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OZET

Diferansiye Tiroid Kanserlerinde KRAS ve BRAF Onkogen Mutasyonlarinin PCR

Yontemi, VEGF-C ve ICAM-1 Ekspresyonlarimin immiinohistokimya Yéntemi ile

Arastirilmasi ve Bulgularin Klinikopatolojik Verilerle Karsilastirilarak Sonuclarin
Progresyona Etkisinin Degerlendirilmesi

Giris ve Amag: Tiroid karsinomlari en sik goriilen endokrin malignensilerdir.
Papiller ve follikiiler karsinomlarin (iyi diferansiye karsinomlar) tanisinda ve prognozlarinin
belirlenmesinde molekiiler belirtegler gittikge artan siklikta kullanilmaktadir. Bu
karsinomlarin patogenezinde sinyal yolaklarinin anahtar elemanlarin1 kodlayan KRAS ve
BRAF genlerinde olusan degisimler temel rol oynamaktadir. VEGF-C lenfanjiogeneziste
onemli olan bir biiytime faktorii ve ICAM-1 bir adezyon molekiiliidiir. Her iki molekiiliin
de tiimor yayilimi ve prognozla iliskili oldugunu destekleyen pek ¢ok calisma vardir. Bu
calismada diferansiye tiroid karsinomu olgularinda KRAS, BRAF mutasyonlarinin varligini
ve VEGF-C ve ICAM-1 ekspresyonlarini aragtirmayi, tiim sonuglarin klinik verilerle
iliskisini ve prognostik 6nemlerini belirlemeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Caligmaya 2005-2010 yillar1 arasinda diferansiye tiroid
karsinomu tanist alan 94 olgu alinmistir. Parafin bloklardan kesitler hazirlanarak,
immunohistokimyasal yontem ile VEGF-C ve ICAM-1 antikorlar1 uygulanmistir. PCR
yontemi ile KRAS ve BRAF mutasyonlar1 degerlendirilmistir. Bulgular, olgularin
klinikopatolojik 6zellikleri (yas, cinsiyet, histolojik subtip, evre, lenfovaskiiler ve kapsiiler
invazyon, multifokalite) ile karsilastirilmis ve prognoza etkileri istatistiksel olarak analiz
edilmistir.

Bulgular: Toplam 94 diferansiye tiroid karsinomunun 74’ papiller, 20’si follikiiler
karsinomdur. Olgularin ortalama yas1 49,2+11,6’dir. VEGF-C ekspresyonu ile
lenfovaskiiler invazyon (p=0,042) ve lenf nodu metastaz1 varligi (p=0,036) arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir. ICAM-1 ekspresyonu ile tiroid kapsiil
invazyonu ve multifokalite arasinda anlaml iliski saptanmistir (sirayla p=0,013, p=0,016).
KRAS mutasyonu olgularin 72'sinde, BRAF ise tiimiinde c¢alisitlmistir. Olgularin
%15,3’iinde KRAS mutasyonu, % 36,1’inde BRAF mutasyonu pozitif saptanmistir.
Hastaliksiz sag kalim orani; VEGF-C (p=0,027) ve ICAM-1 (p=0,031) ekspresyonlari
saptanan ve KRAS (p=0,050), BRAF (p=0,008) mutasyonlar1 pozitif olan gruplarda,
mutasyon ve ekspresyon saptanmayan gruplara gore daha diisiik bulunmustur.

Sonuc: Son yillarda diferansiye tiroid karsinomlarinda molekiiler belirteclerin ve
gen mutasyonlarmin belirlenmesi, hasta yonetimi ve hedefe yonelik tedavilerin
planlanmasinda 6nem kazanmistir. Cok basamakli karsinogenezis semasinda yer alan ve
calismamizda kullanilan VEGF-C ve ICAM-1 molekiillerinin ekspresyonlarinin saptanmasi,
KRAS ve BRAF mutasyonlarinin varligi prognozun belirlenmesinde, hastalarin cerrahi
tedavi yonetiminin ve sonrasinda kisiye yonelik tedavilerin planlanmasinda 6nemli rol
oynayabilir. Ancak bu konu ile ilgili daha genis hasta serileri ve daha uzun takip siireleri
ile planlanacak ¢aligmalara gereksinim halen devam etmektedir.

Anahtar Sozciikler: Diferansiye tiroid karsinomu, BRAF, KRAS, ICAM-1,
VEGF-C.
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ABSTRACT

Studying of KRAS and BRAF Oncogene Mutations By PCR and VEGF-C and ICAM-
lexpression By Immunohistochemistry For Comparing The Findings With
Clinicopathologic Datas and Evaluating The Effects of The Results to The Progression
in Differentiated Thyroid Carcinomas

Introduction and the Objective: Thyroid carcinomas are the most common
endocrine malignancy. Molecular markers are being used with increasing frequency for the
diagnosis of papillary and follicular carcinomas (well-differentiated carcinomas) and in
determining the prognosis. KRAS and BRAF genes variations that encode key elements in
the signalling pathways play major roles in the pathogenesis of these carcinomas. VEGF-C
is an important growth factor in lenfangiogenezis and the ICAM-1is an adhesion molecules.
There are several studies which prove that both molecules are related with tumor invasion
and prognosis. In this study, we aimed to determine the presence of KRAS, BRAF
mutations and VEGF-C and ICAM-1 expressions in the differentiated thyroid carcinomas
and the relationship of all results with the clinical datas and prognostic significance.

Materials and Methods: Ninetyfour cases diagnosed as differentiated thyroid
carcinomas between the years 2005-2010 have been included to the study. Sections
prepared from paraffin blocks and then applied ICAM-1 and VEGF-C antibody with
immunohistochemical method. KRAS and BRAF mutations were evaluated with PCR
method. The findings were compared with the clinicopathologic features (age, sex,
histologic subtype, stage, lymphovascular and capsular invasion, multifocality) of the
patients and their effects to the and prognosis were analysed statistically.

Results: A total 74 of 94 differentiated thyroid carcinomas are papillary and 20 of
94 are follicular carcinomas. The median age of the patients was 49.2 + 11.6. Statistically
significant relationship was detected between VEGF-C expression and lymphovascular
invasion (p = 0.042) and the presence of lymph node metastasis (p = 0.036). Significant
relationship was observed between ICAM-1 expression and thyroid capsule invasion and
multifocality (respectively p = 0.013, p = 0.016). KRAS mutations worked in 72 of the
cases, while BRAF worked in all of them. 15.3% of the cases was detected as positive for
KRAS mutation and 36.1% of the cases was positive for BRAF mutation. Disease free
survival rate was found lower in the groups diagnosed with positive VEGF-C (p = 0.027)
and ICAM-1 (p = 0.031) expression and KRAS (p = 0.050) and BRAF (p = 0.008)
mutations than the groups were not diagnosed with mutation and expression.

Conclusion: Identifying molecular markers and gene mutations in differentiated
thyroid carcinomas is gained the importance for patient management and in the course of
planning targeted therapy, in recent years. To determine VEGF-C and ICAM-1 molecules
expressions and the presence of KRAS and BRAF mutations which used in our study and
take part in multistep carcinogenesis scheme could be play important roles for determining
of prognosis, management of surgical procedures and then planning of individualized
therapy. However, larger patient series and studies planned with longer follow-up periods
about this subject are still needed.

Key Words: Differentiated thyroid carcinoma, BRAF, KRAS, ICAM-1, VEGF-C.



1. GIRIS ve AMAC

Tiroid karsinomlar1 en sik goriilen endokrin karsinomlardir. 2007 yilinda yapilan
bir ¢alismada endokrin malignitelerinin % 94’tinden ve endokrin sistem kanserlerindeki
Slimlerin % 66’sindan sorumlu oldugu bildirilmistir." Yavas seyirlidir ve uzun
sagkalima sahiptir.2 Tiroid kanseri insidanst her yil % 6,2 oraninda artmaktadir.®
Tirkiye’de insidans, 2006 yilinda kadinlarda % 8.8, erkeklerde % 2.1 olarak
bulunmugtur.”

Tiroidde goriilen tiimorlerin biiyiik bolimii primer ve epitelyal kokenlidir.®
Tiroid karsinomlarinin dort temel tipi; iyi diferansiye grupta yer alan papiller (PTK) ve
follikiiler karsinom (FTK) ile mediiller ve anaplastik (andiferansiye) karsinom*dur.® Iyi
diferansiye tiroid karsinomlar1 % 80-85 papiller, % 15-20 follikiiler tiptir. On yillik
rolatif sag kalim oranlari; iyi diferansiyeler i¢in % 93’ken, mediiller icin % 85,
anaplastik i¢in % 76’dur.?

Eksternal radyasyon, iyot aliminin eksik ya da fazla olmasi, otoimmiin
hastaliklar gibi etyolojik faktorler yani sira genetik degisiklikler, timor mikrogevresi ve
bunlarin birbirleriyle iligkisi gibi cok basamakli karsinogeneziste yer alan faktorler
tiroid karsinomlarinin patogenezinde saptanmlstlr.‘r”6

Ozellikle hiicrenin sinyal yolaklarindaki anahtar elemanlar1 kodlayan genlerde
saptanan degisiklikler tiroid karsinomlarinin ortaya c¢ikisinda 6nemlidir. PTK’da
kromozom yeniden diizenlenmeleri (RET/PTC ve TRK yeniden diizenlenmeleri) ve
nokta mutasyonlar1 (BRAF ve RAS mutasyonlar1) gibi genetik degisiklikler, FTK’larda
ise mutasyonlar (H-RAS, N-RAS, K-RAS) ve kromozomal translokasyonlar (PAX8-
PPAR-gamma-1) goriiliir.®’

BRAF geni, hiicre boliinmesi ve diferansiyasyonunda énemli olan MAPK sinyal
yolaginin giiglii bir aktivatoridir.® BRAF mutasyonlart cesitli insan kanserlerinde
goriilmektedir. PTK’da % 40-45 oraninda BRAF mutasyonu saptanabilir, ancak FTK
olusumunda rolii gé’)sterilmemi§tir.8’9 BRAF V600E mutasyonunun ise ozellikle invaziv
tiimor bityiimesi ile iliskili oldugu bildirilmektedir.™

RAS insan tiimorlerinde en sik mutasyona ugrayan protoonkogendir. Siklikla
nokta mutasyonu ile aktive olur.® RAS mutasyonlari tiroid FTK ’larda % 40-50 oraninda,
PTK’larda % 10-20 oraninda goriilmektedir.?



