sekil 18. Tiroidin papiller karsinomu ‘Hobnail” 6zellikleri baskin varyant
2.7.8.14. Kombine papiller ve mediiller karsinom

Kombine papiller ve mediiller karsinomda, tiroidin papiller karsinomu ve
mediiller karsinom komponentleri i¢ ice ge¢mistir. Genellikle timoriin %25’ inden
azim papiller karsinom olusturur. Her iki komponent niikleer ozellikleriyle
tanimabilir. Biiyiik, genis niikleusa sahip hiicreler tiroglobulin reaktiftir, kalsitonin
negatiftir; graniiler kromatine sahip yuvarlak ve ovoid hiicreler ise kalsitonin

reaktiftir, tiroglobulin ise negatiftir. Her iki komponent de TTF-1 pozitiftir (92).
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2.7.9. Tiroidin papiller mikrokarsinomu

Tiroidin insidental olarak bulunan, 1 cm ¢apinda veya daha kiigiik captaki
papiller karsinomlar1 papiller mikrokarsinom olarak adlandirilir (Sekil 19). ‘Okkiilt’
veya ‘Latent’ papiller karsinom olarak da adlandirilir. Papiller karsinomun en yaygin
formu olup, otopsi serilerinde %30, timor dist nedenler ile opere edilen
materyallerde %24 oraninda bulunmustur (93). Kiigiik boyutlu oldugu igin,
makroskobik olarak farkina varilmayabilir. Genellikle tiroid kapsiiline yakin
yerlesir, siklikla sklerotik ve kapsiilsiizdiir. Bazen kapsiillii de olabilir. 1 mm’den
kiiciik boyutta olanlar genellikle follikiiler patern gosterir ve stromal skleroz
gostermez iken, daha biiyiik boyutlu mikrokarsinomlar (ortalama ¢ap 2mm) belirgin
desmoplastik stroma gosterir. Papiller patern baskin olan mikrokarsinomlar daha

biiyiik tiimorlerdir, fakat bunlar daha nadirdir. (ortalama 5 mm) (1).

Nadiren tiroidin papiller mikrokarsinomu, servikal lenf nodiilii metastazi ile
taninabilir. Bu nadir lezyonlar, insidental mikrokarsinomlar ile karsilastirildiginda
farkli immunhistokimyasal 6zelliklere sahiptir. Bu tiimorlerde p27 kayb1 ve siklin D1

artig1 izlenir (72, 74, 75).

Tiroidin papiller mikrokarsinomu miikkemmel prognoza sahiptir, ancak
cocukluk c¢aginda daha agresif seyir gosterir, eriskinlerde nadiren lenf nodiili
metastazi yapabilir. Insidental mikrokarsinomlarda eger tiimor tek lobda ise
lobektomi yeterlidir. USG’de multifokal oldugu gosterilmis olgularda total veya
totale yakin tiroidektomi uygulanmalidir. Cerrahi sonras1 kotii prognostik ozellikler
yoksa, tamamlayici tiroidektomiye ve radyoaktif iyot tedavisine gerek yoktur. Ancak
lenf nodiilii tutulumu, trakea ve 6zafagus invazyonu ve tiroid kapsiil dis1 invazyon
var ise tamamlayici tiroidektomi, gerekirse boyun diseksiyonu ve radyoaktif iyot

tedavisi uygulanir (94).
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Sekil 19. A. Tiroidin papiller mikrokarsinomu B. Tiroidin papiller karsinomu klasik

nikleer 6zellikler
2.7.10. Evreleme

Tiroidin iyi diferansiye karsinomlarinda 45 yas alt1 hastalar, uzak metastazi
yoksa herhangi bir T veya N’ye sahip olsa da evre 1’dir (Tablo 10). 45 yas tstii

hastalar evre 1-4 arasinda siniflandirilir (Tablo 11).

Tablo 10. DSO 2004’¢ gore 45 yas alti hastalarda papiller karsinomlarda

evreleme (1)

Evre 1 T (herhangi bir) N (herhangi bir) MO

Evre 2 T(herhangi bir) N (herhangi bir) M1
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Tablo 11. DSO 2004’¢ gore 45 yas iistii hastalarda papiller karsinomlarda

evreleme (1)

MO

NI

NO MO

T4a Nla MO

T1 Nlb MO

T2 N1b MO

T3 Nl1b MO

T4A Nl1b MO

Evre 4B T4b N(herhangi) MO
Evre 4C T(herhangi) N(herhangi) M1

2.7.11. Prognostik faktorler

Tiroidin papiller karsinomu olgularinda 10 yillik sagkalim 9%90’n
iizerindedir. Niiks veya oliim riskinin degerlendirilmesinde, tiimoriin epidemiyolojik,
biyolojik, klinik, patolojik ve molekiiler &zellikleri gibi birgok potansiyel prognostik
faktor incelenmistir (Tablo 12).
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Tablo 12. Tiroidin papiller karsinomunda prognostik faktorler

Tiroid kapsiil invazyonu

Tiroid dig1 yayim

Damar invazyonu

Tiimdr nekrozu

Lenf nodiilii metastazi

Uzak metastaz

Molekiiler faktorler
Onkogenler, antionkogenler ve onkogen tarafindan kodlanan proteinler
Tedavi iliskili faktorler

Primer cerrahinin genisligi
Prognostik skorlama sistemleri
EORTC

AGES

AMES

MACIS
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2.7.11.1. Yas ve cinsiyet

Tiroidin papiller karsinomunda yasin artmasi ile hastalik niiksii ve kansere
bagli 6lim riski artar. Yasl hastalarda klinik relaps, ilk tedaviden sonra daha kisa
siirede olusur, niiks ve Oliim arasindaki zaman aralign daha kisadir. Ileri yas
hastalarda tan1 aninda lokal agresif tiimore ve uzak metastaza daha sik rastlanilir,
daha agresif histolojide tiimorler goriilir (95,96). Kadinlarda prognoz ¢ogu
calismada erkeklere gore daha iyi bulunmustur (97).

2.7.11.2. Tiimor cap1

Cok sayida calismada tiimor ¢apinin artist ile tiimore spesifik mortalite ve
niiks riskinin arttigi belirtilmistir (97). 2 cm’den kiiciik timorler miikemmel

prognoza sahip iken, 4 cm’den biiyiik tiimorlerde prognoz kétiidiir (97,98).
2.7.11.3. Histolojik varyant

Tiroidin papiller karsinomunda diffiiz sklerozan varyant, yiiksek silendirik
hiicreli varyant, kolumnar hiicreli varyant ve ‘hobnail’ 6zellikleri baskin varyant kot

prognoza sahiptir (1, 2, 3, 88).
2.7.11.4. Multifokalite

Birden fazla timor odagi bulunan olgularda, uzak metastaz insidansi yiiksek

ve yasam siiresinin daha kisa oldugu belirtilmektedir (1).
2.7.11.5. infiltratif gelisim paterni

Timor cevresinde kapsiil bulunmayip, tiroid dokusuna dogru infiltratif

gelisim paterni izlenmesi diger bir kotii prognostik faktordiir (1).
2.7.11.6. Tiroid kapsiil invazyonu

Tiroid kapsiil invazyonunun bes yillik sag kalimi belirgin derecede azalttig1

bildirilmistir (99).
2.7.11.7. Tiroid dis1 yayim

Prognozu kotii yonde etkileyen parametrelerin basinda gelmektedir (1).

Minimal tiroid dis1 yayim (pT3) sternotiroid kasa ve peritiroidal dokuya yayilimdir.
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Yaygin tiroid dist yayim (pT4A, pT4B) ise larinks, trakea, 6zofagus, rekiirren
laringeal sinir, prevertebral fasya, mediastinal damarlar ve karotis artere
invazyondur. Tiroid kapsiilii bir psddokapsiil oldugu i¢in ve burada da yag doku
olabileceginden, patolog tarafindan bu yag doku invazyonu yanlislikla minimal tiroid
dist yayim olarak degerlendirilebilinir. Bu yiizden gercek tiroid dis1 yayim
diyebilmek i¢in kas invazyonu varligin1 gormek gerekmektedir. Ayrica istmustaki

kas invazyonu varligini tiroid dis1 yayim olarak degerlendirmemek gerekir (1, 100).
2.7.11.8. Lenfovaskiiler invazyon

Tiroidin papiller karsinomu olgularinin %2-14’tinde damar invazyonu
bildirilmistir. Cesitli ¢alismalarda lenfovaskiiler invazyonun, uzak metastaz ve

mortalite ile iligkili oldugu saptanmustir (101, 102)
2.7.11.9. Lenf nodiilii metastaz

Baz1 ¢aligmalarda bolgesel lenf nodiilii metastazinin timor rekiirrensi ve
mortalite ile yiiksek oranda iliskili oldugu gosterilmistir. Bazi ¢alismalarda ise bu

bulgunun sag kalim belirgin 6l¢iide etkilemedigi belirtilmistir (103).
2.7.11.10. Uzak metastaz

Tan1 aninda uzak metastaz kotii prognoz gostergesidir. En sik akciger, kemik
ve santral sinir sistemine metastaz goriiliir. Uzak metastazli olgularda bes yillik
izlemde 6liim oranlar1 %36 ile %47 arasinda degisir. 15 yillik izlemde %70’lere ¢ikar
(104).

2.7.11.11. Primer cerrahinin genisligi

Total tiroidektomi daha az kanser niiksii ve mortalite ile iliskilidir (1, 105).
Bir seride tiimorler 1,5 cm veya daha biiyiik, multifokal tiimdrli, lokal invazyonu
veya servikal metastazi olan hastalarda subtotal tiroidektomiden sonra %22, total

tiroidektomiden sonra %11,3 olarak saptanmistir (106).
2.7.11.12. Prognostik skorlama sistemleri

Tiroid karsinomlarinda prognozu belirlemede pek ¢ok risk grubu

tanimlanmistir. ilk tanimlanan sistem EORTC (European Organization for Research
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and Treatment of Cancer) sistemidir (1). Bu siniflama yas, cinsiyet, timor tipi, tiroid
dis1 yayim ve uzak metastaza dayanir. EORTC smiflamasi disinda AGES (yas,
derece, invazyon ve tiimor ¢ap1), AMES (yas, uzak metastaz, invazyon ve timor
cap1), MACIS (uzak metastaz, yas, rezeksiyonun yeterliligi, lokal invazyon ve tiiméor
cap1) siniflamalart en ¢ok kullanilan siiflamalardir. Bu siniflamalar da EORTC ile
ayn1 ozelliklere dayanir. Farkli olarak AMES cinsiyet igerir, MACIS te rezeksiyonun
yeterliligi eklenmistir, ve sadece AGES dereceyi kullanir (107). Bu siniflamalarin hig
birinde lenf nodiilii metastazi prognostik faktér olarak kullanilmamaktadir. TNM
siiflamasinda ise timor ¢ap1 ve ¢evreye invazyonu, lenf nodiili tutulumu ve uzak
metastaz degerlendirilir. Ayrica papiller ve follikiiler karsinomlar kendi arasinda

yasa gore evrelere ayrilir.

2.7.12. Tedavi

Tirodin papiller karsinomunda en uygun tedavi total tiroidektomi ve
beraberinde radyoaktif iyot tedavisidir. Klinik olarak metastatik lenf nodiilii saptanan
hastalarda, mutlaka lenf nodiilii diseksiyonu da uygulanmalidir. Klinik olarak lenf
nodiilii metastazi saptanmayan olgularda rutin santral boyun diseksiyonu yapilmasi

konusunda bir fikir birligi olusmamustir (108).

2.8. Hiicre siklusu, karsinogenez ve gen iiriinleri

Normal hiicre proliferasyonu ancak o hiicrenin ve bulundugu organin uygun
kosullarinda, ¢evresel uyaranlarin da uygun oldugu kosullarda hiicrenin niikleusu
tarafindan karar verilerek olusan konrollii bir olaydir. Bu olayin ger¢ceklesmesinde

cok sayida hiicre igi ve hiicre dis1 sinyaller hiicre proliferayonuna katilir (109).

Bir hiicrede ¢ogalma sentez Oncesi (G1), DNA sentezi (S), mitoz Oncesi
(G2), mitoz (M) fazlar olarak bilinen dort ayri hiicre siklus fazi ile gergeklesir.
Prolifere olan hiicreler icin diger bir faz GO fazidir. GO fazi istirahat fazi olup,

boliinme igin G1 fazina gecis gerekir (109).
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Hiicre siklusu, hiicre dis1 uyarilarla baslayan, kompleks hiicre i¢i ve hiicre dist
molekiiler mekanizmalar arasi etkilesimler sonucu gerceklesen bir olaylar biitiiniidiir.
Hedef hiicre, gelen sinyalleri yiizeyindeki reseptorleri aracilifiyla algilar; hiicre disi
sinyaller hiicre i¢i sinyallere doniisiir ve sonrasinda da hiicresel yanit olusur. Bu
zincirleme reaksiyonun olusumunu sinyal ileti sistemi saglar. Sinyal ileti Sistemleri
ardigik protein kinazlarin olusturdugu bir agdir. Sinyal ileti sistemleri bilgiyi spesifik
gen ekspresyonlar diizenlemelerinin gergeklestirildigi niikleusa tagir. Bu diizenleme
siklikla genlerin transkripsiyonun diizeyinde gergeklesir ve bu transkripsiyonu

diizenleyen faktorlere transkripsiyon faktorleri denilir (109).

Niikleusa gelen sinyaller hiicre siklusunu baslatirlar. Hiicre siklusunun farkli
evreleri boyunca hiicrelerin diizenli olarak ilerlemesi siklinler, siklin bagimli kinazlar
(SBK) ve bunlarin inhibitorleriyle yonetilir. Siklinler digsinda hiicre siklusunun
kontrolii, siklusun bir sonraki evreye ge¢isini geciktiren kontrol noktalarinda
gerceklesir (109).

SBK’ler hiicrelerin bir sonraki evreye gecebilmeleri icin gerekli olan kritik
hedef proteinlerini fosforilleyerek siklusu harekete gegirir. SBK’ler tiim hiicre
siklusu boyunca inaktif formda eksprese olurlar; siklinler adi1 verilen protein ailesine
baglanarak fosforile olduktan sonra aktif forma gecerler. SBK’lerin tersine siklinler,
hiicre siklusunun ozel evrelerinde sentezlenir ve fonksiyonlari SBK’leri aktive
etmektir. Bu gorevlerini tamamladiktan sonra siklin diizeyleri hizla diiser. 15’den
fazla siklin tanimlanmistir. Siklinler arasindaki bu farklilik, hiicre siklusunun farkli
fazlan sirasindaki ekspresyonlarina baglidir. Bunlardan siklin D ailesi (D1,D2,D3),
siklin C ve siklin E hiicre siklusunun G1/S evresinde maksimum ekspresyona sahip

iken, siklin A ve siklin B siklusun S/G2 evresinde eksprese edilir (109).