Cok basamakli karsinogeneziste genomik instabilite ve mutasyonlar kadar timor
mikrogevresindeki degisiklikler; anjiogenezis, inflamatuar hiicrelerin tiimdr alanina
toplanmasi, immiin sistemin yikict etkisinden kagis ve hiicresel enerji
mekanizmalarindaki yeniden diizenlenmeleri de rol oynar.ll

VEGF-C ve VEGF-D, lenfanjiogenezde kilit rol oynayan biiyiime faktori
reseptorii VEGFR-3’lin fosforilasyonunu saglayarak lenfatik damarlarin biiyiime ve
farklilasmasini diizenleyen molekiillerdir.® Son yillarda yapilan immiinohistokimyasal
ve insitu hibridizasyon g¢aligmalarinda VEGF-C ve VEGFR-3’iin gastrik, kolorektal,
serviks karsinomlar1 ve PTK’larinda tiimoriin lenfatik yayilimi ile iligkili oldugu
belirlenmistir.** ™

Adezyon molekiilleri ise hiicre yiizeyinde yapisal olarak var olan veya
uyaranlarla (gesitli kimyasal mediyatorler gibi) hiicre yiizeyinde beliren ve hiicrelerin
birbirine ve ekstraseliiler matrikse baglanmasmi saglayan molekiillerdir.’® ICAM-1
(CD54, intraselliiler adezyon molekiilii-1), hiicre membraninda bulunan bir
transmembran glikoproteini olup endotel hiicresi, lenfositler, monositler, fibroblastlar,
diiz kas hiicreleri ve makrofajlarda eksprese edilen Ig siiper ailesinin bir iiyesi olan
adezyon molekiiliidiir.'” inflamatuar yanit sirasinda, sitokinler, lenfosit fonksiyonlar1 ile
iligkili antijen-1(LFA-1) ve makrofaj antijen-1(MAK-1), ICAM-1 ekspresyonuna neden
olur. Bu sekilde immiin hiicrelerin hasarli dokuya migrasyonu saglanir. Yapilan
caligmalarda ICAM-1 ekspresyonunun yalnizca akut ve kronik inflamasyonda degil,
tiimor alaninda da artmis olarak saptandigi gésterilmistir.m’l7

Bu calismada tiroidin iyi diferansiye karsinomlarinda (PTK ve FTK) KRAS ve
BRAF genlerinin bizim hastalarimizda var olan mutasyon oranlarini arastirmayi,
VEGF-C ve ICAM-1 molekiillerinin ekspresyonlarini saptayarak bunlarm mevcut
mutasyonlar, birbirleriyle ve timdr boyutu, yas, cinsiyet, lenf nodu metastazi varligi
gibi klinikopatolojik degiskenlerle iliskisini gOstermeyi ve prognostik Onemini

incelemeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Anatomi

Tiroid bezi boynun 6n tarafinda, C5-T1 vertebralar ve 1 ile 4. trakeal halkalar
arasinda yer alir. Sag ve sol lob olmak iizere iki lobdan olusur. Her bir lob, 4-5 cm
boyunda, 2-3 cm eninde, 2-4 cm kalinligindadir. Bu iki lobu isthmus birbirine baglar.
Isthmus, trakeanmn on yiizii boyunca uzanir. Popiilasyonun yaklasik % 40’inda
isthmus’tan hyoid kemige dogru uzanan piramidal lob bulunabilir. Piramidal lob,
tiroglossal kanalin distal son pargasinin bir kalintisidir. Sag ve sol loblar1 trakeay1 6nden
kismen gevreler. Lateralinde karotis kilifi ve sternokleidomastoid kasi yer alir. Arka
medialde 6zofagus ve trakea tarafindan simirlanmustir. '8

Tiroid bezi yaklasik 25 gr agirligindadir. Fakat bu degiskenlik gosterebilir.
Kadinlarda erkeklere oranla biraz daha agirdir. Ancak 8 ay ile 15 yas arasinda tiroid
bezi hacminde kadinlar ile erkekler arasinda 6nemli bir farklilik yoktur. Menstruasyon
ve gebelik donemlerinde bezin agirlig artar. Bezin agirligi ayrica beslenme sekline,
kisiye, cinse, cografi duruma ve mevsime gore degiskenlik g(isterir.20

Tiroid bezi, kapsiil ile ¢evrilmis ve bag dokusu ile de boliimlere ayrilmistir.
Boyun fasiyasinin orta yapragmnin olusturdugu diger bir fibroz kapsiil 6nde gevsek
olarak tiroide yapismistir, arkada ise tiroid bezini trakea ve boyun damar sinir paketine
tespit eder. Tiroid bezinin Oniinde infrahyoid kaslar (m. sternothyroideus ve m.
sternohyoideus) yer alir. Arkada tiroid kapsiilii ile fibroz kapsiil arasinda paratiroid
bezleri bulunur.

Tiroid bezinin kanlanmasini siiperior ve inferior tiroidal arterler saglar. (Sekil 1)
Siiperior tiroidal arter, bifurkasyonun hemen {izerinden eksternal karotis arterden ¢ikar.
Asag1 dogru ilerleyerek tiroidin st poliine girer. Bu bolgede siiperior laringeal sinir,
artere paralel seyreder. Inferior tiroidal arter genellikle truncus tirocervicalis’ten,
nadiren subklavian arterden koken alir. Karotis arterinin ve juguler venin arkasindan
gecerek prevertebral fasyayi deler ve iki dala ayrilarak posterolateralden tiroide girer. N.
Laryngeus Recurrens bu iki dali 6n, arka ve arasindan g¢aprazlar. Nadir olarak arcus

aorta’dan ¢ikan ve inferiordan tiroide giren besinci bir arter (thyroidea ima) bulunur.

Bezi besleyen arterler birbirleri ile anastomoz yaparlar (Sekil 1).2°



Tiroidin venleri tiroid yiizeyinde bir pleksus olusturarak iist, orta ve alt tiroidal
venlere dokiiliir. Ust ve orta venler internal juguler vene, alt venler ise pleksus
olusturarak brakiosefalik vene drene olur.?

Tiroidin zengin bir lenfatik ag1 vardir. Lenfatik drenaj subkapsiiler bir pleksus
araciligr ile parakapsiiler bolge, pretrakeal alan, internal juguler ve rekiirren sinir
komsulugundaki lenf bezlerine olur. Istmusun iizerinde ve trakeanin &niinde palpe
edilen lenf noduna “Delphian Nodu” denir. Genellikle malignite veya tiroiditle birlikte
goriiliir.'®

Tiroid bezi siiperior, medial ve inferior servikal gangliondan gelen post

ganglionik sempatik lifler ile n.vagus’tan gelen parasempatik lifler tarafindan innerve

edilir.*®

A. thyroidea superior

A.thyroidea inferior
Lobus phyramidalis
Isthmus

Lobus sinister
Lobus dexter

N.laryngeus recurrens

Sekil 1. Tiroid bezinin 6nden sematik giiriiniimii20



2.2. Embriyoloji

Tiroid bezi embriyonel hayatin 4. haftasinda tiroglossal duktusun bir parcasi
olarak foramen c¢ekum’dan dilin tabanina, boyun 6n kismindaki normal konumuna
dogru asagi inen faringeal epitelin ¢ikintilarindan gelisir.zo‘21

Tiroid bezi, brankial arkus ve faringeal cepler gelisirken, yaklasik 24. giinde
primitiffarinksin tabaninda orta hatta, birinci ve ikinci cepler arasinda kalan bolgede bir
divertikiil seklinde baglar. Divertikiil, agiz boslugu zeminini ddseyen endoderm
yapraginin kaudal yonde gelisimi ile olusur. Bu kese iki boliime ayrilarak tiroidin sag ve
sol lobunu olusturur. Divertikiiliin agz1 dil kokiine acgiktir. Daha sonra bu bdlge,
foramen caecum adimi alir.”® Gelisim siirecinde divertikiilin agiz tabami ile olan
baglantis1 (ductus thyreoglosus) kapanir. Endodermal epitel, kordonlar yapacak sekilde
prolifere olur. Birbiriyle anastomozlar kurar. Bu kordonlarin arasina mezensimden
gelisen vaskiiler bag dokusu doldurur ve follikiillerin olusumunu saglar. Boyun orta
hattinda hyoid kemik ve larinksi olusturacak yapilarin 6niinden asagiya dogru inmeye
baglar.

Altinc1  haftadan itibaren; {giincli faringeal cebin dorsal bolgeleri alt
paratiroidlere, ventral bolgeleri ise primitif timusa doner. Dordiincii faringeal cep de
dorsal ve ventral olarak iki kisma ayrilir. Dorsal kisim st paratiroidleri, ventral kisimlar
noral kristadan gelen hiicrelerle beraber ultimobrankial cismi olusturur. Tiroid asagi
dogru inerken dordiincli ve besinci faringeal ceplerin ultimobrankial cisimlerinden
koken alan lateral komponentler katilir. Bu lateral komponentler tiroidin kalsitonin
salgilayan C hiicrelerini olusturur.??

Tiroid kaudale dogru inerken, divertikiiliin agik kalan kism1 uzayarak tiroglossal
kanal adimi alir. Kanal, ¢ogunlukla dejenerasyona ugrayarak kaybolur. Gebeligin
onuncu haftasinin sonunda tiroidde folikiiller olusur. Onikinci haftanin sonunda da
tiroid iyot tutmaya ve kolloid liretmeye baslar. Onliciincli haftadan itibaren hipofiz ve
serumda tiroid stimulan hormon (TSH) belirlenebilir. Onsekizinci haftadan itibaren
TSH ve tiroksin (tetraiyodotironin, T4) paralel olarak artmaya baslar. Tiroiddeki iyot
konsantrasyonu yiiksek diizeylere ulasir. Otuz-otuzbesinci haftalardan itibaren
hipotalamus, hipofiz ve tiroid ekseni fonksiyonel olarak olgun hale gelir. TSH,
tritodotironin (T3) ve T4 dogumdan sonra, birka¢ hafta i¢inde eriskindeki normal

, 22,23
diizeye ulasir.



Alt paratiroidler timusla beraber farinks duvarindan ayrilip; kaudal ve medial
bolgelere dogru gider ve daha sonra timustan ayrilarak tiroidin alt bolgesi civarina

yerlesir. Timus ise alt boyun ve mediastene iner.?2?

2.3. Histoloji ve Fizyoloji

Tiroid, ince fibroz septumlarla lobiillere ayrilir. Her lobiilde ortalama 20-40
follikiil vardir. Erigkin tiroid yaklasik 3 milyon follikiil igerir. Follikiil biiytikligi 50-
500 mikron arasinda degisir. Follikiiller santral kolloidi ¢evreleyen epitelyal hiicrelerle
doselidir.®

Follikiil hiicrelerinin sekli, bezin fonksiyonel durumuna gore degisir.®?°
Genellikle izoprizmatik olan hiicreler, hiperfonksiyon durumunda yiiksek prizmatiktir
ve follikiil liimenlerinde az miktarda kolloid vardir. Hipofonksiyon durumunda ise,
follikiil hiicreleri yassilasmis olup, endotele benzerler ve follikiil limenleri kolloid ile
doludur. Epitel hiicreleri, genellikle 151k mikroskobu ile gdriilmeyen ince bazal
membran iizerine oturmustur. Niikleuslar: biiyilik ve vezikiiler olup, yerlesimi santral ya
da bazal membrana yakindir. Bir ya da daha ¢ok niikleol icerebilir. Sitoplazma ince
graniiler ve soluk bazofiliktir.