Hiicreye mitojenik bir uyar1 geldiginde ilk artan siklin D olup, G1 fazinin
ortasinda goriiliir, ancak daha sonra S fazinda saptanamaz. Siklin D diger siklinler
gibi stabil olmayip, ubiquitin-proteazom yolagiyla parcalanir. Hiicre siklusunun G1
fazinda siklin D, SBK4’e baglanarak SBK4’ii aktive eder ve siklin D-SBK4
kompleksini olusturur. Bu kompleks retinoblastoma duyarlilik proteinini (RB)
fosforile ederek hiicre siklusunda kritik bir rol oynar. RB fosforilasyonu hiicre
siklusu i¢in molekiiler bir agma-kapama diigmesidir. Hipofosforile durumda iken

RB, transkripsiyon faktorii E2F ve bir alt birim olan DP1 ile sik1 bir inaktif kompleks
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olusturarak hiicre replikasyonunu 6nler. RB fosforilasyonu bu kompleksi ayristirir ve
E2F’nin transkripsiyonel aktivitesini etkinlestirir. RB’nin fosforilasyonu hiicre
siklusunun ilerlemesindeki ana engeli ortadan kaldirir ve hiicre replikasyonunu
uyarir. E2F etkinlesmesi, siklin E, siklin A ve hiicrenin ge¢ G1 kisitlama noktasindan
gecisi icin gerekli diger proteinlerin transkripsiyonunu saglar. S fazinda ilerleme ve
DNA replikasyonunun baslamasi, siklin E ve SBK-2 arasindaki aktif kompleks
olusumuyla gerceklesir. Aktive E2F ve DNA replikasyonu i¢in gerekli olan siklin E
ve polimeraz transkripsiyonunu artirarak DNA sentezini uyarir. Daha sonra bir
kontrol mekanizmasi olmaksizin G2 fazina gecilir. Hiicre siklusunda diger karar
noktas1 G2/M gecisidir. Bu gecisi, mitotik profazdaki olaylar1 diizenleyen A-SBK2
kompleksini olusturan E2F aracili siklin A transkripsiyonu baslatir. Hiicreyi profazin
ilerisine iten ana mediyator olan siklin B/ SBK1 kompleksi, bir protein fosfataz
(Cdc25) ile aktive olur ve erken profazda niikleusta birikmeye baglar. Siklin B/SBK1
aktivasyonu niikleer zarfin yikilmasina yol a¢arak mitozu baslatir. Siklin A ve B ile
SBK’ler arasinda olusturulan kompleksler G2/M gecisinde mikrotiibiil stabilitesinde
azalma, sentrozomlarin ayrilmasi, kromatin kondensasyonu gibi kritik olaylar
kontrol eder. Mitozdan ¢ikis siklin B-SBK1’in inaktivasyonunu gerektirir. Yeni
boliinen hiicreler daha sonra G1’e donebilir, yeni bir siklusa baglayabilirler veya

dinlenmeye gegebilirler (Sekil 20) (109).

Siklin Blcdk1

Siklin Alcdk2
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Sekil 20. Hiicre siklusunda siklin-siklin bagimli kinaz komplekslerinin ekspresyonu

Hata! Yer isareti tanimlanmamus.

Siklin D1 kromozom 11ql3’te lokalize olup, kontrol noktasinin asilip,
siklusun S fazina girisini diizenler. Bu genin asir1 ekspresyonu G1 fazinin stiresini

kisaltarak hiicresel proliferasyon hizin arttirir. Siklin D1 SBK 2,4 ve 5 ile kompleks
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olusturur ve bu komplekslerden siklin D1-SBK4 kompleksi Rb proteinini fosforile
ederek inhibisyona ugratir (109,110).

Siklin-SBK  komplekslerinin aktivitesi, SBK inhibitorleri adi verilen
inhibitorler ile sik1 bir sekilde kontrol edilir. SBK inhibitorleri iki ana sinifa ayrilir:
INK/4a ve Cip/Kip aileleri. Bu inhibitorler tiimor baskilayicit olarak fonksiyon

goriirler ve siklikla tiimdrlerde degisiklige ugrarlar.

Insan INK4a/ARF lokusu hiicre siklusunu bloke eden ve tiimor baskilayici
gibi davranan 2 proteini kodlar; pl6INK4a ve pl4ARF. P16INK4a, CDK4’e
baglanmak i¢in siklin D ile yarisir ve siklin D-SBK-4 kompleksinin RB’yi
fosforilleme yetenegini inhibe ederek hiicre siklusunun ge¢ G1 fazinda durmasina
neden olur. P16INK4a, insan kanserlerinde siklikla hipermetilasyon ile inaktive olur
veya mutasyona ugrar. INK4a lokusu p53 iizerinde etkili ikinci bir gen iriinii olan
p14ARF’yi kodlar. P16INK4a ve pl4ARF hiicre siklusunu bloke etseler de hedefleri
farklidir; pl16INK4a siklin D-SBK4 iizerinde etkili olurken; pl4ARF p53

pargalanmasini onler (109).

Cip/Kip ailesi p21CIP1, p27KIP1 ve p57KIP2’den olusur. Cip/Kip
ailesindeki proteinler siklin-SBK komplekslerini inhibe ederek hiicre siklusunu
durdururlar (109, 111). P21 DNA hasarina karsi olusan cevapta Gl
baskilanmasindan sorumludur. P27 ise antimitojenik sinyallere kars1 olusan cevapta,
biiylimeyi diizenler. P57 ise proliferasyon ve diferansiyasyonda gorevlidir. P21, p27
ve p57 hiicre dongiisiiniin negatif kontroliinden ve tiimor baskilanmasindan sorumlu
molekiillerin fonksiyonlarinin saptanmasi ve bu fonksiyonlarin neoplastik siirecteki
etkilerinin belirlenmesi, klinik tani, tedavi ve prognozun belirlenmesinde faydali

olmaktadir (109).

p27KIP1 kromozom 12p13°’te lokalize olan bir SBK inhibitoriidiir. Prolifere
hiicrelerde p27KIP1 SBK’ler ile kompleks haldedir. Sessiz hiicrelerde p27KIP1,
siklin D-CDK4 ile kompleks halinde bulunmaktadir. Hiicreler hiicre siklusuna
girmek i¢in uyarildiklarinda siklin D-SBK4 kompleksinin miktar1 giderek artar ve
p27KIP1’in seviyesini gegerek onun inhibitor etkisine engel olur. TGF-f’dan
etkilenen hiicrelerde SBK-4 sentezi azalir ve p27KIP1, siklin E-SBK2 kompleksine

girerek her iki kinaz enziminin aktivitesini kaybetmesine yol agar. Sonug olarak Rb

43



hipofosforile halde korunur ve hiicre dongiisii G1 fazinda durdurulur. Stabil
hiicrelerde p27KIP1 seviyesi yiiksektir. Ancak G1 faz siiresince mitojenik uyari ile
hizla seviyesi azalir. p27KIP1, TGF-B’nin kontakt inhibisyonuna veya biiylimeyi
gecici olarak durdurmasina neden olarak G1 fazinda hiicre siklusunu durdurur. TGF-
B biiyiimeyi inhibe edici etkisini biiyiikk oranda Rb yolunu diizenleyerek yapar (109,
111, 112).

Hiicre siklusunda biri G1/S ge¢is bolgesinde, digeri G2/M gecisinde olmak
tizere iki ana kontrol noktasi bulunur. S faz1 hiicre siklusunda geri doniisii olmayan
bir noktadir. Bir hiicre ¢ogalma i¢in son kararmi vermeden dnce G1/S kontrol noktasi
DNA hasarmi kontrol eder. Eger DNA hasar1 varsa DNA onarim makinesi ve hiicre
siklusunu durduran mekanizmalar harekete gecer. Hiicre siklusunun ilerlemesindeki
gecikme DNA onarimi i¢in zaman kazandirir; eger hasar onarillamazsa hiicreyi
oldiirmek iizere apoptotik yolaklar aktive olur. Sonugta G1/S kontrol noktasi, DNA
defektleri igeren hiicrelerin replikasyonunu engeller.G2/M kontrol noktasi, DNA
replikasyonunun tamamlanmasini denetler ve hiicrenin giivenli bir sekilde mitoza
baslamasini ve kardes kromatidlerin ayrilmasini denetler. G1/S kontrol noktasinda
hiicre siklusu durmasina en ¢ok hiicre siklusu inhibitorii p21°1 uyaran p53 aracilik
eder. G2/M kontrol noktasinda hiicre siklusunun durmasi p53 bagimli ve p53’°den
bagimsiz mekanizmalarla gergeklesir. Hiicre siklusundaki kontrol noktalarindaki
defekt, kanser hiicrelerindeki genetik instabilitenin en énemli nedenlerinden biridir

(Sekil 21) (109,113).
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Sekil 21. Siklin, siklin bagimli kinaz ve siklin bagimli kinaz inhibitérlerinin G1/S

hiicre siklusu ge¢isinin diizenlenmesindeki rollerinin sematik gosterimi (109)
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda 2000-2005 yillar1 arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda tiroidin papiller karsinomu tanis1 almis
440 olgu yeniden degerlendirildi. Bu olgulardan hastanin ileride gereklilik
durumunda yeterli dokusu kalmayacagi diisiiniilerek 201 mikrokarsinom olgusu ve
konsiiltasyon olan 59 olgu ¢alisma dis1 birakildi. Geriye kalan 180 olgunun 85¢inin
klinik ve prognostik verilerine ulasilamadig i¢in bu olgular da ¢alismaya alinmadi.
Ayrica iki olgunun lenfoma nedeniyle kaybedildigi bilgisine ulasildi. Bu olgular da,
sag kalim analizlerinde hatali bilgi verecegi igin ¢alismaya alinmadi. Calismamiza
kalan 93 olgu dahil edildi

Calismamiz Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan 22.03.2013 tarih ve 13-3/6 karar no’su ile etik kurul onay1 almistir.

Olgularin genel bilgileri, izlem siireleri, radyoaktif iyot tedavisi alip almadigi,
aldiysa ka¢ kere aldigi, niiks veya uzak metastaz bilgileri Ege Universitesi Tip
Fakiiltes1 Hastanesi Niikleer Tip Anabilim Dalindan ve bunun yani sira hastane bilgi
sistemindeki telefon numaralarindan hastalara veya yakinlarina ulasilarak edinildi.
Olgularda niiks ve/veya uzak metastaz saptanmasi hastalik progresyonu olarak kabul
edildi. Olgularmn makroskobik verilerine Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi

Patoloji Anabilim Dali arsiv kayitlarindan ulasildi.

Olgularin arsivde bulunan hematoksilen eozin boyali preparatlar1 tekrar
degerlendirildi. Tiimdriin histolojik tipi ve dzellikleri Diinya Saglik Orgiitii 2004’¢
gore degerlendirildi. Her bir olgu icin tiimdr capi, timor histolojik alt tipi,
multifokalite, kapsiil varligi, kapsiil invazyonu yapip yapmadigi, kapsiilsiizse tiroid
dokusuna dogru infiltratif patern gosterip gostermedigi, tiroid kapsiiliine uzakligi,
tiroid dis1 yayim, lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodiilii diseksiyonu yapildiysa lenf
nodiilii metastaz1 acisindan degerlendirildi. Histolojik incelemede tiimdrde
psammom cisimcigi varligi, timor hiicrelerinde niikleer berraklasma, membran
diizensizligi, g¢entiklenme, psodoinkliizyon, niikleol belirginligi olup olmadigina
bakildi. Bunlarin yani sira olgularda tiimor disi1 alanlar degerlendirildi. Olgularin yasi
45 yas ve 60 yas sinirina gore iki farkli sekilde egerlendirildi. Tiimor ¢ap1 4 cm ve

alt1 ve 4 cm tizeri olmak iizere iki grupta degerlendirildi. Kapsiiliin tam kat tutulmasi
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kapsiil invazyonu olarak degerlendirildi. Endotel ile ortiilii ya da trombiisle birlikte
bulunan tiimér hiicrelerinin intravaskiiler sahada yer aldigi durumlar ise vaskiiler
invazyon olarak kabul edildi. Vaskiiler liimen icinde serbest tiimor hiicrelerinin
varligi, artifisyel olarak liimene yerlesmis olabileceginden, vaskiiler invazyon olarak
kabul edilmedi. Timoér disi alanlar olagan, follikiiler nodiiler hastalik, lenfositik
tiroidit veya Hashimoto tiroiditi olarak degerlendirildi. Diger parametreler ise var

veya yok olarak degerlendirildi.

Olgulara ait arsivimizde bulunan formalin tespitli parafine gémiili doku
bloklarindan hematoksilen eozin boyamasi igin bir adet, immunhistokimyasal
yontemle siklin D1, p27 ve MMP-9 ¢alisilmak {izere {i¢ adet 5 mikron kalinligindaki
seri kesitler pozitif yiiklii lam iizerine alindi. Siklin D1 (sp4, 1/50, Thermo Scientific)
ve p27 (SX53G8, 1/25, DakoCytomation) i¢in immunhistokimyasal boyama yontemi
olarak biyotinsiz, HRP multiper bazli, hidrojen peroksit substrat ve 3, 3’
diaminobenzidin tetrahidroklorit kromajeni i¢eren hazir kit (ultraView™ Universal
DAB Detection Kit, Catalog number 760-500, Ventana Medical Systems, Tucson,
AZ) ile tam otomatik immiinhistokimya boyama cihaz1 (Ventana BenchMark XT,
Ventana Medical Systems, Tucson, AZ) kullanildi. (60 dakika standart kaynatma
sistemi kullanildi) Doku kesitleri 50°C’da en az iki saat kurutuldu. Deparafinizasyon
ve antijen aciga ¢ikarma islemleri de dahil olmak {izere tiim IHK boyama siireci
BenchMark XT tam otomatik immiinohistokimya boyama cihazinda gerceklestirildi.
Primer antikor 37°C’de 32 dakika inkiibe edildi. Cihazda zit boyamasi1 hematoksilen
ve mavilestirici soliisyon ile tamamlanan Kesitlerin dehidratasyonu, ksilen ile
seffaflandirilmast  ve lamel kapatilmasi asamalar1 otomatik olarak (Dako
CoverStainer, CS100-10073) yapilarak islem sonlandirildi.