Follikiil liimenlerini dolduran kolloid, salginin depolanmis seklidir. Kolloid,
aktif follikiillerde bazofilik, inaktif follikiillerde ise zayif bazofilik ya da asidofilik
boyanir. Ayni zamanda kuvvetli PAS (+) reaksiyon verir. Bu durum, igerdigi
tiroglobulinin bir glikoprotein olmasindan kaynaklanmaktadir. Tiroglobulin icinde
glikoproteine bagli olarak tiroksin bulunur. Tiroksin aktif tiroid hormonudur ve bir
aminoasit olan tirozin ile iyottan yapilmistir.

Hipotalamustan gelen trofik faktdrlere yanit olarak 6n hipofizdeki tirotropik
hiicrelerden dolagima TSH salinir. TSH’nin tiroid follikiil epitelindeki reseptorlere
baglanmasi, reseptorde yapisal degisiklige ve aktivasyona neden olarak TSH
reseptoriinii uyarici G-protein ile etkilesime girmeye uygun duruma getirir. G-proteinin
aktivasyonu, hiicre i¢indeki siklik-AMP (cAMP) diizeyinde artisla sonuglanir. Bu artig
tiroidin biiyiimesini, hormon firetilmesini ve cAMP bagimli protein kinazlar yoluyla
salinimi uyarlr.6

Tiroid follikiil epitel hiicreleri tiroglobulini T4 ve daha az miktarda T3’e
doniistiirtir. T4ve T3, bu peptidleri ¢evre dokulara tagiyan tiroksin baglayan globulin



(TBQG) ve transtiretin gibi dolasan plazma proteinlerine geri doniislii sekilde baglanarak
sistemik dolagima salinir. Periferde serbest T4’iin biiyiilk kism1 deiyonize olarak T3’e
dontistir. T3, T4’e gore on kat fazla afinite ile ve goreceli olarak daha biiyiik bir aktivite
ile hedef hiicrelerdeki tiroid hormon niikleer reseptorlerine baglanir. Tiroid hormonu ile
niikleer tiroid hormon reseptorleri arasindaki etkilesim, hedef genlerde multi-protein
hormon reseptor kompleksinin olusumuyla sonuglanir.®

Tiroid hormonunun hiicre {iizerinde karonhidrat ve lipid katabolizmasinin
artirtlmasi, protein iiretiminin uyarilmasi gibi farkli etkileri vardir. Bu olaylarin net
sonucu bazal metabolizma hizinin artmasidir. Tiroid hormonunun en Onemli
fonksiyonlarindan biri beyin gelisimindeki roliidiir, fetal ve neonatal donemlerde tiroid
hormonunun yoklugu entelektiiel gelisimi etkileyebilir.

Tiroid bezinde, C hiicreleri olarak da adlandirilan, follikiil duvarinin bazal
membrana yakin kisimlarinda ya da interfollikiiler stromada, tek tek veya kiigiik gruplar
halinde, soluk boyanan parafollikiiler hiicreler de vardir. Yap1 ve fonksiyonlar1 follikiil
epitel hiicrelerinden tamamen farklidir. Follikiil hiicrelerinden daha biiyiik, niikleusu
ekzantrik  yerlesimli, mitokondriden zengin  hiicrelerdir.  Gilimiisleme ile
sitoplazmalarinda siyah renkli graniiller ortaya ¢ikar. Bu graniiller kalsitonin hormonu
icerir. Sentezledikleri kalsitonini ekzositozla yakindaki kan kapillerlerine bosaltirlar.
Kalsitonin hormonu, iskelet sistemi tarafindan kalsiyumun absorbe edilmesini
kolaylastirarak, kandaki kalsiyum seviyesini diisiiriir ve kemigin osteoklastlar tarafindan

. . 6
rezorpsiyonunu onler.

2.4. Tiroid Karsinomu

2.4.1. insidans ve Epidemiyoloji

Tiroid karsinomlar1 en sik goriilen endokrin karsinomdur. 2007 yilinda yapilan
bir ¢alismada endokrin malignitelerinin % 94’tinden ve endokrin sistem kanserlerindeki
sliimlerin % 66’sindan sorumludur.*

Amerika Birlesik Devletlerinde her yil 33.500 yeni tiroid kanseri vakasi
tanimlanmaktadir. Yaklasik olarak bunlarin % 90’1 iyi diferansiye kanserler (papiller ve
follikiiler), % 5-9’u meduller, % 1-2’si anaplastiktir.2 Tiirkiye’de tiroid karsinom

insidans1 2006 yilinda kadinlarda % 8.8, erkeklerde % 2.1 bulunmustur.*



Ulusal kanser enstitiisinin  SEER  (Surveillance, Epidemiology, and End
Results) veri tabani incelendiginde 1973 yilindan 2002 yilina gelindiginde tiroid kanseri
insidansinda 2,9 kat artis saptanmlstlr.24’25 Bu dramatik artis artik ¢ok kii¢iik tiimorlerin
bile erken donemde saptanabilmesine balglammls‘ur.25

Tiroidde goriilen neoplazilerin biiylik bolimi primer ve epitelyal kokenli
tiimorlerdir. Epitelyal tiimorler koken aldig: hiicre tipine gore ii¢ ana gruba ayrilir :

- Follikiiler hiicre kokenli tiimorler

- C hiicre kokenli tiimorler

- Follikiiler ve C hiicre kokenli tiimérler®

Tiroid timdrlerinin dort temel tipi; Papiller Karsinom, Follikiiler Karsinom,
Mediiller Karsinom ve Anaplastik (Andifferansiye) Karsinom dur.®

Olgularm % 95’inden fazlas1 follikiiler hiicre kokenlidir. Tiroid follikiiler
hiicrelerinden koken alan, iyot tutma yetenegini koruyan, TSH ile uyarilabilen, tiroid
hormonu sentezleyen Kkarsinomlar; diferansiye kanserlerdir. Iyi diferansiye tiroid
karsinomlarinin % 80-85 papiller, % 15-20 follikiiler tiptir. Follikiiler karsinomlarin %
3-5’1 ise Hurtle hiicreli Varyanttlr.2

Diferansiasyon derecesine gore tiroid karsinomlarinin smiflandirilmas: Tablo

1°de belirtilmistir.?

Tablo 1. Diferansiasyon Diizeyine Gore Tiroid Karsinomlarinin Siniflandirilmasi’

iyi Diferansiye

Klasik papiller tiroid karsinomu
Mikrokarsinom <lcm

Kistik papiller karsinomlar

Papiller tiroid karsinomun follikiiler varyanti
Klasik follikiiler tiroid karsinomu

Hurtle hiicreli (oksifilik, onkositik) varyantlar
Orta Diferansiye

Mediiller tiroid karsinomu

Papiller tiroid karsinomun sklerozan varyanti
Papiller karsinomun uzun hiicreli (tall cell) varyanti
Kotii Diferansiye

Anaplastik (Andiferansiye) karsinom

DSO 2004 Simiflamas’
-Tiroid Karsinomu
* Papiller Karsinom

* Follikiiler Karsinom



* Az Diferansiye Karsinom

* Anaplastik (Andiferansiye) Karsinom

» Skuamdz Hiicreli Karsinom

* Mukoepidermoid Karsinom

* Eozinofili ile giden Sklerozan Mukoepidermoid Karsinom

* Miisindz Karsinom

* Mediiller Karsinom

» Miks Mediiller ve Follikiiler Hiicreli Karsinom

« Timus Benzeri Diferansiyasyon Gosteren igsi Hiicreli Tiimor

* Timus Benzeri Diferansiyasyon Gosteren Karsinom

- Tiroid Adenomu ve iliskili Tiimérler
* Follikiiler Adenom

* Hyalinize Trabekiiler Timor

- Diger Tiroid Tiimorleri
» Teratom
* Primer Lenfoma ve Plazmositom
* Ektopik Timoma
* Anjiosarkom
* Diiz Kas Hiicreli Tiimor
* Periferal Sinir Kilifi Timori
* Paraganglioma
* Soliter Fibr6z Timor
* Follikiiler Dendritik Hiicreli Timor
 Langerhans Hiicreli Histiyositoz

» Metastatik Tumorler

2.4.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri
Tiroid kanserlerinin patogenezinde etkili olan bir¢ok faktor vardir;
-Eksternal Radyasyon; Tiroid kanserine zemin olusturan en Onemli risk faktori

ozellikle yasamin ilk iki dekadinda iyonizan radyasyona maruz kalmaktir. Cocuklardaki



PTK gelisiminde radyoaktivitenin rolii daha belirgindir. Cocuk olgularin % 10’unda
bas-boyun bélgesine radyasyon maruziyeti dykiisii vardir.>*%

Radyasyona tedavi nedeniyle maruz kalinabilir; atom bombasi ve niikleer
kazalar da maruziyet nedeni olabilir. Cernobil niikleer patlamasina (1986) bagh
radyoaktif iyot maruziyetinden sonra Belarus’ta ve Ukrayna’da, 6zellikle ¢ocuklarda,
papiller tiroid karsinom ve papiller mikrokarsinom insidansinin 6-500 kat arttig1
bildirilmistir.>"*"*® Yine Hirosima’da atilan atom bombasindan sonra da papiller tiroid
karsinom ve papiller mikrokarsinomda artis saptanmistir.”*"?® Radyasyona maruziyet
sonucu gelisen papiller tiroid karsinomu daha agresif ve niiks etmeye egilimli olmakla
birlikte prognozu diger papiller karsinomlardan fakl degildir.”® Radyasyona maruziyet
ile timor gelisimi arasindaki ortalama siire, degisken olmakla birlikte, ortalama 20 yil
olarak bildirilmistir.?

-Tyot: Papiller tiroid karsinomu iyot aliminin yeterli ya da fazla oldugu bolgelerde eksik
olan bolgelere gore daha fazla goriiliir. Follikiiler karsinom i¢in ise tam tersi sz
konusudur. Giiney Amerika ve Avrupa’daki endemik guatr bolgelerinde diyete iyot
eklenmesi Follikiiler karsinom oranini distiriirken, Papiller tiroid karsinomunu
:511*t1rm1st1r.5’7

- Otoimmiin Hastaliklar: Cok sayida arastirma, papiller tiroid karsinomlarinin 1/
3’lniin kronik tiroidit zemininden gelistigini gostermektedir. Ancak bu ¢aligmalarda,
onceden var olan tiroiditi kanitlayacak serolojik bir gosterge genellikle yoktur. Papiller
tiroid karsinomu ve tiroiditlerin her ikisi de yaygin goriilen durumlardir. Bir arada
bulunmalari, etyolojik baglantidan daha olasi bir durumdur.?*%

- Hormonal ve Reprodiiktif Faktorler: Papiller tiroid karsinomu, kadinlarda
erkeklerden daha sik géiriilmektedir.6 Bu durumun, neoplastik tiroid epitelinde dstrojen

631 Bazi calismalar, artmis

reseptorli bulunusu ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir.
parite, ilk gebelik yasinin ge¢ olmasi, fertilite sorunlari, oral kontraseptifler gibi gesitli
hormonal faktorlerin papiller tiroid karsinomu gelisiminde rol oynadigini
gé’)stermistir.%'g’2

-Genetik Sendromlar: Epidemiyolojik c¢aligmalar birinci derece akrabalarinda tiroid
kanseri olan hastalarda tiimor goriilme oraninin 4-10 kat arttigini saptamistir. Ailede
tiroid kanseri genetik gegisli bazi ailevi hastaliklarla birlikte goriilebilir; Familyal

adenomat6z polipozis koli, Cowden sendromu, Nonpolipozis kolon kanser sendromu,

10



Peutz — Jeghers sendromu ve Ataksia telenjiektazili hastalarda papiller tiroid karsinomu

tanimlanmugtir. > "%

Familyal adenomatoz polipozis koli’li hastalarin % 1-2’sinde tiroid
karsinomu goriilmektedir ve bunlarin % 95°ten fazlasi papiller karsinom
morfolojisindedir.?®

Papiller tiroid karsinomunun ozellikle kribriform varyantinin Familyal
adenomatoz polipozis koli ve Gardner sendromuyla birlikteligi fazladir.” Familyal
adenomatoz polipozis koli’de olan APC (adenomatoz polipozis koli) gen mutasyonu ya
da heterozigosite kaybi, familial papiller tiroid karsinomunda goériilen RET/PTCI
aktivasyonu ile yakin iliskilidir.”® Cowden sendromunda meme ve tiroid karsinom
gelisme riski fazladir.” 2%
-Tiroid ve paratiroid adenomu/hiperplazisi: Papiller karsinom nadiren ,tirodin benign
nodiilleri ve adenomlarindan kaynaklan1r.7‘26 Bazi arastirmacilar, papiller karsinom ve

paratiroid adenomu/ hiperplazisi birlikteligini boyun bdlgesine uygulanan eksternal

radyasyonla iliskilendirmektedir.?®

2.4.3. Papiller Tiroid Karsinom

Papiller karsinom tiroid kanserlerinin en yaygmn tipidir.* Diyette iyodun
bulundugu gelismis tlkelerde; PTK malign epitelyal tiroid kanserlerinin % 80-85’ini
olusturmaktadir.?®

Ikibinsekiz yilinda tiim diinyada 37.340 yeni tiroid kanseri vakasi tan1 almis olup
bunlarin % 70-75 kadar1 PTK’dur. Hastaligin insidanst 1935 yilinda kadinlarda
1.3/100,000 ve erkeklerde 4.6/100,000 oraninda iken bu oran 2001-2005 yillart arasinda
kadinlarda 13.4/100,000 ve erkeklerde 4.7/100,000 oranina yiikselmistir.*

Her yas gurubunda goriilmekle birlikte, en sik 20-50 yaslarda rastlanir.

Cocuklarda goriilen tiroid malignitelerinin % 90’ nindan fazlasin olusturur.*

2.4.3.1. Lokalizasyon

Papiller tiroid karsinomu tiroid bezi yani sira ektopik tiroid dokusunda,
teratomlarda (struma ovari)** ve tiroglossal duktus kistinde de gelisebilir.’

2.4.3.2. Klinik

Hastalarin bir kismu tiroid kitlesi ve servikal lenfadenopati klinigi ile gelirken
cogu rastlantisal olarak radyolojik degerlendirme sirasinda farkedilir. Boyutu biiyiik

olan kitlelerde disfaji, stridor ve dksiiriik, laringeal sinir hasar1 olabilir.”*®
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2.4.3.3. Tiroid fonksiyon testleri
Tiroidin fonksiyonel kapasitesini degerlendirmek i¢in 6nemli olan bu testler

papiller karsinom tanisina yardimci degildir.7

2.4.3.4. Radyoloji

- Tiroid Sintigrafisi:

Tiroid nodiillii hastalarda nodiiliin fonksiyon durumunu saptamak i¢in tiroid
sintigrafisi yapilir.>’ Sintigrafide nodiilde iyot alimmim olmamasi (hipofonksiyone-
soguk nodiil) malignite lehine kabul edilebilecegi gibi tiroid adenomlari, kolloid ve
dejeneratif nodiiller, kistik ve nekrotik nodiiller, inflamatuar degisiklikler de soguk
nodiil seklinde goriiliir. Soguk nodiillerde % 10-15 oraninda tiroid kanseri ortaya
¢itkmasi nedeniyle bu nodiillerin takibi 6nem taslr.35

- Tiroid Ultrasonografisi:

Ultrasonografik inceleme, kitlenin boyutunu, kistik ya da solid oldugunu
degerlendirmede Onemlidir. Kitlede smir diizensizligi, hipoekojenite, diffiiz
mikrokalsifikasyonlarin varligi maligniteyi diistindiiriir.>"?

- Diger Goriintiileme Yontemleri:

Radyoaktif iyot taramalari, bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans
gorlintiilleme yoOntemleri, yaygin semptomatik tiimorii olan yash hastalarda, c¢evre
dokulara fiksasyonu olan hastalarda, 6zellikle tiimor sinirlarini degerlendirip cerrahinin

basarisini artirmak i¢in kullanilir.”%

2.4.3.5. ince igne Aspirasyon Sitolojisi (IIAS)

Cerrahi girisim Oncesinde PTK tanisin1 koymada en etkili yontemdir. Soliter
tiroid nodiillerinin tanisal algoritmasinda IIAS ilk basamak olmalidir. Sadece tiroid
dokusundaki PTK odaginin degil, primer mikropapiller karsinomlarin (¢ap< lcm),
metastatik servikal lenf nodlarinin tanisinda da IIAS’den faydalamlabilir.”%

Malign tiroid IIAS tanis1 tiim tiroid IIAS’lerinin % 4-8’ini olusturur ve bunlarin
cogu PTK lardir.*** {IAS ile PTK tamsi konulan olgularin histolojik izlemlerinde %
96-100 oraninda PTK goriiliir.***® Dolayisiyla bu timérlerde [IAS, pozitif 6ngdrme

degeri (PPV) oldukga yiiksek bir yontemdir.
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2.4.3.6. Makroskopi

Tiimdr boyutu mikroskopik boyuttan birkag cm.’ye kadar degisiklik gosterir.
Multisentrik olabilir ve c¢ogu tiimdr, gri-beyaz renkli, diizensiz sirlt bir kitle
seklindedir(Sekil 2). Ancak % 10’dan az1 kapsiillii olabilir. Tiimorde, kalsifikasyon ya
da kistik degisiklikler goriilebilir. Bazen primer timor ile metastatik nodiil farkli
Ozellikte olabilir, Ornegin; primeri solid paternde iken, metastaz1 kistik paternde
izlenebilir. Tiroid g¢evresi yumusak dokuya, 6zefagus, larenks ve trakeaya invazyon
goriilebilir. Distrofik kalsifikasyon yaygindir hatta bazen osteoid metaplazi goriliir.

Kanama, nekroz olabilir.>’

Sekil 2. Tiroid papiller karsinomu makroskopik goriiniimii

2.4.3.7. Mikroskopi

Papiller tiroid karsinomu, belirgin niikleer ozellikler tasiyan, follikiil epitel
hiicresi kokenli malign epiteliyal tiimordiir. Biiylime paterni daha ¢ok papiller olmakla
birlikte, solid, trabekiiler, mikro-makrofollikiiler, mikroglandiiler ya da kribriform
olabilir.”*®
Papiller tiroid karsinomununda tiimor papiller ve/veya follikiiler yapilardan

olusur. Follikiiler yapilar siklikla diizensiz ve tiibiilerdir. Papiller yapilar, fibrovaskiiler
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stromay1 Orten bir ya da birkag sirali, kalabalik, oval niikleuslu hiicrelerden olusur.
Stroma 6demli ya da hyalinize olabilir, ayrica stromada lenfositler, kdpiiksii hiicreler,
hemosiderin ve nadir olarak yag dokusu bulunabilir. Tiroid follikiillerinde hiperplazi
oldugunda da papiller degisiklikler goriilebilir. Ancak bu papillalar fibrovaskiiler kor
icermez ve uniform nukleuslu kolumnar epitel ile déselidir.®

Papiller karsinomda tiimor kistik olabilir ve bu kisti skuamdz metaplazi gosteren
epitel doseyebilir. Skuamo6z metaplazi PTK’da % 45 oraninda gérﬁlﬁr.5'7’26’29

PTK’da niikleuslarin bazi karakteristik 6zellikleri vardir. Papiller yap1 olmasa
bile papiller karsinom tanisinda bu niikleus 6zellikleri temel alinmaktadir.® PTK niikleer
Ozellikleri su sekilde siralanabilir:

- Ust iiste binme 6zelliginde (overlapping), normal tirosit niikleusundan daha
biiyiikk ve daha oval, berrak, buzlu cam goriiniimiinde, tozsu kromatin i¢ceren Orphan
Annie niikleusu denilen tipik goriiniime sahip niikleuslardir.>”?**® Bu gériiniimiin
formalin fiksasyon artefaktina bagli oldugu disiiniilmektedir, frozen kesitlerde bu
goriniime rastlanmamaktadir.®* Buzlu cam goriiniimlii seffaf niikleuslar, tiim papiller

karsinomlarin % 80’inden fazlasinda gériilmektedir.6’7’26

Sekil 3. Papiller Tiroid Karsinomu (H.E x 200)
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- Niikleer membran olduk¢a kalindir. Niikleol kenara itilmistir, goriilmez.
Sitoplazmik membranin niikleusa dogru invajinasyonu sonucu olusan intraniikleer
psodoinkliizyonlar, olgularmn % 80-85’inde  goriiliir  (Sekil3). Intraniikleer
psddoinkliizyonlar, frozen kesitlerde ve IIAS preparatlarinda daha iyi degerlendirilir.

5,7,26,40

Patognomonik  degildir. Intraniikleer ~psddoinkliizyonlar; mediiller tiroid

karsinomunda, anaplastik tiroid karsinomunda ve ¢ok nadir olarak benign tiroid
nodiillerinde (6rn; follikiiler adenom, lenfositik tiroidit, nodiiler guatr) de izlenir.*®
-Niikleusun uzun eksenine paralel yarik seklinde izlenen niikleer oluklar (nuclear
groove), niikleer membranin kivrimlanmasindan olusur. Bu 6zellik neredeyse tiim
papiller karsinomlarda en azindan fokal olarak bulunur. Sitolojik preperatlarda da

rahatlikla izlenebilir ancak patognomonik degildir..5’7’26‘40

Hurtle hiicreli tip basta olmak
tizere bazi follikiiler neoplazmlarda, hyalinize trabekiiler adenomda ve az diferansiye
tiroid karsinomunda da goriilebilir.