MMP-9 (2C3, Santa Cruz Biotechnology) antikoru igin aym
immunhistokimyasal boyama yontemi (otomatik) (30 ve 60 dakikalik kaynatma
sistemleri kullanildi) uygulandiginda, data sheette ve literatiirde Onerilen kontrol
doku olarak boyanmasi gereken kalpteki myositlerin, kolon ve mide epitelinin
boyanmadigi, sadece yag dokusunun boyandigi izlendi. 1/100’den 1/20’ye kadar
diliisyonlar denendi, gii¢clendirici olarak Dako Amplifier eklendi, ancak yine bir
boyanma gbézlenmemesi {izerine otomatik olarak enzim (4 ve 8 dakikalik inkiibasyon

siireli proteaz 1) uygulandi. Tiim bu denemelerin sonucunda boyanma elde
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edilemedigi icin elde boyama uygulandi. Elde boyama i¢in sirasiyla su islemler
uygulandi. Pozitif yiiklii lam {izerine alinan kesit 50 derecede en az iki saat
kurutulduktan sonra, 4 defa 5’er dakika ksilolde bekletildi. Daha sonra konsantre
alkolden (%95) seyreltik alkole (%70) dogru 5 ayr1 alkol havuzundan gegirildi.
Ardindan 5 dakika distile suda bekletildi. Daha sonra pH’1 8,1 olan
etilendiamintetraasetikasit (EDTA) tamponunda diidiiklii tencerede 2,5 dakika
kaynatildi. Ardindan pH’1 6 olan sitrat tamponunda diidiiklii tencerede 2,5 dakika
kaynatildi. Kaynatma isleminden sonra oda 1sisina kadar sogumasi beklendi.
Soguduktan sonra distile suda 5 dakika bekletildi. Ardindan %3’liikk hidrojen
peroksitte 5 dakika bekletilen kesitler distile su ile 3 defa 5’er dakika yikandi. Daha
sonra 1/20 MMP-9 antikor diliisyonunda 25°C’de 1 saat inkiibe edilen kesitler, 3 kez
5’er dakika PBS soliisyonu ile yikandi. Kiirsiimiizde bulunan Dako IHC using the
Envision kitinde 30 dakika inkiibe edildi. Daha sonra ii¢ kez 5’er dakika PBS
soliisyonu ile yikandiktan sonra, DAB solusyonunda (Ultravision Plus Detection
System, Large Volume, DAB plus substrate system (RTU)) 10 dakika bekletildi.
Distile su ile yikandi ve zit boyamasi hematoksilen ile tamamlanarak, ksilen ile
seffaflandirilmast ve lamel kapatilmasi asamalari yapilarak islem sonlandirildi. Tiim
bu islemlere ragmen MMP-9 antikoru ile bir boyanma elde edemedigimiz icin MMP-

9 antikoru ¢aligsma dis1 birakildu.

Pozitif kontrol olarak siklin D1 igin ‘Mantle cell’ lenfoma, p27 igin tonsil
dokusu kullanildi. Internal pozitif kontrol olarak p27 igin lenfositler kullanildi.
Pozitif kontrol i¢in secilen ancak primer antikorun damlatilmadigi ornekler ise

negatif kontrol olarak kabul edildi.

Sekil. 22. ‘Mantle cell’ lenfomada niikleer siklin D1 pozitifligi
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Sekil 23. Tonsil dokusunda niikleer p27 pozitifligi

[HK incelemede siklin D1 ve p27 icin niikleer boyanma pozitif olarak kabul
edildi. En kii¢tik biiylitmeden bile boyanmanin segilebildigi olgular gii¢lii pozitiflik
olarak degerlendirildi, boyanmanin segilemedigi olgular ise zayif pozitiflik olarak
degerlendirildi. Her tiimdrde boyanmanin en yogun oldugu alan seg¢ildi ve bu alanda
1000 hiicre sayildi. 1000 hiicrenin kagmin boyandigi sayilip, 10’a bdliindi.
Boyanmanin yayginlig: siklin D1 i¢in diffiiz (%50 ve lizeri) veya fokal (%50’den az)
olarak; p27 ic¢in ise diffiiz (%30 ve tlizeri) veya fokal (%30’dan az) olarak
degerlendirildi. Boyanmanin siddeti ise soluk veya giiglii olarak semikantitif olarak
degerlendirildi (Tablo 13). Ayrica p27 igin %10’un altindaki boyanma p27 kaybi
olarak kabul edilip ayrica degerlendirildi.

Tablo 13. Siklin D1 ve p27 boyanma 6zelligi

Boyanma yok 0
Diffuiz veya fokal soluk 1
Fokal gugli 2
Diffiiz gligll 3
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Sekil 24. Siklin D1 boyanmast A. Normal tiroid dokusundaki siklin D1 negatifligi B.
Tiimorde siklin D1 negatifligi C-D. Siklin D1 ile zayif pozitiflik E-F. Siklin D1 ile
giiclii pozitiflik



Sekil 25. A. Normal tiroid dokusundaki p27 pozitifligi B. Tiimorde p27 negatifligi
(lenfositlerde p27 pozitif) C-D. p27 ile zayif pozitiflik E-F. p27 ile gii¢lii pozitiflik

Istatistiksel analiz yontemleri PC ortaminda calisan IBM SPSS (Siiriim 20.0)
programi kullanilarak yapildi. Calismada “Kaplan-Meier” sag kalim analizi, “Log-
Rank (Mantel-Cox)”, “Pearson Ki-Kare” ve “’Fisher’s exact’’ testleri uygulandi. Tim

analizler i¢in p degeri 0,05’in altinda olanlar anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 93 olgunun tamami gilinlimiize kadar izlenmis olup ortalama
izlem stiresi 133,2 aydir ( en az 3 ay, en fazla 176 ay). 3 ay izlenen olgu operasyon

sonrasi 3.ayda hayatini kaybetmistir.

4.1. Niikleer ozellikler

93 olgunun tamaminda (%100) niikleus irilesmesi, niikleer membran
diizensizligi ve centiklenme goriilmistiir. Berraklasma ise 93 olgunun 81’inde
(%87,1) dikkati ¢ekmistir. 93 olgunun 88’inde (%94,6) niikleol belirginligi, 29’unda

(%31,2) psddoinkliizyon, 22’sinde (%23,7) psammom cisimcigi izlenmistir.

4.2. Demografik veriler

Calismaya alinan 93 olguda, ortalama yas 46,3; median yas ise 49 (Min: 9,
max:73) olarak saptanmistir. Olgularin yas dagilimi incelendiginde 28’inin (%30,1)
45 yag alt1, 65’inin (%69,9) 45 yas ve istiinde oldugu goriilmistir (Grafik 1A).
Niiks eden olgularin tamami (3 olgu), uzak metastaz yapan olgularin ¢ogunlugu (7
olgunun 6’s1), hayatin1 kaybeden hastalarin tamami (5 olgu) 45 yas ve distiinde
olmakla birlikte, yas ile niikks (p=0,551), uzak metastaz (p=0,362), hastaliksiz sag
kalim (p=0,264) ve sag kalim (p=0,318) arasinda anlamli bir iliski saptanamamustir.

18,3

W <45yas m <60 Yas

W 245 yas W > 60 Yas

Grafik 1. A.Olgularin 45 yasa gore yas dagilimi B. 60 yasa gore yas dagilimi
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Calismada olgularin yaglar1 60 yasa gore incelendiginde ise olgularin 76’s1
(%81,7) 60 yas alt1, 17°si (%18,3) ise 60 yas ve iizerindedir (Grafik 1B). Istatistik 60
yasa gore degerlendirildiginde, yas ile uzak metastaz (p<0,001), hastaliksiz sag kalim
(p<0,001) ve sag kalim (p<0,001) iliskileri anlaml1 bulunmustur.

Olgularin 78’1 (%83,9) kadin, 15’1 (%16,1) erkektir (Grafik 2). Cinsiyet ile
niiks arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (p=0,333). 78 kadin olgunun 3’iinde
(%3,8), 15 erkek olgunun ise 4’iinde (%26,6) uzak metastaz izlenmis olup, cinsiyet
ile metastaz arasindaki iligki anlamli bulunmustur (p=0,02). Kadinlarda hastaliksiz
sag kalim 168,2+3,8 ay iken, erkeklerde hastaliksiz sag kalim 130,7+16,8 aydir.
Erkek cinsiyet ile hastaliksiz sag kalim arasinda giiglii bir iliski bulunmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli saptanamamistir (p=0,05). Cinsiyet ile sag kalim
arasindaki iligkide ise 15 erkek olgunun 3’ii (%20) hayatini kaybetmis olup, erkek
cinsiyet ile sag kalim arasindaki iliski giiglii bulunmus, fakat istatiksel olarak anlamli

saptanamamustir (p=0,05) (Grafik 3) (Tablo 14).

16,1%

H Kadin

W Erkek

Grafik 2. Olgularin cinsiyet dagilimi

Survival Functions
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Sag kalim (ay)

Grafik 3. Cinsiyet- sag kalim egrisi (mavi-kadin, yesil-erkek)
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Tablo 14. Cinsiyet hastaliksiz sag kalim ve sag kalim verileri

n =93 Hastaliksiz Sag kalim (ay)

sag kalim (ay)
Kadin (n=78, %83,9) | 168,2+3,8 p=0,05 | 172,2+2,7 p=0,05
Erkek (n=15, %16,1) | 130,7+16,8 140,4+16,4

4.3. Tiimor boyutu

Olgulara ait materyallerin makroskobik degerlendirmesinde, tiimdrlerin en
kiigligli 1,1 cm, en biiyligii 7 cm olup; olgularin 83’tinde (%89,2) tiimoriin en biiyiik
¢ap1 4 cm ve altinda, 10’unda (%10,8) ise 4 cm’nin iistiinde saptanmustir (Grafik 4).
Timor ¢apr ile niiks (p=1,000), uzak metastaz (p=0,112) ve hastaliksiz sag kalim
(p=0,163) arasindaki iliski anlamsiz bulunmustur. Ancak hayatin1 kaybeden 5
olgudan 2’sinin ¢ap1 4 cm’nin Ustlinde olup, ¢ap ile sag kalim iligkisi anlamli olarak

saptanmugtir (p=0,029) (Tablo 15) (Grafik 5).

10,8%

H<4cm.
m>4cm.
Grafik 4. Timor boyutunun olgulara gore dagilimi
Tablo 15. Cap-sag kalim verileri
n=93 Hastaliksiz Sag kalim (ay)
sag kalim (ay)
Cap <4cm (n=83) | 165,3+4,3 ay 170,3+3,3
Cap >4cm (n=10) | 142,7+20,5 p=0,163 143,9+19,7 p=0,029
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Grafik 5. Cap-sag kalim egrisi (mavi: <d4cm, yesil: >4cm)

4.4. Histolojik varyant

93 olgudan 48 (%51,6) olgu klasik varyant, 33 (%35,5) olgu follikiiler
varyant, 3 (%3,2) olgu onkositik varyant, 2 olgu (%2,2) makrofollikiiler varyant, 2
olgu (%2,2) diffiiz sklerozan varyant, 2 olgu (%2,2) solid varyant, 2 olgu (%2,2)
“Warthin benzeri’ varyant, 1 olgu (%1,1) yiiksek silendirik hiicreli varyanttir.

1,1%

2,2%—_ 929 2.2%
)

B Klasik
3,2% B Folikiiler

B Onkositik

B Makrofolikuler
| Diffuz Sklerozan
m Solid

Warthin

Grafik 6. Olgularin histolojik varyant gére dagilimi

Olgular arasinda niiks eden 3 olgu da klasik varyant olgusudur.
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48 Klasik varyant olgusunun 4t (%8,3), 33 follikiiler varyant olgusunun
1’inde (%3) metastaz saptanmustir. Ayrica literatiirde kotii prognozlu oldugu bilinen
2 diffiiz sklerozan varyant morfolojili olgumuzdan 1’i (%50), ve olgularimiz arasinda
bulunan 1 (%100) yiiksek silendirik hiicreli varyant olgusu uzak metastaz yapmistir
(2-3).

48 klasik varyant olgusundan 2’si (%4,1), 33 follikiiler varyant olgusunun 1°i
(%3) hayatin1 kaybetmistir. Yine benzer sekilde literatiirde kotli prognozlu oldugu
bilinen diffiiz sklerozan varyant morfolojili 2 olgumuzdan 1’i (%50), ve olgularimiz
arasinda bulunan 1 (%100) yiiksek silendirik hiicreli varyant olgusu hayatini

kaybetmistir (Tablo 16) (2-3).

Tablo 16. Histolojik varyantlara gore niiks, uzak metastaz ve hayatin1 kaybeden

hasta sayist

Histolojik Olgu Niiks Metastaz Hayatim
Varyantlar sayisl n=3 n=7 kaybetmis

n=93 n=5
Klasik 48 3 (%6,25) 4 (%8,3) 2 (%4,1)
Follikiiler 33 0 (%0) 1 (%3) 1 (%3)
Onkositik 3 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Makrofollikiiler | 2 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Diffiiz sklerozan | 2 0 (%0) 1 (%50) 1 (%50)
Solid 2 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
‘Warthin benzeri’ | 2 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Yiksek silendirik | 1 0 (%0) 1 (%100) 1 (%100)
hiicreli

4.5. Multifokalite

93 olgunun 27’sinde (%29) multifokalite izlenmis olup, hayatin1 kaybeden 5
hastanin 5’inde (%100) de timor tek bir odaktan olusmaktadir. Multifokalite ile
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niiks (p=0,554), uzak metastaz (p=0,103), hastaliksiz sag kalim (p=0,100) ve sag
kalim (p=0,317) arasindaki iliski anlamsiz bulunmustur.

4.6. Kapsiil

93 olgunun 64’tinde (%68,8) kapsiil izlenmez iken, 27’sinde (%29) kapsiil
izlenmistir. Uzak metastaz yapan 7 hastanin 2’sinde (%29,6) tiimor kapsiilii
izlenmis, 5’inde (%71,4) izlenmemistir. Kapsiil varlig1 ile niikks (p=0,549) ve uzak
metastaz (p=0,891) arasinda anlamli bir iliski saptanamamistir. Hayatin1 kaybeden 5
hastadan 1’inde (%20) tiimor kapsiilii bulunur iken, 4’tinde (%80) bulunmamaktadir.
Sag kalim kapsiilii bulunmayan olgularda 166,2+4,8 ay; kapsiilsiiz olgularda
170,4+5,5 ay olarak bulunmustur. Istatistiksel olarak kapsiil varlig1 ile hastaliksiz sag

kalim (p=0,711) ve sag kalim (p=0,582) iliskisi anlaml1 bulunmamustir.

4.7. Kapsiil invazyonu

Kapsiilii olan 29 olgunun 8’inde (%27,5) kapsiil invazyonu goriilmiistiir
(Sekil 26). Niiks eden 3 hastamizda da tiimor ¢evresinde kapsiil izlenmemistir. Uzak
metastaz yapan 7 olgumuzun 2’sinde kapsiil bulunup, 2’sinde de kapsiil invazyonu
izlenmistir. Hayatin1 kaybeden 5 olgudan 1’inde tiimor kapsiilii bulup, bu olguda
kapsiil invazyonu izlenmistir. Kapsiil invazyonu ile uzak metastaz (p=0,069),

hastaliksiz sag kalim (p=0,069) ve sag kalim (p=0,276) arasinda anlamli bir iliski

bulunmamastir.

Sekil 26. A-B. Tam kat kapsiil invazyonu
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4.8. Infiltratif gelisim paterni

64 kapsiilsiiz olgunun 49’unda (%52,7) tiroid dokusuna dogru infiltratif

gelisim paterni gozlenmistir (Sekil 27). 64 kapsiilsiiz olgunun 49 (%52,7) unda tiroid

dokusuna dogru infiltratif gelisim paterni gozlenmis olup, 49 hastanin 5’inde uzak

metastaz izlenmis, 4’ hayatim1 kaybetmistir (Tablo 17). Tiroid dokusuna dogru

infiltratif gelisim paterni ile niiks (p=0,715), uzak metastaz (p=0,329), hastaliksiz sag

kalim (p=0,671), sag kalim (p=0,565) iligkisi anlaml1 bulunmamustir.

Sekil 27. A-B. Tiimorde tiroid dokusuna dogru infiltratif gelisim paterni

Tablo 17. Niiks eden, uzak metastaz yapan ve hayatin1 kaybeden hastalarda kapsiil

varlig: ve infiltratif gelisim paterni durumu

Niiks Uzak Hayatini
Say1, % metastaz | kaybeden
say1, % say1, %
Kapsiil var, kapsiil invazyonu yok 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Kapsiil var, kapsiil invazyonu var 0 (%0) 2 (%28,5) | 1 (%20)
Kapsiil yok, infiltratif gelisim paterni yok | 1 (%33,3) | 0 (%0) 0 (%0)
Kapsiil yok, infiltratif gelisim paterni var | 2 (%66,6) | 5 (%71,5) | 4 (%80)
Toplam 3(%100) | 7(%100) |5 (%100)

58




4.9. Tiroid kapsiil invazyonu

93 olgunun 25’inde (%26,9) tiroid kapsiil invazyonu izlenmis, 68’inde
(%73,1) izlenmemistir (Sekil 28). Olgulardan niiks eden 3 hastanin 2’sinde (%66,6),
uzak metastaz yapan 7 hastanin 7’sinde (%100), hayatini kaybeden 5 hastanin 5’inde
(%100) tiroid kapsiil invazyonu goriilmiistiir. Tiroid kapsiil invazyonu ile niiks
arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (p=0,077). Tiroid kapsiil invazyonu ile
uzak metastaz (p<0,001), hastaliksiz sag kalim (p<0,001) ve sag kalim (p=0,001)
iliskileri anlamli bulunmustur (Tablo 18).

Sekil 28. A-B. Tiroid kapsiil invazyonu

Tablo 18. Tiroid kapsiil invazyonu — hastaliksiz sag kalim verileri

n=93 Hastaliks1z sag kalim (ay)

Tiroid kapsiil invazyonu yok | 174,1+1,9
(n=68) p<0,000

Tiroid kapsiil invazyonu var 131,9414,0
(n=25)

4.10. Tiroid dis1 yayim

93 olgunun 11’inde (%11,8) tiroid dist yayim izlenmis olup, 82’sinde
(%88,2) izlenmemistir (Sekil 29). Niiks eden 3 olgunun 2’sinde (%66,6) tiroid dis1
yayim goriilmiis olup istatiksel olarak anlamlilik saptanmustir (p<0,001). Uzak

Metastaz yapan 7 hastanin 5’inde (%71,4) tiroid dis1 yayim izlenmistir ve istatistiksel
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olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Hastaliksiz sag kalim tiroid dis1 yayim

gostermeyen olgularda 170,4+3,2 ay, tiroid dis1 yayim gosteren olgularda 106,8+23,1

ay olarak hesaplanmistir (Tablo 19). Sag kalim tiroid disi yayim gostermeyen

olgularda 17442 ay, tiroid disi yayim gosteren olgularda 118,5+22,8 ay olarak

hesaplanmistir. Sonug olarak istatistiksel olarak tiroid disi yayim hastaliksiz sag

kalim (p<0,001) ve sag kalim (p< 0,001) iligkisi anlaml1 bulunmustur (Grafik 7).

Sekil 29. A-B. Tiroid dis1 yayim

Tablo 19. Tiroid dist yayim - sag kalim verileri

n=93

Hastalhiksiz
sag kalim (ay)

Tiroid dis1 yayim
yok (n=82,%088,2)

170,4+3,2

Tiroid dis1 yayim
var (n=11,%11,8)

106,8+23,1

p<0,001

Sag kalim (ay)

17442

118,5+22,8

p<0,001
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Grafik 7. Tiroid dis1 yayim- sag kalim egrisi (mavi: tiroid dig1 yayim yok, yesil: var)

4.11. Lenfovaskiiler invazyon

93 olgunun 22’sinde (%23,7) lenfovaskiiler izlenir iken, 71 (%76,3) olguda
izlenmemistir (Sekil 30). Niiks eden 3 hastanin 2’sinde (%66,6) lenfovaskiiler
invazyon izlenmis olup, istatiksel olarak anlamlilik saptanmistir (p=0,043). Uzak
Metastaz yapan 7 hastanin 5’inde (%71,4) lenfovaskiiler invazyon goriilmiis ve uzak
metastaz ile lenfovaskiiler invazyon iliskisi anlamli bulunmustur (p<0,001).
Hastaliksi1z sag kalim lenfovaskiiler invazyon gostermeyen olgularda 174,2+1,8 ay,
lenfovaskiiler invazyon gosteren olgularda 122,6+15 ay olarak hesaplanmistir.
Hastaliksiz sag kalim ile lenfovaskiiler invazyon arasindaki iliski anlamli olarak
saptanmistir  (p<0,001). Hayatimi kaybeden 5 hastanin 5’inde (%100) de
lenfovaskiiler invazyon izlenmis olup, sag kalim ile lenfovaskiiler invazyon

arasindaki iligkide anlamli veriler elde edilmistir (p<0,001) (Grafik 8).
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Sekil 30. A-B. Tiimdrde lenfovaskiiler invazyon
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Grafik 8. Lenfovaskiiler invazyon — hastaliksiz sag kalim egrisi (mavi: lenfovaskiiler

invazyon yok, vyesil: lenfovaskiiler invazyon var)

Lenfovaskiiler invazyon gosteren 22 olgunun 7’sinde (%31,8) lenf nodiilii

metastazi saptanmis olup, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,019).

4.12. Lenf nodiilii metastazi

93 olgunun 14’iinde (%15,1) lenf nodiilii metastazi saptanir iken, 79 olguda
(%84,9) saptanmamistir (Sekil 31). Uzak metastaz yapan 7 olgunun 2’sinde (%28,5)

lenf nodiilii metastazi izlenir iken, hayatin1 kaybeden 5 olgunun 1’inde (%20) lenf
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nodiili metastazi izlenmistir. Lenf nodiilii metastazi ile niikks (p=1,000), uzak
metastaz (p=0,284), hastaliksiz sag kalim (p=0,345) ve sag kalim (p=0,751)

arasindaki iliskide istatistiksel olarak anlamli veriler elde edilememistir.

Sekil 31. A-B. Lenf nodiiliinde tiroidin papiller karsinomu metastazi
4.13. Timoér dis1 alanlar

93 olgunun 49’unda (%52,7) follikiller nodiiler hastalik, 19’unda (%20,4)
lenfositik tiroidit, 3’tinde (%3,2) ise Hashimoto tiroiditi izlenmistir. 22 (%23,7)
olguda ise tiroidin diger alanlarinin olagan goriinimde oldugu goriilmiistir. Uzak
metastaz yapan 7 olgunun 4’iinde (%57,1) follikiiler nodiiler hastalik, 1’inde (%14,3)
lenfositik tiroidit saptanmustir. 2 (%28,6) olguda ise tiroidin diger alanlari olagan
goriinimde izlenmistir. Hayatin1 kaybeden 5 olgunun 3’iinde (%60) follikiiler
nodiiler hastalik goriilmiis, 2’sinde (%40) ise tiroidin diger alanlarinin olagan
goriinimde oldugu izlenmistir. Timor disi alanlar ile niiks (p=0,337), uzak metastaz
(p=0,921), hastaliksiz sag kalim (p=0,736) ve sag kalim (p=0,593) arasinda anlamli

bir iligki saptanmamustir.

4.14. Lokal niiks ve/veya uzak metastaz

Calismamizda 93 olgunun 3’ilinde (%3,2) niiks izlenmis, niiks eden bu 3
olgunun biri uzak metastaz yapip hayatin1 kaybetmistir, biri hem niiks etmis hem
uzak metastaz yapmistir, biri ise sadece niiks etmis halen yasamaktadir. 93 olgunun

7’sinde (%7,5) uzak metastaz saptanmis olup bunlarin 5’1 hayatin1 kaybetmistir.
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Uzak metastaz yapan 7 hastanin 6’sinda (%85,7) akciger metastazi, 1’inde (%14,3)
kemik metastaz1 izlenmistir. Uzak metastaz ile sag kalim arasindaki anlaml

bulunmustur (p<0,001)

4.15. MMP-9 boyanmasi

MMP-9 antikoru ic¢in otomatik immunhistokimyasal boyama yontemi
uygulandiginda, data sheette ve literatlirde Onerilen kontrol doku olarak boyanmasi
gereken dokularda negatif sonu¢ alinmasi {izerine 1/100°den 1/20’ye kadar
diliisyonlar denenmis, giiclendirici ve enzim (4 ve 8 dakikalik inkiibasyon siireli
proteaz 1) eklenmis, ancak yine bir boyanma goézlenmemesi iizerine elde boyama

uygulanmis fakat bir sonu¢ alinamamastir.

4.16. Siklin D1 boyanmasi

93 olgunun 2’sinde (%2,1) siklin D1 negatif, 16’sinda (%17,2) diffiiz veya
soluk pozitif, 35’inde (%37,6) fokal giiclii pozitif, 40’inda (%43) diffiiz gii¢lii pozitif

olarak bulunmustur.

Timor gapr ile siklin D1 boyanmasi karsilagtirildiginda tiimor boyutu 4
cm’den biiyiik 10 olgunun 1’inde (%10) fokal soluk pozitiflik, 3’tinde (%30) fokal
giiclii pozitiflik, 6’sinda (%60) diffiiz giiglii pozitiflik izlenmistir (Sekil 32). Timor

capi ile siklin D1 boyanmasi arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir (p=0,681).

Sekil 32. A-B. Siklin D1 giiclii pozitifligi
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48 klasik varyant olgumuzun 21’inde fokal giiclii pozitiflik, 23’iinde diffiiz
giiclii pozitiflik izlenmistir. 33 follikiiler varyant olgumuzun 12’sinde fokal giiclii
pozitiflik, 9’unda diffiiz giiclii pozitiflik saptanmistir. Literatiirde kotlii prognozlu
oldugu bilinen 2 diffiiz sklerozan varyant morfolojili olgumuzun 1’inde (%50) fokal
gicli pozitiflik, 1’inde (%50) diffiiz glglii pozitiflik izlenmistir (2-3). Yine
literatiirde kotii prognozlu oldugu bilinen yiliksek silendirik hiicreli varyant
morfolojili tek olgumuzda (%100) siklin D1 diffiiz giiglii pozitif olarak boyanmustir
(2-3).

Tiroid kapsiil invazyonu gosteren 25 olgunun 1’inde (%4) soluk pozitiflik,
11’inde (%44) fokal giiclii pozitiflik, 13’linde (%52) diffiiz giiclii pozitiflik
izlenmistir. Tiroid kapsiil invazyonu ile siklin D1 boyanmasi arasindaki iliski

anlamsiz bulunmustur (p=0,157) (Tablo 20).

Tablo 20. Tiroid kapsiil invazyonu- Siklin D1 boyanma verileri

Tiroid kapsiil | Negatif | Soluk Fokal giiclii | Diffiiz giiclii | Toplam

invazyonu pozitif pozitif pozitif

Yok (n) 2 15 24 27 68
(%) %2,9 %22,1 %35,3 %39,7

Var (n) 0 1 11 13 25
(%) %0 %4 %44 %52

Tiroid dis1 yayim gosteren 11 olgunun 4’tinde (%36,3) siklin D1 fokal gii¢lii
pozitif, 7’sinde (%63,7) diffiiz giiglii pozitif bulunmustur (Tablo 21). Bu degerler,
tiroid dist1 yayim goOstermeyen olgulara gore daha yiliksek olmakla birlikte,

istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p=0,301).
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Tablo 21. Tiroid dis1 yayim- siklin D1 boyanma verileri

Tiroid dis1 | Negatif | Soluk Fokal giiclii | Diffiiz giiclii | Toplam

yayim pozitif pozitif pozitif

Yok (n) 2 16 31 33 82
(%) %2,4 %19,5 %37,8 %40,2

Var (n) 0 0 4 7 11
(%) %0 %0 %36,4 %63,6

Lenfovaskiiler invazyon gosteren 22 olgunun 1’1 (%4,5) siklin D1 soluk
pozitif, 9’u (%41) fokal giiglii pozitif, 12’si (%54,5) diffiz giiglii pozitif olarak

bulunmustur (Tablo 22). Bu degerler lenfovaskiiler invazyon gostermeyenlere gore

daha yiiksek olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,233).

Tablo 22. Lenfovaskiiler invazyon — siklin D1 boyanma verileri

Lenfovaskiiler | Negatif | Soluk Fokal giiclii | Diffiiz giiclii | Toplam

invazyon pozitif pozitif pozitif

Yok (n) 2 15 26 28 71
(%) %2,8 %21,1 %36,6 %39,4

Var (n) 0 1 9 12 22
(%) %0 %4,5 %40,9 %54,5

Lenf nodiilii metastazi yapan 14 olgumuzun 1’1 (%7,1) siklin D1 negatif, 7’si

(%50) fokal giiclii pozitif, 6’s1 (%42,9) diffiiz giiglii pozitif olarak degerlendirilmistir

(Tablo 23). Bu degerler lenf nodiilii metastazi yapmayanlara gore hafif yiiksek

olmakla birlikte, istatistiksel anlamlilik saptanamamustir (p=0,144)
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Tablo 23. Lenf nodiilii metastazi — Siklin D1 boyanma verileri

Lenf nodiilii | Negatif | Soluk Fokal giiclii | Diffiiz giiclii | Toplam

metastazi pozitif pozitif pozitif

Yok (n) 1 16 28 34 79
(%) %1,3 %20,3 %35,4 %43

Var (n) 1 0 7 6 14
(%) %7,1 %0 %50 %42,9

Olgularimiz arasinda niikks eden 3 olgunun 3‘iinde de (%100) diffiiz giicli

pozitiflik izlenmis olup, istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0,250).

Uzak metastaz yapan 7 olgunun 6’sinda (%85,7) siklin D1 diffiiz giicli

pozitif, 1’inde (%14,3) ise fokal pozitif saptanmig olup, siklin D1 ile uzak metastaz

arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir (p=0,078).

Hayatin1 kaybeden 5 olgunun 4’tinde (%80) siklin D1 diffiiz giiglii pozitif,

1’inde (%20) fokal gii¢lii pozitif bulunmustur (Tablo 24). istatistiksel olarak siklin

D1 ile hastaliksiz sag kalim (p=0,069) ve sag kalim iligkisinde istatistiksel anlamlilik
saptanmamustir (p=0,229) (Grafik 9).
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Grafik 9. Siklin D1 boyanmasi — hastaliksiz sag kalim egrisi (yesil ¢izgi: fokal veya

diffiiz soluk boyanma,

cizgi: fokal giiclii pozitif, mor ¢izgi: diffliz giicli pozitif
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Tablo 24. Siklin D1 boyanmasi - hastaliksiz sag kalim verileri

Hastaliksiz sag kalim
Sag Ex Toplam

Siklin D1 boyanmasi 0 Sayi 2 0 2
% Siklin D1 boyanmasi 100,0% ,0% 100,0%

% hastaliksiz sag kalim 2,4% ,0% 2,2%

% toplam 2,2% ,0% 2,2%

1 Sayi 16 0 16
% Siklin D1 boyanmasi 100,0% ,0% 100,0%

% hastaliksiz sag kalim 18,8% ,0% 17,2%

% toplam 17,2% ,0% 17,2%

2 Sayi 34 1 35
% Siklin D1 boyanmasi 97,1% 2,9% 100,0%

% hastaliksiz sag kalim 40,0% 12,5% 37,6%

% toplam 36,6% 1,1% 37,6%

3 Count 33 7 40}
% Siklin D1boyanmasi 82,5% 17,5% 100,0%

% hastaliksiz sag kalim 38,8% 87,5% 43,0%

% toplam 35,5% 7,5% 43,0%

Toplam Sayi 85 8 93
% Siklin D1boyanmasi 91,4% 8,6% 100,0%

% hastaliksiz sag kalim 100,0% 100,0% 100,0%

% toplam 91,4% 8,6% 100,0%

4.17. p27 boyanmasi

p27 boyanmasi istatistiksel olarak p27 boyanma derecesi ve p27 kaybi olmak
tizere iki farkl sekilde degerlendirilmistir. Boyanma yayginligi tiimor hiicrelerinin
%30’undan az ise fokal, %30 ve iizeri ise yaygm olarak kabul edilmistir.