-Mitoz azdir veya yoktur.>"%

-Psammom cisimcikleri olgularin % 40-50’sinde bulunur. Bu konsantrik
lamellar tarzda mikrokalsifikasyonlar, papiller yapilarin uglarinda, stromasinda ya da
hiicreler arasinda goriilebilir. Servikal lenf nodlarinda psammom cisimciklerinin
goriilmesi papiller tiroid karsinomu i¢in giiclii bir kamttir,>"*

PTK a ait [IAS yaymalarinda, tipik yapisal ve sitolojik dzellikler vardir. Timor
hiicreleri fibrovaskiiler kor iceren papillalar, ii¢ boyutlu keskin siirlt solid adalar ve
tabakalar meydana getirir. Niikleer yariklanma, intraniikleer psddoinkliizyon ve soluk
tozsu kromatin paterni PTK’ nun tipik niikleer 6zellikleridir. Niikleusta gozlenen diger
ozellikler ovallesme, irilesme, niikleer yigilma ve "molding" varligidir. Nukleus
kenarina yerlesmis tek ya da birden ¢ok mikroniikleol igerebilir. Sitoplazmik
mikrovakuoller, hurtle hiicre metaplazisi, skuam6z metaplazi goriilebilir. Tani igin
yardimer diger Ozellikler uzamis, dens, sakizsi goriiniimlii kolloid, multiniikleer dev
hiicreler ve psammom cisimleridir.” 44!

PTK’da 1IAS’de psammom cisimleri % 4-20 oraninda goriiliir. Psammom cismi
mediiller karsinomda, lenfositik tiroiditte, Graves hastaliginda ve hatta nodiiler guatrda
da goriilebilir.Tek bagina psammom cisminin PTK i¢in prediktif degeri % 50, PTK un

sitolojik dzellikleri ile birlikte iken % 100°diir.*®
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2.4.3.8. Immiinohistokimya (IHK)

Papiller karsinomlar, TTF-1(Thyroid transcription factor-1) ve tiroglobulin ile
pozitif boyanma gosterir. Kromogranin ve sinaptofizin negatiftir. Papiller karsinomu,
[HK ile diger follikiil kaynakli tiroid lezyonlarindan ayirmay1 amaglayan ¢ok sayida
yayin bulunmaktadir. Bu konuda sitokeratin-19, HBME-1 ve galektin-3 6ne ¢iksa da bu
boyalarin hi¢biri PTK i¢in spesifik olmayip bazi benign tiroid lezyonlarinda (nodiiler
guatr, follikiiler adenom, lenfositik tiroidit ve igne aspirasyonu yapilan reaktif
alanlarda) da boyanir. CK 19 negatifligi, tipik PTK niikleer 6zellikleri varliginda taniy1

ekarte ettirmez. Bu yiizden bu boyalarm panel olarak uygulanmasi énerilmektedir.>”?°

Yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin (HMWK), S100, vimentin, EMA, CA-125,
RET, HLA-DR, kan grup antijenleri, Ostrojen reseptdrleri, CD15, CD57 (Leu?7),
fibronektin-1, platelet derive growth faktér (PDGF), claudin-1, involukrin, tiroid
peroksidaz, HER2/neu, ICAM1 ve insiilin-like growth factor protein-6 (IGFBP-6)’nin
degisik oranlarda ekspresyonu goriilmiistiir fakat higbiri spesifik degildir.>’

2.4.3.9. Papiller Tiroid Karsinom Varyantlar:
PTK "un, klasik tipten farkli morfolojik 6zelliklere sahip alt tipleri mevcuttur®

e Papiller mikrokarsinom

e Folikiiler varyant

e Makrofollikiiler varyant

e Onkositik varyant

e Berrak hiicreli varyant

¢ Diffiiz sklerozan varyant

e Uzun hiicreli (tall cell) varyant

e Kolumnar hiicreli varyant

e Solid varyant

e Kribriform varyant

e Warthin benzeri varyant

e Enkapsiile varyant

e Igsi hiicreli varyant

e Lipomatdz stromal varyant

e Fasiitis benzeri stroma gosteren varyant
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e Miksoid varyant

- Papiller Mikrokarsinom (PMK)

DSO’niin 1988 smiflamasina gore, en biiyiik boyutu 1 cm ya da daha kiigiik olan
PTK i¢in kullanilan terimdir. PTK’un en yaygin formudur. Bu tiimor i¢in kullanilan
okkiilt PTK, okkiilt sklerozan karsinom, kiigiik PTK, kapsiilsiiz sklerozan tiimor gibi
farkli isimlendirmeler mevcuttur.>”?® Siklikla benign tiroid nodiilii nedeni ile opere
edilen kisilerde insidental olarak saptanir.*’ Finlandiya’da otopsi serilerinin 1/3’iinde ve
PTK ile iligkisiz olarak yapilan tiroidektomi materyallerinin % 24’iinde PMK odag1
saptanmlstlr.7

PMK, ¢ocuklarda daha agresif seyirlidir.” Klinik olarak siklikla sessiz olmasina
ragmen, literatiirde lenf nodu metastaz1 hatta akciger metastazi yapmig PMK olgulari
7,26

bildirilmistir.”” Bu nadir lezyonlarda p27 kaybi ve siklin D1 artimi saptanmistir.*

Ozellikle multifokal olma egiliminde olan ailesel formlarinda lenf nodu metastazi ve
uzak metastaz egilimi yiiksektir.*%

Timor genelikle tiroid kapstiliine yakin yerlesimli, sert, tebesirimsi beyaz bir
lezyon olarak goriiliir. PMK’larin % 75°1 kapsiilsiiz ve sklerozedir, lezyon ¢evre tiroid
dokusuna infiltre olabilir. Nadiren 6zellikle boyutu 5 mm.den kiigiik olanlar kapsiillii
olabilir. Genis serilerde tiimor capi ile histolojik Ozellikleri arasinda korelasyon
bulunmustur. Cap1 0,5 cm’den kiiciik tiimorler genellikle follikiiler yapida ve belirgin
stirhidir. 0,5 cm’den biiytik ¢apli tiimdrler ise papiller yapida ve siklikla infiltratiftir.”*

- Follikiiler varyant (PKFV)

1960 yilinda Lindsay tarafindan tanimlanmistir. Chen ve Rosai 1977 yilinda
Papiller tiroid karsinom follikiiler varyant terminolojisini onerdi. PKFV, kiiclik ya da
orta biiylikliikte, papiller konfigiirasyonu olmayan diizensiz sekilli follikiillerden
olusur(Sekil 4). Makroskopik olarak kapsiillii, kapsiilsiiz veya kismen kapsiilliidiir.
Odaklar halinde psammom cisimcikleri goriilebilir.

PKFV’m prognozu, klasik tip PTK’a benzer . Lenf nodu metastazi yapma
egilimi klasik tipten daha diisiiktiir.”?%%
Mikroskopik olarak iki alt gruba ayrilir:
- Diffiiz varyant

- Enkapsiile varyant
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- Diffiiz FV: Tiroid bezi diffiiz olarak tiimor ile infiltredir. Nadirdir, daha geng
hastalarda goriiliir. Lenf nodu metastazi ve uzak metastaz daha yaygin olup, prognozu
Ko tiidiir 18192539

- Enkapsiile FV: Papiller neoplazmlarin % 10’unu olusturur.’® Tiimér gevresinde
kapsiil varligiyla karakterlidir. PKFV’larin 1/3’i kapstllidiir. Mikroskopik olarak
follikiiler patern gosterir ve papiller karsinomun tipik niikleer 6zelliklerini tasir. Bunlar,
niikleer ozellikleri yama tarzinda igerdiginden kolaylikla adenomatdz nodiil ya da

follikiiler adenom yanlis tanisi alabilir,”?62%3°

Sekil 4. Papiller karsinom follikiiler varyant (H.E x 200)

Bazi kapsiillii nodiiller ise ¢ok az miktarda tipik niikleer 6zellikleri gosterir.
Bunlarin klinik 6nemi belirsizdir. Bu tiimorlere “malignite potansiyeli belirsiz iyi
diferansiye timor” denilmesi Onerilmigtir fakat bu Oneri heniiz yaygin kabul
gdrmemistir.” Papiller karsinomun tipik niikleer dzellikleri yani sira immiinohistokimya
ile lezyonlarin diisiik ve yiikksek molekiil agirlikli sitokeratinlerle ve HBME-1 ile pozitif
boyanmasi, follikiiler neoplazmlardan ayrimina yardimei olur.>"?

Follikiiller icinde degisik oranlarda eozinofilik kolloid bulunur. Intrafollikiiler

multiniikleer dev hiicreler siktir. Nadiren stromal skleroz ve psammom cisimleri igerir.

Enkapsiile FV prognozu iyidir. Lenf nodu ve uzak organ metastazi cok nadirdir.>’
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- Makrofollikiiler varyant:

Tiimorii olusturan follikiillerin oldukga biiyiik (200 um’den biiyiik) olmasi ile
karakterizedir. Makrofollikiiller tiimoriin yarisindan fazlasini olusturur. Arada daha
kiigiik capli follikiiller gozlenebilir. Follikiilleri doseyen hiicreler karakteristik PTK
niikleus 6zelliklerine sahiptir, ancak bu 6zellik fokal olarak da izlenebilir. Bu tiimorler
siklikla enkapsiiledir. Lenf nodu metastaz1 oran diisiiktiir.”**

- Onkositik varyant:

Makroskopik olarak kizil kahverengi, nadiren gri-beyaz renkli, kapsiillli, kistik
degisiklikler igerme egiliminde, biiylik boyutlara ulagan bir lezyondur. Bazen kapsiil
invazyonu olabilir. Mikroskopik olarak papiller ya da follikiiler patern gosterebilir.
Lezyonlarin % 75’inden fazlasi dallanmis papiller yapilardan olusur. Papiller yapilarin
ince fibrovaskiiler korlarinda veya makro ve mikrofollikiillerde degisik oranlarda
belirgin eozinofilik, graniiler sitoplazmali, onkositik hiicreler bulunur(Sekil 5). Bu
hiicreler genellikle poligonaldir fakat kolumnar da olabilir. Niikleuslar, PTK’un tipik
niikleuslart seklindedir. Lenfositik infiltrasyon yaygindir. Psammom cisimleri nadiren

bulunur. Dejeneratif degisiklikler izlenebilir.”?** Prognozu PTK gibidir.>"?°

Sekil 5. Papiller karsinom onkositik varyant (HE x 200)
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- Berrak hiicreli (Clear cell) varyant:

Papiller karsinomun nadir bir varyantidir. Tiimoriin yarisindan daha fazlasini
papiller karsinom niikleer 6zelliklerine sahip berrak hiicreler olusturur. Bazi tiimorlerde
berrak hiicrelere onkositik hiicreler eslik edebilir. Berrak hiicre degisikliginin, onkositik
hiicrelerdeki dejenerasyondan ve glikojen birikiminden kaynaklandigi diisiiniilmiistiir.
Papiller, follikiiler veya solid biiyiime paternleri izlenebilir.intraselliiler ve ekstraselliiler
miisin birikimi gbzlenebilir. Berrak hiicrelerde miisin varlig alcian blue pozitifligi ile
gosterilir.

Metastatik renal hiicreli karsinomdan ve mediiller karsinomdan kolloidin varlig
yam sira {HK ile TTF-1, tiroglobiilin pozitifligi, kalsitonin negatifligi ile ayrilabilir.
Tedavi ve prognozu PTK ile aymd1r.7’39

- Diffiiz sklerozan varyant:

Nadirdir, yaklasik olarak tim PTK’in % 3’linli olusturur. Tipik olarak ¢ocuklar
ve geng eriskinlerde izlenir.” Cernobil niikleer felaketinden sonra ¢ocuklarda goriilen
PTK’larm % 10’unu olusturur.26 Belirgin bir kitle olusumundan ¢ok tiroidin bir ya da iki
lobu genellikle diffiiz olarak tutulur. Histolojik olarak kiimeler halinde papiller
karsinom odaklari, bazen de follikiiler paternli adalar, yogun fibrozis, ¢ok sayida
psammom cisimleri, yaygin skuamo6z metaplazi goriiliir. Hashimato tiroiditine benzer
belirgin lenfositik infiltrasyon eslik eder. Neoplastik hiicreler PTK un tipik niikleer
ozelliklerini taslr.5'7’26

Prognozu kotiidiir. Ekstrakapsiiler yayilim siktir. Hemen tamaminda tani
sirasinda servikal lenf nodu metastaz1 vardir. Akciger metastazi olgularin % 25’inde
saptan1r.7’29

- Uzun hiicreli (Tall cell) varyant

PTK’un yaklasik olarak % 10’unu olusturur. ileri yas hastalarda goriiliir.
Erkeklerde daha siktir.”"?® Timér cap1 genellikle 5 cm’nin iizerindedir.*° Boyu eninin
en az 3 kat1 olan uzun kolumnar hiicrelerin tliimoriin en az % 50’sini olusturmasi ile
karakterizedir. Niikleer yariklanmalar ve psddoinkliizyonlar siktir. Hiicre sinirlar
belirgin, genis dens eozinofilik sitoplazmaya sahiptir. Uzamig follikiiller ile ince
fibrovaskiiler kor ve dallanmalar gosteren sikica bir arada duran papillalarin varligi,

trabekiiler patern izlenimi verir. 5126
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[iAS’de diger PTK varyantlarina gore niikleer kromatin daha graniilerdir ve
intraniikleer inkliizyonlar daha siktir. Bir niikleusta birden fazla intraniikleer inkliizyon
da niikleusa ‘sabun kopiigli’ goriiniimii verir. Psammom cisimleri daha az sayldadlr.36

Klasik PTK’dan daha agresiftir (rekiirrens: % 18-58; mortalite % 9-25).>720%
Nekroz, mitotik aktivite, ekstratiroidal yayilim,vaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi
ve uzak metastaz gosteren biyik timérlerdir.®”? THK ile LeuM1 (CD15), EMA
pozitifligi gostermesi, yiiksek p53 boyanma oran1 ve iicte birinde RET/PTC
translokasyonu ve BRAF mutasyonunun bulunmasi agresiflik gt')stergeleridir.5’39

- Kolumnar hiicreli varyant:

PTK’un nadir bir formudur. Makroskopik olarak, tiimor biyiik capta ve
kapsiilsiizdiir. Mikroskopik olarak, dar kolloid icersinde papiller yapilar belirgindir;
follikiiler, trabekiiler ve solid alanlar da goriilebilir. Bazen follikiiller elonge olabilir,
tiibiiler yapilar olusturabilir; metastatik bir adenokarsinomla karisabilir. Papiller
yapilari, niikleuslari hiperkromatik, psodostratifiye, uzun kolumnar hiicreler doser.
Sitoplazma dar ve soluktur; erken sekretuvar endometriuma benzer supraniikleer ya da
subniikleer vokuolizasyon igerir. PTK’un tipik niikleer o6zellikleri pek goriilmez.
Psammom cisimcikleri nadirdir. Skuaméz metaplazi, mitoz olabilir. Nekroz az sayida
olguda izlenir.>"** Tiroid dist yayilm, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz
siktir.”?940

- Solid varyant:

PTK’da dar kolloid igerisinde yuvarlak sekilli solid adalar goriilebilir. Ancak
solid varyant tanis1 koyabilmek icin, tiimoriin % 50’sinden fazlasinin solid biiylime
paterni gostermesi gereklidir.7’26‘39’40 Solid varyant, cogunlukla ¢ocuklarda goriiliir ve
Cernobil niikleer feleketinden sonraki PTK’larin % 30’undan fazlasinda gérﬁlmﬁstﬁr.40
Olgularin yaklasik yaris1 bas-boyun bolgesine eksternal radyasyon Oykiisii olan
¢ocuklardir.”?® Vaskiiler invazyon ve ekstratiroidal yayilim olgularin 1/3’iinde goriiliir.”

- Kribriform varyant:

Histolojik olarak fokal papiller yapilar, uzun kolumnar hiicreler, kolloid
icermeyen kribriform patern, solid ve igsi hiicreli hiicreler ve skuamoid moriiller
izlenir.>*° Tipik olarak FAP ve Gardner sendromlu olgularda izlenir. Sporadik olgular
da olabilir. Fakat hem familyal hem sporadik formlar ¢ok nadirdir. Bu hastalarda APC
gen analizi FAP tanisini erken yakalamak i¢in onerilmektedir. Somatik RET/PTC gen
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yeniden diizenlenmesi gosterilmistir. THK olarak beta-katenin ve biotin pozitifligi
degerlidir. Prognozu iyidir. >*°

- Warthin benzeri varyant:

Mikroskopik olarak tiikriik bezinin Warthin tiimoriine benzer. Histolojik olarak
papiller yapilart déseyen eozinofilik sitoplazmali hiicreler yani sira stroma .igerisinde
germinal merkezler i¢eren belirgin lenfositik infiltrasyon goriiliir. Klinik gidis, klasik tip
PTK ’a benzer.?®3

- Fasiitis benzeri stroma iceren papiller karsinoma:

Bu varyantta nodiiler fasiitisi andiran bol miktarda selliiler stroma gozlenir. PTK
alanlar1 ¢evresindeki stromada igsi hiicrelerden olusan fasikiiller izlenir. Miksoid
matriks ve dens keloid benzeri kollajen de stromada dikkati g¢ekebilir. Monoton
goriinlimdeki stromal hiicreler ince kromatinlidir ve kiigiik niikleoller igerir. Mitoz

nadirdir.*o*

2.4.3.10. Prognoz

PTK’da prognoz oldukga iyidir. 10 yillik yasam siiresi % 90’1n iizerinde, geng
hastalarda ise % 98’in tizerindedir.>"?°

Prognozu etkileyen faktorler:
1. Yas: En onemli prognostik faktorlerden biridir. 50 yas iizerindeki olgularda, daha
geng olanlara gore prognoz daha kotidiir, >4
2. Cinsiyet: Kadinlarda prognoz ¢ogu serilerde erkeklere gore daha iyi bulunmasina
karsin, bazi serilerde belirgin fark g('jriilmemistir.26
3. Tiroid dis1 yayihm: Prognozu koti yonde etkileyen faktorlerin basinda
gelmektedir.>*
4. Mikroskopik alt tipler: Morfolojik alt gruplar anlatilirken konu iginde ayri ayri
prognozlart belirtilmistir. Diffliz sklerozan varyant, uzun hiicreli (tall cell) varyant,
kolumnar hiicreli varyantta prognoz kétiidiir.>*°
5. Tiimor ¢apr: Timor ¢ap1 ile prognoz arasinda ters bir oranti vardir. Timor ¢api

bityiidiikge prognoz kétiilesir.> 4

6. Kapsiil: Kapsiillii tiimorlerde prognoz digerlerine oranla daha iyi seyretmektedir.‘r’]’39
7. Multisentrisite: Birden fazla tiimér odagi igeren olgularda, metastaz insidansinin

yiiksek oldugu belirtilmektedir.”’
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8. Uzak metastaz: Akciger ve kemik gibi uzak metastazlar % 5-7 arasinda goriiliir.>"*

9. Az diferansiye, skuamoz veya anaplastik alanlar: Olgularin % 5’inden daha azinda
gorilmektedir. Bu komponentlerin olmasi prognozu kétii yonde etkilemektedir.

10. Radyasyon oykiisii: Daha oOnce radyasyonla karsilasma Oykiisii olanlar ile
radyasyon Oykiisii olmayan olgular arasinda prognoz agisindan fark goriilmemistir. Bazi
calismalarda ise radyasyon Oykiisii olan olgularin daha agresif gidisli olduklar
Vurg:{ulanmaktatdlr.26’28

11. DNA ploidi: PTK un biiyiik bir kisminda DNA diploid, % 20’sinde andploid veya
az bir kisminda nondiploiddir. PTK’un agresif davranmisi ile andploidi arasinda
korelasyon oldugu belirtilmektedir.>*

12. Histolojik ozellikler: Literatiirde atipi, mitoz, nekroz, vaskiiler invazyon gibi
bulgularin kétii prognostik etkisi oldugunu vurgulayan yaymnlar vardir.** Papiller ve
folikiiler yapilarin oranlari, fibrozisin varlig1 veya yoklugu, solid alanlarin varlig1 veya
yayginligl, psammom cisimciklerinin varlig1 prognozu etkilemez.”®

13. RET/PTC ekpresyonu: RET/PTC ekspresyonunun prognoza etkisi degiskendir.
RET/PTC1 daha sessiz tiimorlerde izlenirken, RET/PTC3 daha agresif gidisli
tiimorlerde gérﬁlﬁr.7’26

14. Immiinohistokimya: EMA pozitifliginin, p53 immiinreaktivitesinin, [CAM-1 ve
VEGF-C ekspresyonunun ve E-kaderin ekspresyon kaybinin daha agresif klinik gidis ile
iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir.>3**

15. Rb protein: Rb protein ekspresyonunun rekiirrenste etkili oldugu

dﬁsﬁnﬁlmektedir.5'39

2.4.4. Follikiiler Tiroid Karsinomu (FTK)

Tiroidin follikiil epitel hiicrelerinden gelisen, papiller karsinomun niikleer
ozelliklerini tasimayan malign timordiir. Papiller karsinoma goére daha az siklikla
gortliir. Tiim tiroid karsinomlarmin % 10-15'in1 olusturur. Kadinlarda daha fazla
goriilmekle birlikte, en sik 5. dekatta rastlanir. Papiller karsinoma gore ¢ocuklarda
nadirdir. Tyot eksikligi FTK gelisimini tetikler. PTK gibi normal tiroid dokusunda ya da
struma overi gibi ektopik tiroid dokusunda gelisebilir.7‘40

Follikiiler karsinomlar, follikiiler adenomlardan gelisebilir. Sintigrafide soguk

nodiil olarak izlenir. Kitlenin lokalizasyonu ve biiyiikliigiine gore dispne, disfaji

23



olusturabilir. Olgularin % 20'sinden fazlasinda, akciger ve kemik basta olmak iizere

uzak metastaz gelisebilir.”