Boyanmanin siddeti ise soluk veya gii¢lii olarak semikantitatif olarak
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degerlendirilmistir. Boyanma olmayan olgular negatif, diffiiz veya fokal soluk
pozitiflik derece 1, fokal giiclii pozitiflik derece 2, diffliz giiclii pozitiflik derece 3
olarak kabul edilmis ve degerlendirilmistir (Sekil 33). Ayrica p27 icin %10’un
altindaki boyanma p27 kaybi olarak kabul edilip ayrica degerlendirilmistir.

Sekil 33.A-B. p27 giiglii pozitifligi

Timor c¢apt ve p27 boyanma derecesi arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamli  bulunmamistir  (p=0,864). Ancak tiimér ¢apt ile p27 kaybi
degerlendirildiginde, timor ¢ap1 4 cm’nin iizerinde olan 10 olgunun 8’inde p27 kayb1

gozlenmis, ikisi arasindaki iliski anlamli bulunmustur (p=0,042).

Histolojik varyantlarla p27 boyanmasi karsilastirildiginda 48 klasik varyant
olgusunun 30’unda (%62,5) p27 kayb1 gozlenirken, 33 folikiiler varyant olgusunun
11’inde (%33,3) p27 kayb1 izlenmistir. Ayrica 2 diffiiz sklerozan varyant olgusunun
1’inde (%50) p27 kaybi gozlenir iken, yiiksek silendirik hiicreli varyant olan tek
olgumuzda da p27 kayb1 gozlenmistir.

Tiroid kapsiil invazyonu ile p27 boyanma derecesi arasindaki iligki anlamsiz
bulunmakla birlikte, tiroid kapsiil invazyonu gosteren 25 olgunun 17’sinde (%68,0)
p27 kayb1 izlenmis, tiroid kapsiil invazyonu ile p27 kaybi istatistiksel olarak iligkili
bulunmustur (p=0,030) (Tablo 25).
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Tablo 25. Tiroid kapsiil invazyonu — p27 kayb1 verileri

p27 kaybi
Yok Var Total

tiroid kapsil inv 0 Sayi 39 29 68
Ytiroid kapsul inv 57,4% 42,6% 100,0%

%P27 kaybi 83,0% 63,0% 73,1%

% toplam 41,9% 31,2% 73,1%

1 Sayi 8 17 25
% tiroid kapsl inv 32,0% 68,0% 100,0%

% p27 kaybi 17,0% 37,0% 26,9%

% toplam 8,6% 18,3% 26,9%

Total Sayi 47 46 93
% tiroid kapsul inv 50,5% 49,5% 100,0%

% P27 kaybi 100,0% 100,0% 100,0%

% toplam 50,5% 49,5% 100,0%

Lenfovaskiiler invazyon ile p27 boyanma derecesi arasinda anlamli bir iligki

bulunmamuistir (p=0,356). Lenfovaskiiler invazyon ile p27 kayb1 degerlendirildiginde

ise lenfovaskiiler invazyon gosteren 22 olgunun 15’inde (%68,2) p27 kayb1 izlenmis

olup, lenfovaskiiler invazyon ile p27 kaybi iliskisi istatistiksel olarak anlamli
saptanmugtir (p=0,044) (Tablo 26).

70



Tablo 26. p27 kaybi- lenfovaskiiler invazyon verileri

p27 kaybi
Yok Var Toplam

Lenfovaskil 0O Sayi 40 31 71
S el % Ivi 56,3% 43,7%|  100,0%
% p27 kaybi 85,1% 67,4% 76,3%

% toplam 43,0% 33,3% 76,3%

1 Sayi 7 15 22

% Ivi 31,8% 68,2% 100,0%

% p27 kaybi 14,9% 32,6% 23, 7%

% toplam 7,5% 16,1% 23,7%

Total  Count 47 46 93

% lvi 50,5% 49,5% 100,0%

% p27 kaybi 100,0% 100,0% 100,0%

% toplam 50,5% 49,5% 100,0%

Lenf nodiilii metastazi ile p27 boyanma derecesi arasinda iliskide istatistiksel
anlamlilik saptanmamistir (p=0,591). Lenf nodiilii metastazi yapan 14 olgunun
6’sinda (%42,9) p27 kayb1 mevcut olup, p27 kaybi ile lenf nodiilii metastazi
iliskisizdir (p=0,592).

Ayrica p27 boyanma derecesi ve p27 kaybi ile yas, cinsiyet, multifokalite,
kapstil varligi, kapsiil invazyonu, tiroid disi yayim ve lenf nodiilii metastaz1 iligkisi

anlamsiz olarak saptanmaistir.

p27 boyanma derecesi ile niiks arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmustur (p=0,537). Niiks eden 3 olgunun 3’iinde de (%100) p27 kaybi izlenmis
olup istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,117).

p27 boyanma derecesi ile uzak metastaz karsilastirildiginda, ikisi arasindaki
iliski anlamsiz bulunmustur (p=0,714). Uzak metastaz yapan 7 hastanin 7’sinde
(%100) de p27 kaybi goriilmiis olup, istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir
(p=0,06).
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p27 boyanma derecesi ile hastaliksiz sag kalim karsilastirildiginda, ikisi

arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamsiz saptanmis olup (p=0,670), p27 kaybr ile

hastaliksiz sag kalim degerlendirildiginde ise anlamli bulunmustur (p=0,03) (Tablo

27, 28).

Tablo 27. p27 kaybi- hastaliksiz sag kalim verileri

p27 kaybi
kayip yok | kayip var Toplam

Hastaliksiz 0 Sayi 47 38 85
sag kalim % hastaliksiz sag kalim 55,3% 44, 7% 100,0%
% p27 kaybi 100,0% 82,6% 91,4%

% toplam 50,5% 40,9% 91,4%

1 Sayi 0 8 8

% hastaliksiz sag kalim 0% 100.0% 100,0%

% p27 kaybi 0% 17,4% 8,6%

% toplam 0% 8,6% 8,6%

Total  Sayi 47 46 93

% hastaliksiz sag kalim 50,5% 49,5% 100,0%

% p27 kaybi 100,0% 100,0% 100,0%

% toplam 50,5% 49,5% 100,0%
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Tablo 28. p27 boyanma derecesi - hastaliksiz sag kalim verileri

Hastaliksiz sag kalim

Hastalk Hastalk
yok var Toplam

p27 derecesi 0 Sayi 36 4 40
% p27 derecesi 90,0% 10,0% 100,0%
Y%hastaliksiz sag kalim 42,4% 50,0% 43,0%

% toplam 38, 7% 4,3% 43,0%

1 Sayi 35 4 39
%p27 derecesi 89,7% 10,3% 100,0%

% hastaliksiz sag kalim 41,2% 50,0% 41,9%

% toplam 37,6% 4,3% 41,9%

2 Sayi 5 0 5
% p27 derecesi 100,0% ,0% 100,0%

% hastaliksiz sag kalim 5,9% ,0% 5,4%

% toplam 5,4% ,0% 5,4%

3 Sayi 9 0 9
% p27 derecesi 100,0% ,0% 100,0%

% hastaliksiz sag kalim 10,6% ,0% 9,7%

% toplam 9, 7% ,0% 9,7%

Toplam Sayi 85 8 93
% p27 derecesi 91,4% 8,6% 100,0%

% hastaliksiz sag kalim 100,0% 100,0% 100,0%

% toplam 91,4% 8,6% 100,0%

p27 boyanma derecesi ile sag kalim arasindaki iligki istatistiksel olarak

anlamsiz bulunmustur (p=0,651). Hayatin1 kaybeden 5 olgunun 5’inde de (%100)

p27 kaybi izlenmis olup, p27 kaybi ile sag kalim arasindaki iliskide istatistiksel

anlamlilik saptanmistir (p=0,026).
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5. TARTISMA

Tiroid kanserleri en sik goriilen endokrin sistem malignitesi olup, gelismis
tilkelerde tiim malignitelerin %1’ini olusturur. Tiroidin papiller karsinomu tiroid
malignitelerinin %85’ini olusturmakta olup, 10 yillik sag kalim %90-95’tir (1).
1970’ yillardan itibaren tiim diinyada tiroidin papiller karsinomu siklig
artmaktadir. Ancak bu artisa ragmen mortalite oraninda azalma dikkati ¢cekmektedir.
Insidansin artmasindaki en onemli rol kiigiik tiimérleri tanima ydntemlerindeki
gelismedir (1). Ayrica patologlarin niikleer 6zellikleri daha iyi tanimaya baslamasi da

insidansin artisinda etkili bir faktordiir.

Tiroidin papiller karsinomu niikleer 6zelliklerine baktigimizda, bu 6zellikler
arasinda niikleus irilesmesi, ovallesmesi, list iiste binmesi, berraklasma, niikleer
membran diizensizligi, ¢entiklenme sayilabilir. Bu niikleer 6zellikler tiim papiller
karsinomlarda goriilebilen bulgulardir. Olgularin hemen hemen tamaminda goriiliir.
Psddoinkliizyon olgularin %80-85’inde goriiliir iken psammom cisimcigi papiller
karsinomlarin %20-50’sinde goriiliir (1). Caligmamizda 93 olgunun tamaminda
(%100) niikleus irilesmesi, niikleer membran diizensizligi ve c¢entiklenme
gorilmistiir. Berraklasma i1se 93 olgunun 81’inde (%87,1) dikkati ¢ekmistir. 93
olgunun 88’inde (%94,6) niikleol belirginligi, 29’unda (%31,2) psddoinkliizyon,
22’sinde (%23,7) psammom cisimcigi izlenmistir. Olgularimizda psddoinkliizyon
literatiire gore daha az goriilmiis, psammom cisimciginin siklig1 ise literatiir ile

uyumlu bulunmustur.

Tiroidin  papiller karsinomu olgularinda niiks veya oOlim riskinin
degerlendirilmesinde, tlimoriin epidemiyolojik, biyolojik, klinik, patolojik ve
molekiiler o6zellikleri gibi bir¢ok potansiyel prognostik faktor incelenmistir.
Calismalarda yas, cinsiyet, cap, multifokalite, histolojik varyant, lenfovaskiiler
invazyon, tiroid dis1 yayim, lenf nodiilii metastazi ve primer cerrahinin genisligi gibi
pek cok faktor arastirilmistir. Ayrica tiroid karsinomlarinda prognozu belirlemede
pek ¢ok risk smiflama sistemi tanimlanmistir. Ilk tamimlanan sistem EORTC
(European Organization for Research and Treatment of Cancer) sistemidir (1). Bu
siniflama yas, cinsiyet, timdr tipi, tiroid dis1 yayim ve uzak metastaza dayanir.
EORTC siniflamasi disinda AGES (yas, derece, invazyon ve timor ¢api), AMES
(yas, uzak metastaz, invazyon ve timor cap1), MACIS (uzak metastaz, yas,
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rezeksiyonun yeterliligi, lokal invazyon ve timor ¢api) smiflamalart en ¢ok
kullanilan siniflamalardir. Bu siiflamalar da EORTC ile ayni 6zelliklere dayanir.
Farkli olarak AMES cinsiyet icerir, MACIS’te rezeksiyonun yeterliligi eklenmistir
ve sadece AGES dereceyi kullanir (114). Bu smiflamalarin hi¢ birinde lenf nodiilii
metastazi prognostik faktor olarak kullanilmamaktadir. TNM siniflamasinda ise
timor capt ve cevreye invazyonu, lenf nodiili tutulumu ve uzak metastaz

degerlendirilir.

Tiroidin papiller karsinomu en sik genclerde ve orta yas yetiskinlerde
goriillip, ortalama tan1 yas1 40’11 yaslardir. Olgu yas1 tiroidin papiller karsinomunda
mortalite agisindan en belirgin risk faktérlerinden olup, TNM siniflamasi, EORTC,
AGES, AMES ve MACIS siniflamalarinin tiimiinde yas prognostik faktdr olarak
degerlendirilmistir (1, 115, 116, 117, 118).

Calismamizda ortalama yas 46,3; median yas ise 49 (Min: 9, max:73) olarak
saptanmig, literatiir ile uyumlu bulunmustur. 45 yas alt1 hastalar olgularin %30,1, 45
yas Ve Ustili hastalar ise %69,9’unu olusturmaktadir. Niiks eden olgularin tamami (3
olgu), uzak metastaz yapan olgularin ¢ogunlugu (7 olgunun 6’s1), hayatin1 kaybeden
olgularin tamami (5 olgu) 45 yas ve istiinde olmakla birlikte, yas ile niiks, uzak
metastaz ve sag kalim arasindaki iligskiler anlamsiz bulunmustur. Calismamizda
olgularin yaglar1 60 yasa gore incelendiginde ise olgularin 76’s1 (%81,7) 60 yas alti,
17°si (%18,3) ise 60 yas ve iizerindedir. Istatistik 60 yasa gore degerlendirildiginde
ise, yas ile uzak metastaz (p<0,001), hastaliksiz sag kalim (p<0,001) ve sag kalim
(p<0,001) iliskileri anlamli bulunmustur. Iki istatistik arasindaki bu farklilik, lokal
niiks/uzak metastaz yapan veya yapmayan cofu olgumuzun 45 yas lizerinde

olmasina baglanmistir.

Tiroid kanserindeki diger bir prognostik parametre cinsiyettir. Kadinlarda
erkeklere gore 2-4 kat daha sik goriilmekte olup, prognoz daha iyidir (97).
Olgularimizin 78’1 (%83.9) kadin, 15’1 (%16,1) erkek olup, kadin olgularimiz erkek
olgularin sayisinin bes kati kadardir. Uzak metastaz yapan 7 hastanin 4’i (%57,1)
erkek olup, cinsiyet ile uzak metastaz arasindaki iligski anlamli bulunmustur (p=0,02).
Cinsiyet ile sag kalim arasindaki iliskide ise 15 erkek olgunun 3’ (%20) hayatini
kaybetmis olup, erkek cinsiyet ile sag kalim arasinda giiglii bir iliski bulunmakla

birlikte istatistiksel olarak anlamli saptanamamuistir (p=0,05).
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TNM ve bir¢ok skorlama sistemine gore timor ¢apt 6nemli bir prognostik
faktordiir. Loh ve arkadaslarmin yapmis oldugu 700 tiroid karsinomu olgusunu
igeren ¢alismada, timor ¢apinin 4 cm’den biiyiik oldugu olgularda, 1cm’den kiigiik
olanlara gore 6liim riskinin 18.1 kat daha fazla oldugu belirtilmistir (119). Voralu ve
arkadaglar1 178 diferansiye tiroid karsinomu igeren ¢alismalarinda, timor ¢apinin 4
cm’den biiyiik oldugu tiimdrlerde prognozun kotii ve sag kalimin diisiik oldugunu
bildirmislerdir (120). Ito ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise timor ¢apt 1 cm ve
altindaki tiimorlerin %0,2’sinde, 1-2 cm olan olgularin %]1’inde, 2-3 c¢cm olan
olgularin %3’iinde, 3-4 cm olan olgularin %7’sinde, tiimor ¢apt 4 cm’den biiyiik
olgularin %8’inde uzak metastaz saptanmis ve timor ¢api ile uzak metastaz ve sag
kalim iligkili bulunmustur (98). Machens ve arkadaslar1 500 olguluk ¢alismalarinda
timor ¢apt 2 cm’den biiylik olgularda uzak metastazin daha sik goriildiigiini
belirtmislerdir (121). Bizim ¢alismamizda ise olgularin 83’iinde (%89,2) timdr ¢ap1
4 cm ve altinda, 10’unda (%10,8) ise 4 cm’nin {izerinde saptanmistir. Timor ¢api ile
niiks (p=1,000), uzak metastaz (p=0,112), hastaliksiz sag kalim (p=0,163) arasindaki
iliski anlamsiz bulunmustur. Ancak ¢ap ile sag kalim iligkisi literatiir ile uyumlu

olarak anlamli bulunmustur (p=0,029).

Tiroidin papiller karsinomunda diger bir prognostik faktor histolojik
varyanttir. Cogu calismada, en sik goriilen varyantlar olan klasik varyant ve
follikiiler varyant arasinda prognostik bir fark saptanmamistir (122-123). Ayrica
calismalarda diffiiz sklerozan varyant, yiiksek silendirik hiicreli varyant, kolumnar
hiicreli varyant ve ‘hobnail’ 6zellikleri baskin varyantin kotli prognozlu oldugu
belirtilmistir (1-6). Olgularimiz arasinda 48 Kklasik varyant olgusunun 4’iinde (%8,3),
33 follikiiler varyant olgusunun 1’inde (%3) uzak metastaz saptanmis olup, anlamli
bir fark saptanmamuistir. Literatiirde kotii prognozlu oldugu bilinen diffiiz sklerozan
varyant morfolojili 2 olgumuzdan 1’i (%50), ve olgularimiz arasinda bulunan 1
(%100) yiiksek silendirik hiicreli varyant olgusu hayatini kaybetmistir (1-3).
Olgularimiz arasinda kolumnar hiicreli varyant ve ‘hobnail’ 6zellikleri baskin

varyant bulunmamaktadir.

Multifokalite, tiroidin papiller karsinomda prognozda etkili oldugu diisiiniilen
parametrelerden bir digeridir. Qu ve arkadaglar1 timdr odag: arttikga rekiirrens, tiroid

dis1 yayim ve lenf nodiilii metastazi riskinin arttigini belirtmislerdir (124). Kim ve
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arkadaslar1 2309 olguyla yaptiklar1 caligmada multifokalitenin lcm’den biiyiik
timorlerde Onemli bir prognostik faktor oldugunu, mikrokarsinomlarda ise
prognostik Oneminin olmadigini1 belirtmislerdir (125). Riss ve arkadagslar1 160
olguluk galismalarinda, 59 olguda multifokalite izlemisler; multifokalite ile yas,
cinsiyet, tiimdr ¢api, tiroid dist yayim, lenf nodiilii metastazi ve rekiirrens arasinda
istatistiksel bir iliski saptamamislardir (126). Bizim calismamizda da 93 olgunun
27’sinde (%29) multifokalite izlenmistir, hayatin1 kaybeden 5 hastanin 5’inde
(%100) de timor tek bir odaktan olusmaktadir. Multifokalite ile niiks (p=0,554),
uzak metastaz (p=0,103), hastaliksiz sag kalim (p=0,100) ve sag kalim (p=0,317)

arasindaki iliski anlamsiz bulunmustur.

Tiroidin papiller karsinomunda tiimor ¢evresi kapsiil varligi iyi prognozu
gostermektedir. Ito ve arkadaslar1 1356 olguluk caligmalarinda tiroidin papiller
karsinomu olgularinda tiimor kapsiilii bulunanlarin  kapsiilsiiz olgulara gore
hastaliksiz sag kalim siirelerinin daha uzun oldugunu bulmuslardir (127). Moreno ve
arkadaslar1 163 olguluk ¢alismalarinda 25 olgunun kapsiillii oldugunu ve ve kapsiillii
olgularin kapsiilsiiz olgulara gore daha az lenf nodiili metastaz1 ve rekiirrens
gosterdigini belirtmiglerdir (128). Olgularimizdan 93 olgunun 64’tinde (%68,8)
kapsiil izlenmez iken, 27’sinde (%29) kapsiil izlenmistir. Uzak metastaz yapan 7
hastanin 5’inde (%71,4) timor kapsiilii izlenmemis, 2’sinde (%29,6) izlenmistir.
Hayatin1 kaybeden 5 hastadan 4’iinde (%80) timdr kapsiilii bulunmaz iken, 1’inde
(%20) bulunmaktadir. Istatistiksel olarak kapsiil varligi ile hastaliksiz sag kalim
(p=0,711) ve sag kalim (p=0,582) iliskisi anlaml1 bulunmamastir.

Tiimdr kapsiil invazyonunun da prognostik énemi oldugu vurgulanmaktadir.
Furlan ve arkadaslar1 350 olguyu inceledikleri ¢alismalarinda kapsiil invazyonunun
prognozu etkilemediklerini belirtmislerdir (129). Rivera ve arkadaslari 106 olguluk
caligmalarinda tiroidin papiller karsinomu follikiiler varyantta tiimor kapsiil
invazyonu ile uzak metastazi iliskili bulduklarini belirtmislerdir (130). Olgularimiz
arasinda kapsiilii olan 29 olgunun 8’inde (%27,5) kapsiil invazyonu gorilmustiir.
Uzak metastaz yapan 7 olgumuzun 2’sinde kapsiil bulunup, 2’sinde de kapsiil
invazyonu izlenmistir. Hayatin1 kaybeden 5 olgudan 1’inde tiimdr kapsiilii bulunup,
bu olguda kapsiil invazyonu izlenmistir. Kapsiil invazyonu ile uzak metastaz

(p=0,069), hastaliksiz sag kalim (p=0,069) ve sag kalim (p=0,276) arasinda anlamli
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bir iliski bulunmamistir. Sag kalim ile iliski bulunamamasi, hayatin1 kaybeden 5
olgumuzdan sadece 1’inde (%20) kapsiil bulunup, kapsiil invazyonu gostermesine
baglanmistir, hayatin1 kaybeden diger 4 olgu kapsiilsiiz olup tiroid dokusuna dogru

infiltratif patern géstermektedir.

Tiimoriin tiroid dokusuna dogru infiltratif gelisim paterni diger bir koti
prognostik faktordiir. Mai ve arkadaslari yaptiklart ¢alismada 134 papiller karsinom
olgusunu incelemisler, bunlarin 41’inin kapsilli, 93’iniin kapsiilsiiz oldugunu
belirtmislerdir. Kapsiilsiiz olup infiltratif patern gosteren tiimorleri fokal veya yaygin
infitratif patern seklinde degerlendirmisler; kapsiilli olgularin %28’inde, fokal
infiltratif patern gosterenlerin %42’sinde, yaygin infitratif patern gosterenlerin
%65’inde lenf nodiili metastazi saptadiklarini belirtmislerdir (131). Bizim
olgularimizdan 64 Xkapsiilsiiz olgunun 49’unda (%52,7) tiroid dokusuna dogru
infiltratif gelisim paterni gézlenmis olup, 49 hastanin 5’inde uzak metastaz izlenmis,
4’i hayatini kaybetmistir. Infiltratif patern ile niiks (p=0,715), uzak metastaz
(p=0,329), hastaliksiz sag kalim (p=0,671), sag kalim (p= 0,565) iliskisi anlamli

bulunmamastir.

Tiroid kapsiil invazyonu da prognostik parametrelerden biridir. Hiltzik ve
arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada, tiroid kapsiil invazyonunun 5 yillik sag kalimi
belirgin derecede azalttigini bildirmislerdir (99). Rodriguez ve arkadaslarinin yaptigi
180 olguluk ¢alismada da tiroid kapsiil invazyonunun 10 yillik sag kalimi1 olumsuz
etkiledigi belirtilmistir (132). Bizim ¢alismamizda 93 olgunun 25’inde (%26,9) tiroid
kapsiil invazyonu izlenmis, 68’inde (%73,1) izlenmemistir. Uzak metastaz yapan 7
hastanin 7’sinde (%100), hayatin1 kaybeden 5 hastanin 5’inde (%100) tiroid kapsiil
invazyonu gorilmistiir. Literatiir ile uyumlu olarak bizim g¢alismamizda da tiroid
kapsiil invazyonu ile uzak metastaz (p<0,001), hastaliksiz sag kalim (p<0,001) ve sag

kalim (p=0,001) arasindaki iliskiler anlamli bulunmustur.

Tiroid dis1 yayim, tiroidin papiller karsinomu prognozunu etkileyen en
onemli faktorlerden biridir. Minimal tiroid dist yayim (pT3) sternotiroid kasa ve
peritiroidal dokuya yayilimdir. Yaygin tiroid dist yayim (pT4A, pT4B) ise larinks,
trakea, 6zofagus, rekiirren laringeal sinir, prevertebral fasya, mediastinal damarlar ve
karotis artere invazyondur. Tiroid kapstilii bir psddokapsiil oldugu i¢in ve burada da
yag doku olabileceginden, patolog tarafindan bu yag doku invazyonu yanlislikla
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minimal tiroid dis1 yayim olarak degerlendirilebilinir. Bu ylizden gercek tiroid dist
yayim diyebilmek i¢in kas invazyonu varligini gérmek gerekmektedir. Ayrica
istmustaki kas invazyonu varligini tiroid dis1 yayim olarak degerlendirmemek gerekir
(1, 100). Hiltzik ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, tiroid dis1 yayimi azalmis sag kalim
ile iligkili bulmuslardir (99). Ito ve arkadaslar1 1167 olguyu inceledikleri ¢aligmada
tiroid dist yayim gostermeyen, minimal tiroid dis1 yayim (sternotiroid kas,
peritiroidal yumusak doku) ve yaygin tiroid dis1 yayim (larinks, trakea, 6zafagus ve
rekiirren laringeal sinir) gosteren olarak 3 grupta incelemislerdir. 1167 hastanin
356’sinda  minimal tiroid dist yaymm, 134’tinde yaygin tiroid dis1 yaymm
saptamiglardir. Calismada yaygin tiroid dis1 yayimi sag kalim ile son derece iliskili
bulmuslar; minimal tiroid dis1 yayim ile sag kalim arasinda istatistiksel anlamlilik
bulmadiklarin1 belirtmislerdir (133). Moritani ve arkadaslarinin 488 olguluk
calismalarinda 60 olguda tiroid dis1 yayim saptamislar, tiroid dis1 yayimi niiks ve sag
kalim ile iliskisiz bulmuslar, fakat uzak metastaz ile iliskili bulduklarini
vurgulamislardir (134). Bizim ¢alismamizda 93 olgunun 11’inde (%11,8) tiroid dist
yayim izlenmis olup, 82’sinde (%88,2) izlenmemistir. Niiks eden 3 olgunun 2’sinde
(%66,6), uzak metastaz yapan 7 hastanin 5’inde (%71,4), hayatin1 kaybeden 5
hastanin 4’{inde (%80) tiroid dis1 yayim izlenmistir. Istatistiksel olarak literatiir ile
uyumlu olarak tiroid dis1 yayim niiks (p<0,001), uzak metastaz (p<0,001), hastaliksiz
sag kalim (p<0,001) ve sag kalim (p<0,001) iliskisi anlaml1 bulunmustur.

Lenfovaskiiler invazyon da diger 6nemli bir prognostik faktordir. Tiroidin
papiller karsinomu olgularnin %2-14’tinde lenfovaskiiler invazyon bildirilmistir
(101). Gardner ve arkadaglari 410 olguyu inceledikleri caligmalarinda olgulari
vaskiiler invazyon goriilmeyen, tiroid i¢i vaskiiler invazyon goriilen ve tiroid disi
vaskiiler invazyon goriilen olarak 3 gruba ayirmislardir. 410 olgudan 25’inde tiroid
i¢i vaskiiler invazyon, 6’sinda tiroid dis1 vaskiiler invazyon gormiisler ve tiroid ici ve
tiroid dig1 vaskiiler invazyonu uzak metastazla iligkili bulmuslardir (102). Falvo ve
arkadaglar1 yaptiklar1 400 olguluk ¢alismada damar invazyonunun uzak metastaz ve
mortalite ile iliskili oldugunu saptamislardir (101). Bizim ¢alismamizda 93 olgunun
22’sinde (%23,7) lenfovaskiiler invazyon izlenmis, 71 (%76,3) olguda izlenmemistir.
Niiks eden 3 hastanin 2’sinde (%66,6) lenfovaskiiler invazyon izlenmis olup,

istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,043). Uzak metastaz yapan 7 olgunun 5’inde
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(%71,4) lenfovaskiiler invazyon gorilmiis ve uzak metastaz ile lenfovaskiiler
invazyon iliskisi anlamli bulunmustur (p<0,001). Hayatin1 kaybeden 5 hastanin
5’inde de (%100) lenfovaskiiler invazyon izlenmis olup, sag kalim ile lenfovaskiiler

invazyon arasindaki iligki anlamlidir (p<0,001).

Tiroidin papiller karsinomu tanis1 alan hastalarin %40-60’1inda lenf nodiili
metastazi goriilmektedir. Bazi1 ¢alismalarda bolgesel lenf nodiilii metastazinin timor
rekiirrensi ve mortalite ile yiiksek oranda iliskili oldugu, baz1 ¢aligmalarda ise bu
bulgunun sag kalimi etkilemedigi belirtilmisti. EORTC, AGES, AMES ve MACIS
siniflamalarmin  hi¢ birinde lenf nodiilii metastazi bulunmamaktadir. TNM
siiflamasinda ise lenf nodiilii metastazi evreyi degistirmektedir (1). Mazzaferri ve
arkadaglar1 ¢aligmalarinda servikal ve mediastinal lenf nodiilii metastazinin niiks ve
mortalite ile yakindan iligkili oldugunu bulmuslardir (135). Jukkola ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢alismada, 499 olgunun 46’sinda lenf nodiilii metastazi saptamislardir. Bu
olgularin ise 14’linde niiks gelistigini ve lenf nodiilii metastazinin niiksii belirgin
derecede arttirdigini belirtmislerdir (97) Loh ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
lenf nodiilii metastaz1 olan olgularda niiks riskinin 4 kat, mortalite riskinin 2,5 kat
yiiksek oldugunu bulmuslardir (136). Lin ve arkadaslar1 1013 olguluk ¢alismalarinda
lenf nodiilii metastazi ile sag kalim arasinda iligki saptamamigslardir (103).
Calismamizda 93 olgunun 14’{inde (%]15,1) lenf nodiilii metastazi saptanir iken, 79
olguda (%84,9) saptanmamistir. Uzak metastaz yapan 7 olgunun 2’sinde (%28,5)
lenf nodiilii metastazi izlenir iken, hayatin1 kaybeden 5 olgunun 1’inde (%20) lenf
nodiili metastazi izlenmistir. Lenf nodiilii metastazi ile niiks (p=1,000), uzak
metastaz (p=0,284), hastaliksiz sag kalim (p=0,345) ve sag kalim (p=0,751)

arasindaki iligkide istatistiksel anlamlilik saptanmamustir.