2.4.4.1. Makroskopi

Genellikle lcm’den biiyiik, yuvarlak oval, kapsiille cevrili, kirli beyaz-
kahverenkli solid kitle olarak izlenir. Minimal invaziv follikiiler karsinomlarda kapsiil
kalin ya da diizensizdir. Yaygin invazyon gosteren follikiiler karsinomlarda ise

makroskopik olarak kapsiilii astig1 goriiliir ya da belirgin bir kapsiil yapist izlenmez.”’

2.4.4.2. Mikroskopi

Kolloid igeren iyi diizenlenmis follikiiler yapilardan solid ve trabekiiler biiylime
paternine kadar degisen morfolojilerde olabilir. Genellikle kapsiillii olup, fokal bir
alanda tam ya da tam olmayan kapsiil invazyonu ve/veya vaskiiler invazyon gosterenler
icin “minimal invaziv follikiiler karsinom”, genis alanlarda vaskiiler ve/veya tiroid
parankimine invazyon gosterenler igin ise “yaygin invaziv follikiiler karsinom” terimi
kullanilir. Minimal invaziv follikiiler karsinomda, follikiiler adenom ve nodiiler guatr
ayirict tanist yapilmalidir. Tek kamit invazyondur. Vaskiiler invazyon agisindan tani
glicliigii ¢ekildiginde, damar endotel belirteglerinden (CD 31, Faktor VIII gibi)
yararlanilabilir. Kapsiil invazyonu ile IIA islemine sekonder kapsiil riiptiirii ayirt
edilmelidir. Follikiiler karsinom ile PKFV ayiric1 tanisinda, PTK’un niikleer 6zellikleri
yol gostericidir.>’

FTK’da [iIAS yaymalari oldukea selliilerdir. Yaymalarda mikrofollikiiler yapilar
olusturan hiicreler ve az miktarda kolloid izlenir. Follikiil hiicreleri normal ya da
normalden biiyiiktiir, nispeten uniformdur ve dar veya orta genislikte sitoplazma igerir.
Iri, degisen boyutlarda niikleuslar ve belirgin niikleoller ile karakterize bir miktar
niikleer atipi gériilebilir.36 Niikleer atipinin malignite ile korelasyonu konusunda farkl
goriisler vardir. Bazi yayinlarda niikleer atipinin malignite ile iliskili oldugu
vurgulanirken, baz1 yayinlarda ise follikiiler adenomlar ve hiperplastik nodiiller de atipi
icerebildiginden  niikleer  atipinin  malignite  yOniinden anlamsiz  oldugu
belirtilmektedir.*®*" Malignite tamisi, histopatolojik incelemede kapsiil ya da vaskiiler

invazyon varliginin gosterilmesi ile konulur.>"%

24



2.4.4.3. immiinohistokimya

Tiroglobiilin, TTF-1, diisiik molekiiler agirlikli sitokeratin, EMA ve laminin, tip
IV kollajen gibi bazal membran belirtegleri pozitiftir. Galektin-3, HBME-1 ve CD 15
pozitifligi bildirilmistir.>”’

2.4.4.4. Follikiiler Tiroid Karsinomu Varyantlari

- Onkositik (Hurtle hiicreli) Varyant

Malign hiicrelerin % 75'inden fazlas1 onkositik hiicredir. Tiroid malignitelerinin
% 3-4'linii olusturur. Ortalama 61 yaginda goriiliir. Kadinlarda iki kat daha fazla goriiliir.
Klasik tipte oldugu gibi agrisiz kitle olusturur. Kesit yiizii kizil kahverengidir. Kistik ve
hemorajik degisiklikler izlenir. Hiicreler eozinofilik niikleol igceren hiperkromatik ve
pleomorfik niikleuslu, eozinofilik graniiler ya da berrak sitoplazmalidir. Aspirasyonda
bol onkositik hiicre izlenir. Hashimato tiroiditinden lenfoplazmositik infiltrasyon
olmamasi ile ayrilir. Yapilan ¢aligmalarda, klasik tipe gore uzak metastaz yapma sikligi
daha fazla bulunmustur.

- Berrak hiicreli (Clear cell) Varyant

Baskin olarak glikojen, miisin ya da lipid iceren berrak hiicreler izlenir.
Follikiiler karsinomda tasli yliziik hiicreleri minér ya da major komponent olarak

bulunabilir.®’

2.4.4,5. Prognoz

Yapilan klinik ve patolojik ¢alismalarda FTK’da ileri yas, erkek cinsiyet, tiroid
dis1 yayihm ve vaskiiler invazyon varhigi agresif biyolojik davranis ile iliskili
bulunmustur.29 Kirk yas altinda 10 yillik yasam siiresi % 95, 40 yas istiinde ise %
80°dir. Ozellikle RAS mutasyonlarmin FTK larda daha agresif klinige sebep oldugunu,
hastaliksiz sag kalim siiresinde ciddi azalmaya neden oldugunu bildiren yayinlar

bulunmaktadir.*®

2.4.5. Evreleme
Diferansiye tiroid karsinomlarinda; ¢esitli evreleme sistemleri olusturulmus ve
bu evreleme sistemlerinde farkli degiskenler (yas, cinsiyet, tiimor boyutu,

multisentrisite, ekstra tiroidal yayilim, lenf nodu tutulumu, uzak metastaz)

25



kullanilmistir. American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan tiimor-nod-
metastaz (TNM) sistemi 2010 yilinda tekrar diizenlenmistir. TNM evreleme sitemi

Tablo 2°de belirtildigi sekildedir.™

Tablo 2. Tiroid Kanserlerinde TNM Evrelemesi "*°

Primer Tiimér (T)
TX | Primer tiimor degerlendirilemez
TO | Primer tiimdre ait bulgu yok
T1 | Timdriin en bilyiikk boyutu 2 cm veya daha kiigiik ve tiroidde sinirli
T2 | Timdr boyutu 2 cm’den biiyiik 4 cm’den kiigiik ve tiroide sinirlt
T{imo6r boyutu 4 cm’den biiyiik ve tirode sinirli veya tiimor herhangi bir ¢apta ve minimal tiroid

T3
dis1 yayilim var

Taa T{imo6r herhangi bir ¢apta ve tiroid.kapsiilii.nﬁ ?1§arak subkutan yumusak dokuyu, larinks,
trakea, 6zofagus ya da rekiirren laringeal siniri invaze etmis

Tab Tiimor prevertebral fasya veya karotid arter veya mediastinal damarlari

invaze etmis
Bolgesel Lenf Nodu (N)

NX | Bolgesel lenf nodu metastazi degerlendirilemez

NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 | Bolgesel lenf nodu metastazi var

Nla | Level IV lenf nodu (Pretrakeal, paratrakeal, prelaringeal/ Delphian lenf nodu) metastazi var
N1b | Tekveya iki tarafli veya servikal veya superior mediastinal lenf nodu metastaz1 var
Uzak Metastaz (M)

MX | Uzak metastaz degerlendirilemez

MO | Uzak metastaz yok

M1 | Uzak metastaz var

Tablo 3. TNM Evrelemesi®

Evre (45 yas listil) T N M
| T1 NO MO

1 T2 NO MO

T3 NO MO

m T1 Nla MO

T2 Nla MO

T3 Nla MO

v IVA T4a NO MO
T4a Nla MO
T1 N1b MO
T2 N1b MO
T3 N1b MO
VB T4a N1b MO
IvVC Tab Herhangi N MO
Herhangi T Herhangi N M1

Evre (45 yas alt1)

I Herhangi T Herhangi N MO
I Herhangi T Herhangi N M1
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2.4.6. Tedavi

Diferansiye tiroid kanserlerinde; tedavi segenekleri; cerrahi, radyoaktif iyot

(RAI) ve tiroid hormon tedavisidir.

Cerrahi Tedavi

Diferansiye tiroid karsinomunun primer tedavisi cerrahidir. Cerrahi kararmin
verilmesinde preoperatif evreleme dnemlidir. Iki tip cerrahi yaklasim mevcuttur; total
tiroidektomi, unilateral lobektomi ve istmektomidir. Troid kanserinde genel cerrahi
standartlar konusunda cesitli klavuzlar kullanilmaktadir.>">2

Total tiroidektomi; 1 cm ve iizerinde timori olan, ekstratiroid yayilimi olan ve
metastazlar olan tiim hastalara, ayrica yiiksek rekiirrens oranlari nedeniyle bas boyun
bolgesine radyoterapi almig tiim hastalara total tiroidektomi uygulanmasi
onerilmektedir.>®

Unilateral lobektomi ve istmektomi operasyonu timor 1 cm’in altindaysa (diisiik
riskli hastalarda tamamen tiroide sinirliysa 3 cm’e kadar) ve glandin bir lobuna
sinirliysa Onerilir. Lenf nodu diseksiyonu eger klinik olarak lenf nodu tutulumu
(servikal veya mediastinal) USG veya fizik muayene+IiAS ile saptandiysa yapilmalidir.
Lenf nodu metastazi boyun rekurrensini ve uzak metastaz riskini arttirmaktadir. Boyun
diseksiyonu yapilirken; submental ve submandibular level 1, iist, orta, alt servikal lenf
nodlar1 sirasiyla level II, III, ve IV olarak; level V arka ve level VI 6n santral
komponent olarak tanimlanmistir. Boyun diseksiyonu endikasyonlari; terapotik,
proflaktik ve tutulumun saptandigi spesifik lenf nodu olarak tanimlanmistir.Lenf nodu
tutulumu saptanan tiim PTK’lu hastalara boyun diseksiyonu 6nerilmektedir.>® Servikal
nodal metastaz follikuler kanserli hastalarda nadirdir; Hurtle hiicreli varyantlarda nodal
tutulum olabilir ayn1 zamanda bu k&tii prognostik bir faktordiir. Metastatik lenf nodu
tanimlanmigsa boyun diseksiyonu gerekmektedir.54

Mikroskopik bolgesel lenf nodu metastazi papiller tiroid kanserli hastalarin %
80’inde mevcuttur. Ancak cerrahi 6ncesi servikal veya mediastinal lenf nodu metastazi
tan1 oran1 sadece % 35°tir. Mikroskopik nodal hastalik nadiren klinik 6neme sahiptir ve
takibinde verilecek radyoaktifiyot tedavisi bu odaklar1 ablasyona ugratacaktir. Klinik
olarak saptanamayan mikroskopik odaklar igin proflaktik boyun diseksiyonu yapilmasi

bircok arastirmact tarafindan énerilmemektedir.>
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Cerrahi komplikasyonlari; hipoparatiroidizm ve rekiirren ve siliperior laringeal
sinir  yaralanmasidir.  Total tiroidektominin en  o6nemli  komplikasyonu
hipoparatiroidizmdir. Tiroid operasyonu sonrasi hastalarin % 20’sinde gegici
hipoparatiroidizm gelismektedir; kalic1 hipoparatiroidizm % 0,8-3 oramindadir.”®

Hastalarin % 1’inde kalic1 sinir yaralanmasi olurken, % 6’sinda gegici pareziler olusur.’