Hashimoto tiroiditi, lenfositik tiroidit, follikiiler nodiiler hastalik gibi tiroid
patolojileri papiller karsinoma eslik edebilir. Lenfositik tiroidit ile papiller karsinom
arasinda iligki oldugu diistiniilmektedir. Tiimoriin lenfositik uyar1 zemininde ortaya
¢ikmis olabilecegi diistiniilmektedir, ancak bazi arastirmacilar buna karsit olarak
lenfositik tiroiditin tiimore yanit olarak ortaya ¢ikmis olabilecegini iddia etmektedir
(26). Tiroidin papiller karsinomunda diffiiz veya fokal lenfositik infiltrasyon
varliginin prognozdaki 6nemi tartigmalidir. Del Rio ve arkadaslari 72’sinde kronik

lenfositik tiroiditin eslik ettigi 189 papiller karsinom olgusunda kapsiil invazyonu,

80



lenf nodiilii metastazi, damar invazyonu arastirmislar ve lenfositik tiroidit ile bu
parametrelerin iligkisiz oldugunu One siirmislerdir. Ayrica bu ¢aligmada kronik
lenfositik tiroiditin timor gelisiminde sadece minimal bir etkiye sahip oldugunu
iddia etmislerdir (137). Kim ve arkadaslari da 144 olguyla yaptiklar1 ¢alismada
lenfositik tiroidit ile prognoz arasinda bir iligki bulamamislardir (138). Pisanu ve
arkadaglarmin yaptigi caligmada diferansiye tiroid karsinomlarinda Hashimoto
tiroiditi sitkhigmi  %23,8, olarak bulmuslar ancak Hashimoto tiroiditinin koti
prognozla iliskili olmadigini belirtmislerdir (139). Bazi c¢alismalarda Graves
hastaligin1 takiben tiroidektomi yapilan olgularda insidental papiller karsinom
bulunmus ve bu olgularda lenf nodiilii metastazinin ve invaziv biiyiimenin belirgin
derecede yiiksek oldugu belirtilmistir (140-141). Wei ve arkadaslar1 ise
calismalarinda, Graves hastali1 nedeniyle tiroidektomi olmus 262 hastanin 49’unda
tiroidin papiller karsinomu saptadiklarini ve bunlarin 47’sinin (%96) mikrokarsinom
oldugunu, lenfovaskiiler invazyon, tiroid dis1 yayim, lenf nodiilii metastazi yoniinden
diisiik risk tasidigini belirtmislerdir (142). Calismamizda tiimor disi alanlarda 93
olgunun 49’unda (%52,7) follikiiler nodiiler hastalik, 19’unda (%20,4) lenfositik
tiroidit, 3’tinde (%3,2) ise Hashimoto tiroiditi izlenmistir. 22 (%23,7) olguda ise
tiroidin diger alanlarinin olagan goriiniimde oldugu goriilmiistiir. Tiimor dis1 alanlar
ile niiks (p=0,337), uzak metastaz (p=0,921), hastaliksiz sag kalim (p=0,736) ve sag

kalim (p=0,593) arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.

Uzak metastaz tiroidin papiller karsinomlarinda sag kalimi tek basina
etkileyen en 6nemli prognostik parametrelerdendir. Cesitli ¢alismalarda, baslangigta
uzak metastaz saptanan papiller karsinomu olgularinda prognozun kotii oldugu ve
hastaliga bagli mortalitede Onemli oldugu sonucuna varilmistir (143,144).
Diferansiye tiroid karsinomlar1 ile yapilan bir c¢alismada o6zellikle follikiiler
karsinomlarda en sik akcigere, ikinci siklikta kemige metastaz tespit edilmistir. Tan1
sirasinda uzak metastaz saptanan olgularda mortalite oran1 7 kat yiliksek bulunmustur
(145). Calismamizda 93 olgunun 7’sinde (%7,5) uzak metastaz saptanmis olup
bunlarin 5’i hayatin1 kaybetmistir. Uzak metastaz yapan 7 hastanin 6’sinda (%85,7)
akciger metastazi, 1’inde (%14,3) kemik metastazi izlenmistir. Uzak metastaz ile sag

kalim arasindaki iliski literatiir ile uyumlu olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).
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Calismamizda olgulara immunhistokimyasal yontemle, hiicre dongiisiinde
etkili olan siklin D1 ve p27 ekspresyonunu arastirdik. Hiicre dongiisiine kisaca
bakacak olursak hiicre GO fazinda iken aktif, fosforile olmamis RB (retinoblastom)
icerir. Bu evrede RB, E2F’yi baglayarak hiicre ¢ogalmasini oOnler. Siklin DI,
kromozom 11q13 de lokalize olup kontrol noktasinin asilip, siklusun S fazina girisini
diizenler. Siklin D1, mutajenik gelisme faktorleri ve bliyiime faktori reseptorleri ile
aktive edilerek SBK 2, 4 ve 5 ile kompleks olusturur ve bu komplekslerden siklin
D1-SBK4 kompleksi, RB proteinini fosforile ederek inhibisyona ugratir. Rb
fosforillenince E2F transkripsiyon faktoriinti birakir ve hiicre S fazina girer. Siklin
DI’in asir1 ekspresyonu, G1 fazinin siiresini kisaltarak hiicresel proliferasyon hizini
arttirir. p27KIP1 sessiz hiicrelerde, siklin D-SBK4 ile kompleks halinde bulunup,
inhibitor etkiye sahiptir. Hiicrelere mitojenik bir uyar1 geldiginde siklin D-SBK4
kompleksinin miktar1 giderek artar ve p27KIP1’ in seviyesini gegerek onun inhibitor

etkisine engel olur ve G1 fazindan S fazina gegilir.

Birgok tiimorde siklin D1 ve tiimor olusumu ile ilgili ¢alismalar yapilmistir.
Meme invaziv duktal karsinomunda, ser6z over tiimérlerinde, 6zafagus skuamoz
hiicreli karsinomunda ve larinks skuaméz hiicreli karsinomunda siklin D1 asir
ekspresyonu goriilmiistiir. Cheng ve arkadaslari invaziv duktal karsinom olgularinda
siklin D1 ekspresyonunun kotii prognozla iliskili oldugunu savunmuslardir (146).
Umekita ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada invaziv duktal karsinom tanist almig
173 kadin olgunun ortalama 86 aylik takibinde Ostrojen reseptdrii negatif meme
kanserli olgularda siklin DI’in bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu
saptamiglardir (147). Wang ve arkadaslar1 60 over ser6z karsinomunu inceledikleri
caligmalarinda siklin D1 ekspresyonunu yiiksek niikleer derece ve diisiik sag kalim
ile iligkili bulmuslardir (148). Itami ve arkadaslar1 yaptiklar1 g¢alismada 6zofagus
skuamdz hiicreli karsinomlarinda yiiksek siklin D1 ekspresyonu izlenmis ve siklin
D1’in belirgin prognostik parametre oldugunu saptamiglardir (149). Zhang ve
arkadaslar1 larinksin skuamoz hiicreli karsinomlarinda yiiksek siklin D1 ekspresyonu

izlemis ve siklin D1’in kotii prognostik faktor oldugunu belirtmislerdir (150).

Tiroid timorlerinde siklin D1 ile ilgili ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Normal
tiroid folikdl epitel hiicreleri siklin D1 eksprese etmez. Siklin D1 malign tiimorlerde

ozellikle de tiroidin papiller karsinomunda benign tiimorlere gore daha fazla eksprese
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edilmektedir (7). Khoo ve arkadaglart 125 papiller tiroid karsinomu olgusuyla
yaptiklar1 ¢aligmada siklin D1 artisi, p27 azalisini lenf nodiilii metastaziyla iliskili
bulmuslardir (72). Lee ve arkadaslar1 da benzer sekilde siklin D1 ekspresyonunu lenf
nodiilii metastaziyla iliskili bulmuslardir (8). Wang ve arkadaslar1 yaptiklar
calismada agresif gidisli tiroid karsinomlarinda daha yiiksek oranlarda siklin D1
ekspresyonu saptadiklarini belirtmiglerdir (151). Lantsov ve arkadaslar1 5 mm’den
kiiglik papiller mikrokarsinomlarda siklin D1 diizeylerini diisiik bulmus, siklin D1
diizeyleri ile timor ¢ap1 ve lenf nodiilii metastazini iliskili bulmuslardir (152). Zhang
ve arkadaslar1 da siklin D1 diizeyleri ile lenf nodiili metastazi arasinda iligki

saptamiglardir (153).

Literatirde bu makalelere zit olarak siklin D1’in prognostik Oneminin
olmadigin1 gosteren g¢alismalar da mevcuttur. Melck ve arkadaslart siklin D1’in
diferansiye tiroid karsinomlarin1 benign tiroid tiimdrlerinden ayirt etmede yardimei
oldugunu, ancak kotii prognozla iliskisini saptayamadiklarini belirtmiglerdir (154).
Yine yapilan bir calismada siklin D1’in benign ve malign tiroid lezyonlarini ayirt
etmede faydali oldugu ancak prognostik bir dneminin olmadigin1 savunmuslardir
(155). Zhang ve arkadaslar1 da siklin D1’in benign ve malign tiroid tiimorlerini
ayirmada yardimci oldugunu, fakat siklin D1 ekspresyonunun lenf nodiilii metastazi

ile iliskisini bulamadiklarini belirtmislerdir (156).

Calismamizda siklin D1 boyanmasi ile tiimér ¢api (p=0,681), tiroid kapsiil
invazyonu (p=0,157), tiroid dis1 yayim (p=0,301), lenfovaskiiler invazyon (p=0,233)
ve lenf nodiili metastazt (p=0,144) gibi prognostik faktorler ile iliskisi

saptanamamuistir.

Olgularimiz arasinda lenf nodiili metastazi yapan 14 olgumuzun 1’i (%7,1)
siklin D1 negatif, 7°si (%50) fokal giiclii pozitif, 6’s1 (%42,9) diffiiz giiglii pozitif
olarak degerlendirilmistir. Bu degerler lenf nodiilii metastaz1 yapmayanlara gore

hafif yiiksek olmakla birlikte, istatistiksel anlamlilik saptanamamustir (p=0,144)

Olgularimiz arasinda niiks eden 3 olgunun 3‘linde de (%100) siklin D1 diffiiz
giiclii pozitif, uzak metastaz yapan 7 olgunun 6’sinda (%85,7) diffiiz giiglii pozitif,
1’inde (%14,3) fokal giicli pozitif; hayatin1 kaybeden 5 olgunun 4’iinde (%80) siklin
D1 diffiiz giiclii pozitif, 1’inde (%20) fokal giiclii pozitif bulunmustur. Istatistiksel
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olarak siklin D1 ile niiks (p=0,250), uzak metastaz (p=0,078), hastaliksiz sag kalim
(p=0,069) ve sag kalim (p=0,229) arasinda anlamlilik saptanmamuistir. Bu da niiks
ve/veya uzak metastaz yapmayan hastalarda da siklin D1 ekspresyonun yiiksek
olmasina baglanmistir. Calismamizda siklin D1’in tiimérlerin hemen hemen hepsinde
pozitif, timor dis1 alanlarda ise negatif olmasi, siklin D1’in benign-malign lezyon
ayriminda bize destek olabilecegini, fakat prognozu Ongoérmede yardimci
olamayacagimi disiindiirmiistiir. Ayrica olgularimiz arasinda niiks ve/veya uzak
metastaz yapan, hayatin1 kaybeden hasta sayis1 az oldugu i¢in de anlamlilik
saptayamamis olabilecegimizi diisiiniiyoruz. Bunun i¢in daha genis serilerde

arastirmaya ihtiyag vardir.

p27 hiicre siklusunda inhibitér etkili olup, ¢esitli c¢alismalarda p27
ekspresyonunun tiimorlerin yaklasik %50’sinde azaldig1 veya kayboldugu bulunmus

ve bunun kot prognozla iliskili oldugu tespit edilmistir (150, 157, 158).

Son yillarda tiroid tiimorlerinde de p27 ile ilgili ¢esitli ¢calismalar yapilmastir.
p27 normal tiroid follikiil epitel hiicrelerinde pozitiftir. Birgok calismada tiroid
tiimorlerinde p27 ekspresyonunun azaldigi bulunmustur. Tallini ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada follikiil epitel hiicrelerinden koken alan 90 tiroid kanserli olgu
diferansiyasyonlarina gore; grup 1: tiroidin papiller karsinomu, minimal invaziv
follikiiler karsinom; grup 2: az diferansiye karsinom, tiroidin papiller karsinomu,
yiiksek silendirik hiicreli varyant; grup 3: anaplastik karsinom olmak iizere 3 gruba
ayrilmis; p27 ve ki67 ekspresyonu degerlendirmislerdir. Diistik p27 ve yiiksek ki67
diisiik sag kalim orani ile iligkili bulmuslardir (9). Resnick ve arkadaslari benign ve
malign tiroid tiimorlerinden olusan c¢alismalarinda, 87 olguda p27 ve ki67
ekspresyonunu degerlendirmislerdir. Tiim tiroid timorlerinde ¢evre normal tiroid
dokusuna gore diisiik p27 ekspresyonu saptamiglardir. Ayni ¢alismada az diferansiye
tiroid karsinomlarinda p27 ekspresyonu en diisiik seviyede bulunmustur. Papiller
karsinomlarda follikiiler karsinomlara gore p27 kaybi daha belirgin saptanmistir.
Tiroidin papiller karsinomu follikiiler varyantta klasik varyanta gére daha yiiksek
p27 ekspresyonu izlemislerdir (10). Erickson ve arkadaslar1 papiller hiperplazi igeren
Graves hastaliginin tiroidin papiller karsinomuyla ayriminin bazen zor olabilecegini
belirtmis ve papiller hiperplazi igeren Graves hastalig1 ve tiroidin papiller karsinomu

olgularin1 degerlendirmislerdir. Graves hastalifinda p27 ekspresyonunu daha yiiksek
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bulmus ve p27°nin benign ve malign proliferasyonlarin ayriminda faydali
olabilecegini savunmuslardir (159). Khoo ve arkadaslar1 125 papiller tiroid
karsinomu olgusunda p27 ekspresyonunu inceledikleri ¢alismada siklin D1 artis1 ve
p27 kaybi lenf nodiilii metastaziyla iliskili bulmuslardir (72). Khoo ve arkadaslari
yaptiklart diger bir ¢alismada papiller mikrokarsinom olgularinda p27 kaybiin uzak
metastaz ile iligskili oldugunu savunmuslardir (160). Yine p27 ekspresyonunu
inceleyen diger bir ¢alismada, yiiksek risk grubunda siklin D1 ekspresyonunun
yiiksek oldugunu fakat prognostik 6nemini saptayamadiklarini belirtmislerdir, ancak
p27 kaybi ile lenf nodiili metastazi ve kot prognozun iligkili oldugunu
belirtmislerdir (161).

Literatiirde bu calismalardan farkli olarak p27°nin prognostik Oneminin
olmadigin1 gosteren makaleler de mevcuttur. Lee ve arkadaslar1 yaptiklar ¢alismada
siklin D1 ekspresyonunun lenf nodiilii metastazi ile iliskisini anlamli bulduklarini,
fakat p27 ve p57 ekspresyonunun lenf nodu metastaz ile iliskisini bulamadiklarini
belirtmislerdir (8). Park ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, tiroidin papiller karsinomu
olgularinda siklin D1 artis1 ve p27 kaybi gérmiisler, fakat bu belirleyicilerin benign
ve malign tiimor ayriminda Galektin-3, HBME-1 ve sitokeratin 19 kadar sensitif ve

spesifik olmadigint vurgulamislardir (162).

Ayrica tiroid tlimorlerindeki prognostik parametreler ile p27 ekspresyonu
arasindaki iliskiyi inceleyen caligmalar da yapilmistir. Tallini ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada p27 timor cap1 ve tiroid dist yayim ile iligkili bulunmustur fakat

bunlarin bagimsiz faktorler olmadigi sdylenmektedir (9).

Bizim ¢alismamizda p27 boyanmas istatistiksel olarak p27 boyanma derecesi

ve p27 kayb1 olmak lizere iki farkli sekilde degerlendirilmistir.

Calismamizda p27 boyanma derecesi ile tiimor ¢ap1 (p=0,864), multifokalite
(p=0,407), tiroid kapsiil invazyonu (p=0,930), tiroid dis1 yayim (p=0,866),
lenfovaskiiler invazyon (p=0,356), lenf nodiilii metastazi1 (p=0,591), niiks (p=0,537)
uzak metastaz (p=0,714), hastaliksiz sag kalim (p=0,670) ve sag kalim (p=0,651)

arasindaki iliskilerde anlamlilik sapatanamamastir.
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Calismamizda p27 kaybi degerlendirildiginde ise, p27 kaybi ile tiimor ¢apa,
tiroid kapsiil invazyonu, lenfovaskiiler invazyon gibi bazi prognostik faktorler ve sag

kalim arasindaki iliski anlamli bulunmustur.

Calismamizda timor ¢apt 4 cm’den biiyiik 10 olgu bulunmaktadir. Bu 10
olgudan 8’inde (%80) p27 kaybi izlenmis ve literatiir ile uyumlu olarak p27 kaybi
ile timor ¢api arasindaki iligki anlamli olarak saptanmigtir (p=0,042). Calismamizda
histolojik varyantlarla p27 kaybi karsilastirildiginda 48 klasik varyant olgusunun
30’unda (%62,5) p27 kaybi1 gozlenirken, 33 folikiiler varyant olgusunun 11’inde
(%33,3) p27 kaybi izlenmistir. Literatiir ile uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da
follikiiler varyantta klasik varyanta gore daha yiiksek p27 ekspresyonu izlenmis,
fakat istatistiksel anlamlilik saptanamamistir. Tiroid kapsiil invazyonu gosteren 25
olgunun 17’sinde (%68,0) p27 kaybi izlenmis, tiroid kapsiil invazyonu ile p27 kaybi
istatistiksel olarak iligkili bulunmustur (p=0,030). Lenfovaskiiler invazyon ile p27
kayb1 degerlendirildiginde ise lenfovaskiiler invazyon gosteren 22 olgunun 15’inde
(%68,2) p27 kaybi izlenmis olup, lenfovaskiiler invazyon ile p27 kaybi iligkisi
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,044). Calismamizda lenf nodiili
metastazi yapan 14 olgunun 6’sinda (%42,9) p27 kayb1 mevcut olup, p27 kaybr ile
lenf nodiilii metastaz1 iliskisizdir (p=0,592). Calismamizda literatlir ile uyumlu
olarak p27 kaybi1 tiimor ¢ap, tiroid kapsiil invazyonu ve lenfovaskiiler invazyon gibi

prognostik parametreler ile iligkili bulunmustur.

Calismamizda uzak metastaz yapan 7 hastanin 7’sinde (%100) de p27 kaybi
goriilmiis olup, p27 kaybi ile uzak metastaz arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
saptanamamustir (p=0,06). p27 kaybi ile hastaliksiz sag kalim degerlendirildiginde
ise literatiir ile uyumlu olarak anlamli bulunmustur (p=0,030). Hayatin1 kaybeden 5
olgunun 5’inde de (%100) p27 kaybi izlenmis olup, p27 kaybi ile sag kalim
arasindaki iliskide literatiir ile uyumlu bir sekilde istatistiksel anlamlilik saptanmistir
(p=0,026).

Calismamizda p27 boyanma derecesi degerlendirilirken tiimdr hiicrelerinin
%30’undan fazlasinin boyanmasi diffiiz pozitif olarak kabul edilmistir. Timor
hiicrelerinin %10’undan azinin boyanmasi ise p27 kaybi olarak degerlendirilmistir.
Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak p27 kaybi ile baz1 prognostik faktorler,

uzak metastaz, hastaliksiz sag kalim ve sag kalim iligkili bulunmustur. Ancak p27
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boyanma derecesi ile bu iligkiler anlamsiz bulunmustur. p27 boyanma derecesi ve
p27 kaybi arasindaki istatiksel farkliligi olgularimizin ¢cogunda tiimor hiicrelerinin

%10-30’u aras1 boyanma olmasindan dolay1 oldugunu diisiiniiyoruz.

Tiroidin papiller karsinomu olgularinda, prognozu Ongérmede Onemli
olabilecek histolojik parametreleri ve bazi belirleyicileri arastirmak icin yapilan bu
calismada literatiire 151k tutacagim diisiindiigiimiiz sonuglar elde edilmistir. Iyi
prognozlu oldugu bilinen tiroidin papiller karsinomunda siklin D1’in prognozu
ongormekten ¢ok benign-malign lezyon ayriminda faydali olabilecegini, bu
belirleyiciyi bu yonden rutin pratigimizde de kullanabilecegimizi diisiiniiyoruz. p27
kaybmin ise ayni sekilde benign-malign lezyon ayriminda yararli olabilecegini,
bunun yani sira prognozu Ongdérmede de yardimci olabilecegini diistinmekteyiz.
Ancak genis serilerde yapilacak olan, ileri teknikleri de igeren ¢aligmalara olan

ihtiyag halen devam etmektedir.
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6. SONUCLAR

[] Calismaya 2000 ve 2005 yillari arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda tiroidin papiller karsinomu tanisi alan 93 olgu
alindu.

[0 93 olgunun tamaminda (%100) niikleus irilesmesi, niikleer membran
diizensizligi ve ¢entiklenme gorilmiistiir. Berraklasma ise 93 olgunun
81’inde (%87,1) dikkati ¢ekmistir. 93 olgunun 88’inde (%94,6) niikleol
belirginligi, 29’unda (%31,2) psddoinkliizyon, 22’sinde (%23,7) psammom
cisimcigi izlenmistir.

[0 93 olgunun tamami giiniimiize kadar izlenmis olup ortalama izlem siiresi
133,2 aydir (en az 3 ay, en fazla 176 ay). 3 ay izlenen olgu operasyon sonrasi
3.ayda hayatin1 kaybetmistir.

[] Olgularin ortalama yas1 46,3; median yas ise 49 (Min: 9, max:73) olarak
saptanmistir. Olgularin yas dagilimi incelendiginde 28’inin (%30,1) 45 yas
alti, 65’inin (%69,9) 45 yas ve istlinde oldugu goriilmiistiir. Yas ile niiks,
uzak metastaz, hastaliksiz sag kalim ve sag kalim arasinda anlaml bir iligki
saptanamamugstir. Calismada olgularin yaslar1 60 yasa gore incelendiginde ise
olgularin 76’s1 (%81,7) 60 yas alt1, 17°si (%18,3) ise 60 yas ve iizerindedir.
Istatistik 60 yasa gore degerlendirildiginde, yas ile uzak metastaz (p<0,001),
hastaliksiz sag kalim (p<0,001) ve sag kalim (p<0,001) iliskileri anlaml
bulunmustur.

[l Olgularin 78’1 (%83,9) kadin, 15’1 (%16,1) erkektir. Caligmada erkek cinsiyet
ile uzak metastaz arasindaki iliski anlamli bulunmustur (p=0,02). Cinsiyet ile
hastaliksiz sag kalim arasindaki iliski giiclii olmakla birlikte, istatiksel
anlamlilik elde edilememistir (p=0,05).

[0 93 olgudan 48 (%51,6) olgu klasik varyant, 33 (%35,5) olgu follikiiler
varyant, 3 (%3,2) olgu onkositik varyant, 2 olgu (%2,2) makrofollikiiler
varyant, 2 olgu (%?2,2) diffiiz sklerozan varyant, 2 olgu (%2,2) solid varyant,
2 olgu (%2,2) warthin benzeri varyant, 1 olgu, (%]1,1) yiiksek silendirik

hiicreli varyanttir.
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Olgularin 83’{inde (%89,2) tiimor ¢ap1 4 cm ve altinda, 10’unda (%10,8) ise 4
cm’nin Ustlinde saptanmistir. Tiimdr ¢ap1 ile niiks, uzak metastaz, hastaliksiz
sag kalim arasinda anlamli bir iliski bulunamaz iken, ¢ap ile sag kalim
arasindaki iligski anlamli olarak saptanmistir (p=0,029).

Multifokalite ile uzak metastaz, hastaliksiz sag kalim ve sag kalim arasindaki
iliski anlamsiz bulunmustur.

[statistiksel olarak tiimdr ¢evresi kapsiil varligi ile uzak metastaz, hastaliksiz
sag kalim ve sag kalim iligkisi anlamli bulunmamastir.

Timdr kapsiil invazyonu ile uzak metastaz, hastaliksiz sag kalim ve sag
kalim arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir.

64 kapsiilsiiz olgunun 49’unda (%52,7) tiroid dokusuna dogru infiltratif
patern gozlenmis olup, infiltratif patern ile niiks, uzak metastaz, hastaliksiz
sag kalim ve sag kalim arasinda iligski saptanamamustir.

Tiroid kapsiil invazyonu ile uzak metastaz (p<0,001), hastaliksiz sag kalim
(p<0,001) ve sag kalim (p=0,001) iliskileri anlaml1 bulunmustur.

Tiroid dist yayim ile uzak metastaz (p<0,001), hastaliksiz sag kalim
(p<0,001) ve sag kalim (p<0,001) iliskileri anlaml1 bulunmustur.
Lenfovaskiiler invazyon ile uzak metastaz (p<0,001), hastaliksiz sag kalim
(p<0,001) ve sag kalim (p=0,001) arasindaki iligki anlamli olarak
saptanmuistir.

Lenf nodiilii metastaz: ile niiks, uzak metastaz, hastaliksiz sag kalim ve sag
kalim arasindaki iliskide istatiksel olarak anlamli veriler elde edilememistir.
Timor dist alanlara bakildiginda olgularin 49°unda (%52,7) folikiiler nodiiler
hastalik, 19’unda (%20,4) lenfositik tiroidit, 3’iinde (%3,2) ise Hashimoto
tiroiditi izlenmistir. 22 (%23,7) olguda ise tiroidin diger alanlarinin olagan
goriiniimde oldugu gorilmiistiir. Timor dist alanlar ile uzak metastaz,
hastaliksiz sag kalim ve sag kalim arasinda iligki bulunamamastir.

Uzak metastaz ile sag kalim arasindaki anlamli bulunmustur (p<0,001).
Calismamizda 93 olgunun 3’tinde (%3,2) niiks izlenmis, niiks eden bu 3
olgunun biri uzak metastaz yapip hayatini1 kaybetmistir, biri hem niiks etmis
hem uzak metastaz yapmuistir, biri ise sadece niiks etmis halen yasamaktadir.

93 olgunun 7’sinde (%7,5) uzak metastaz saptanmig olup bunlarin 5°i
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hayatin1 kaybetmistir. Metastaz yapan 7 hastanin 6’sinda (%85,7) akciger
metastazi, 1’inde (%14,3) kemik metastazi izlenmistir.

Olgularimizda bes yillik hastaliksiz sag kalim orani %94,6’dir.

93 olgunun 2’sinde (%2,1) siklin D1 negatif, 16’sinda (%17,2) diffiiz veya
soluk pozitif, 35’inde (%37,6) fokal giiclii pozitif, 40’inda (%43) diffiiz gliglii
pozitif olarak bulunmustur.

Siklin D1 boyanmasi ile tiimor c¢api, tiroid kapsiil invazyonu, tiroid dist
yayim, lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodiilii metastazi arasinda anlamli bir
iligki elde edilememistir.

Olgularimiz arasinda niiks eden 3 olgunun 3 (%100)iinde de siklin D1 diffiiz
giiclii pozitif; uzak metastaz yapan 7 olgunun 6 (%85,7)’sinda diffiiz giiglii
pozitif, 1 (%14,3)’inde fokal gii¢clii pozitif; hayatin1 kaybeden 5 olgunun 4
(%80)’iinde siklin D1 diffliz giiclii pozitif, 1 (%20)’inde fokal giiclii pozitif
bulunmustur. Istatistiksel olarak siklin D1 ile niiks, uzak metastaz, hastaliksiz
sag kalim ve sag kalim arasinda istatiksel anlamlilik saptanmamustir.

p27 boyanmasi istatistiksel olarak p27 boyanma derecesi ve p27 kayb1 olmak
tizere iki farkli sekilde degerlendirilmistir. p27 boyanma derecesi ile timor
capi, tiroid kapsiil invazyonu, tiroid dis1 yayim, lenfovaskiiler invazyon ve
lenf nodiilii metastaz1 arasinda iligki bulunamamistir. Ancak p27 kaybr ile
timor ¢api, tiroid kapsiil invazyonu ve lenfovaskiiler invazyon arasindaki
iliski anlamli olarak saptanmistir. p27 kaybi ile tiroid dist yayim ve lenf
nodiilii metastazi1 arasindaki iligki ise anlamsiz olarak degerlendirilmistir.

p27 boyanma derecesi ile niiks, uzak metastaz, hastaliksiz sag kalim ve sag
kalim arasindaki iliski anlamsiz olarak saptanir iken, p27 kaybi ile hastaliksiz
sag kalim (p=0,030) ve sag kalim (p=0,026) arasindaki iliski anlaml
bulunmustur. Ancak p27 kaybi ile uzak metastaz arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik saptanamamustir.

Calismamizda siklin D1’in tiimorlerin hemen hemen hepsinde pozitif, timor
dis1 alanlarda ise negatif olmasi, siklin D1’in benign-malign lezyon ayirici
tanisinda bize destek olabilecegini, fakat bu belirleyicinin prognozu
ongormede yardimci olamayacagini diisiindiirmiistiir. p27 kaybinin ise ayni
sekilde benign-malign lezyon ayirici tanisinda yararli olabilecegini, bunun

yani sira prognozu 6ngérmede de yardimci olabilecegini diigiinmekteyiz.
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