RAI Tedavisi

Radyoaktif iyot fiziksel yar1 dmrii 8 giin olan, beta partikiil ve gama radyasyonu
yayan bir radyoniikliddir. Beta partikiilleri hiicrelerin DNA’sin1 bozarak hiicre 6liimiine
neden olur. Gama enerjisi ise sintigrafik gorlintiilemeye olanak tanir. Tiroid dokusu
kandan iyot alma yetenegine sahiptir. fodin gibi radyoiyodin de tiroid membraninda
yeralan sodyum-iodin transporter araciligiyla tiroid follikiiler hiicrelerine alinir.”®

Diferansiye tiroid karsinomlarinda postoperatif radyoiyodin ablasyonu (I**")
kullanimi artmaktadir. RAI tedavisinin amaci; geride kalan rezidue tiroid dokusunu
hasarlayarak lokal rekiirensi dnlemek; uzun dénem takipte tiim viicut iyot taramalarini
ve/veya stimiile tiroglobulin Sl¢limlerini kolaylastlrmaktlr.2 1 cm’den biiyiikk boyutlu,
multifokal, rezidiiel hastalik veya nodal metastaz olan hastalar, RAI ablasyon
tedavisinden fayda gormektedir.?

American Thyroid Association kilavuzuna gore RAI tedavi endikasyonlari; tiim
evre III ve IV hastalar, evre II olup 45 yas alt1 hastalar ve 45 yas {istii hastalarin ¢ogu,
evre | se¢ilmis hastalar (1,5cm iizeri timdorler, multifokalite, rezidiiel hastalik, nodal
metastaz, vaskuler invazyon) seklindedir.*

RALI tedavisinin en sik gozlenen yan etkileri; sialadenitis, bulanti, gecici kemik
iligi supresyonudur. Karaciger fonksiyon testlerinde gegici degisiklikler olabilir. Bazen
akut donemde radyasyon tiroiditi olusur ve boyunda hassasiyet, gegici tirotoksikoz,
disfaji ve kulak agris1 gelisir. RAI tedavisi alan kadinlarin tedaviden sonra 6-12 ay
siireyle gebe kalmamalar1 gerekmektedir. Gegici oligomenore ve amenore hastalarin %
25’inde gozlenir. Testikiiler fonksiyonlar ve spermatogenez gegcici siireyle etkilenebilir
fakat daha sonra normale doner. RAI tedavisi ile kemik, yumusak doku sarkomlari,
kolorektal kanserler, tiikriik bezi tiimorleri ve 16semi gibi ikincil malignensiler arasinda

doza bagimli fakat zayif bir iligki saptanmlstlr.59
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2.4.7. Takip

Tiroid karsinomunda tiroglobulin diizeyi takipte Onemli bir parametredir.
Basarili bir tiroid operasyonu ve kalan dokunun radyoaktif iyot tedavisi ile
ablasyonunun yapildig1 hastalarda tiroglobin ¢ok diisiik diizeylerdedir. Yiiksek seyreden

diizeyler fonksiyonel bakiye tiroid dokusu veya kanser lehinedir.?

2.5. Kanser Belirleyicileri

Kanser hiicrelerinin yasamlarini siirdiirebilmeleri, prolifere olabilmeleri ve
yayilabilmelerine izin veren kazanilmis fonksiyonel yetenekleri, farkli tiimor tiplerinde
farkli mekanizmalarla ger¢eklesmektedir ve ¢ok basamakli tiimoér olusum siirecinde
cesitli defalar tekrarlanabilmektedir.™*

Son on yildir yapilan ¢aligmalarda hiicre siklusundaki yeniden diizenlemelerin
kanser olusumunda 6nemli roller oynadigi saptanmistir (Sekil 6). Yapilan arastirmalar
sonucu her gecen giin sayisi artan kanser patogenezindeki bu yolaklar yaygin sekilde
birbirleri ile iliski ve Ortligme gdstermektedir. Hiicrede kanser olusturma yolaklarinin
birbirleri ile iligkilerinin kompleks yapisi, giiniimiizde halen aragtirmalara konu
olmaktadir. Ornegin, belirli onkojenik olaylar karsinogeneziste ¢ok sayida yolagi
harekete gecirebilir. Mutant RAS geni ve reseptor sayisi artan Myc geni, proliferatif
sinyalizasyon, enerji metabolizmasi, anjiogenezis, invazyon ve yasami slrdiirme gibi

¢ok sayida olayda rol alir.™*
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Sekil 6. Hiicrede kanser olusum yolaklari 1

2.5.1. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Onkogenler

2.5.1.1. Papiller Tiroid Kanserlerinde Onkogenler

PTK’larin patogenezinde baglica iki genetik degisiklik yer alir; kromozom
yeniden diizenlenmeleri (RET/PTC ve TRK yeniden diizenlenmeleri) ve nokta
mutasyonlari (BRAF ve RAS mutasyonlarr).’

Kromozom 10ql1 {izerinde yerlesmis olan RET geni ile kromozom 1q21
lizerinde yerlesmis olan NTRKI(norotrofik tirozin kinaz reseptorii 1) geni, hiicre
biiylimesi ve farklilagmasi i¢in hiicre disindan gelen iletileri aktaran reseptor tirozin
kinaz ailesinin tiiyeleridir ve diizenleyici etkilerinin bircogunu MAP kinaz sinyal
yolagim kullanarak gosterirler. Bu reseptorlerden higbiri normalde tiroid follikiil hiicresi
tizerinde yer almaz. PTK’da kromozom 10’un parasentrik inversiyonu veya kromozom
10 ile 17 arasindaki resiprokal translokasyon RET geninin tirozin kinaz bdlgesini bu iki
kromozom iizerindeki yapisal olarak aktif genlerin transkripsiyonel denetimi altina

sokar. Boylece sekillenen yeni flizyon genleri RET/PTC (ret/papiller tiroid karsinomu)
olarak bilinir.>®
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RET/PTC yeniden diizenlenmeleri PTK’da % 20-30 oraninda goriliir,
cocuklarda ve radyasyona maruz kalmaya bagli olarak ortaya ¢ikan papiller kanserlerde
anlamli oranda yl'iksektir.s‘G(J 11 tip RET/PTC geni mevcuttur. Tiroid karsinomlarinda en
stk RET/PTC 1 (% 60-70), ikinci siklikta RET/PTC 3 (% 20-30) goriiliir. RET/PTC 2
ve digerleri tiim yeniden diizenlenmelerin % 5’inden azini olusturur. PMK’da ensik
RET/PTC 1, solid ve tall cell varyantta ise en stk RET/PTC 3 goriiliir.? Bu genetik
degisikliklere sahip olan papiller kanserler olmayanlara gére daha agresif seyirlidir.g’61

Yapisal olarak tirozin kinaz bolgesini aktive eden NTRK 1 geninin
translokasyonu PTK’da % 5-10 oraninda goriliir. PTK’larin % 40-45’1 MAP kinaz
yolagindaki araci bir iletiyi kodlayan BRAF geninde aktive edici bir mutasyon tasir.
RAS mutasyonlar1 ise PTK’da % 10-20 oraninda olusur.®

RET veya NTRK 1 genlerindeki kromozomal yeniden diizenlenmeler ve BRAF
mutasyonlari tiroid epiteli iizerinde gereginden fazla etkide bulundugundan ve her iki
mekanizma da MAP kinaz sinyal yolaginin aktivasyonu ile sonuglandigindan PTK bu

molekiil anormalliklerinden yalnizca birini tagir.%®

2.5.1.2. Follikuler Tiroid Kanserlerinde Onkogenler

Follikiiler karsinomda olgularin yaklasik yarisinda en yaygini NRAS olmak
tizere RAS onkogen ailesinde (H-RAS, N-RAS, K-RAS) mutasyonlar vardir. RAS
mutasyonu follikiiler adenomda % 20-40 oraninda, PTK’da da % 10-20 oraninda
goriiliir.22

FTK’da, PTK’dan farkli olarak PAXS8 geni (paired box gene 8) ile PPAR-
gamma-1 geni (Peroxisome proliferator-activated receptor gamma) arasinda
kromozomal bir translokasyon tanimlanmistir. PAXS tiroid transkripsiyon faktoriidiir.
PPAR-gamma-1 geni hiicrelerin son asamadaki farklilagmalarinda etkili bir ¢ekirdek
hormon reseptorii olan peroksizom c¢ogaltici-aktive olmus reseptdr gamma-1’1 kodlayan
gendir. (t(2;3)[q13;p25]) translokasyonu PAXS8 geninin DNA baglayict segmentinin bir
kisminin PPAR-gamma-1 geni ile flizyonuna sebep olur. Fiizyon geninin iiriinii PPAR-
gamma-1 gen aktivitesini bloke ederek, hiicre biiylimesini stimiile eder, apopitozisi
inhibe eder.”#%
PAX8- PPAR-gamma-1 yeniden diizenlenmesi FTK’larinda % 30-40 oraninda

bulunur. PTK follikiiler varyant ve follikiiler adenomlarda da c¢ok az oranda
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rastlanmistir. PAX8- PPAR-gamma-1 yeniden diizenlenmesi pozitif FTK’larin daha
geng yasta goriildiigiinii, tiimdr ¢apinin daha kiigiik oldugunu ve daha erken vaskiiler
invazyon gosterdigini bildiren ¢alismalar vardir.2%2

FTK’un birbirinden farkli ve higbir sekilde ortiismeyen en az iki molekiiler
yolak boyunca ortaya ciktig1 goriilmektedir. Tiimérler ya bir RAS mutasyonunu ya da
PAX8- PPAR-gamma-1 fiizyonunu tasir; nadiren ayni olguda her iki genetik bozukluk

birden goriiliir.>®?

2.5.2. Tiroid Kanserinde RAS’1n Tiimorogeneziste Yeri

Insan Genom Projesi’nin verilerine gore, insan genomundaki yaklasik 32.000
genin % 20’si sinyal iletiminde gorev alan proteinleri kodlamaktadir.*®

Protein kinazlar sinyal iletimi sirasinda protein fosforilasyonunu/aktivasyonunu
saglar. Protein kinazlar membran yerlesimli ve sitoplazmik tirozin kinazlar olarak iki
gruba ayrilir. Membran yerlesimli olan proteinlere reseptor tirozin kinazlar (RTK)
denilmektedir. RTK siiperailesinde 58 transmembran protein bulunmaktadir. Bu
reseptorler arasinda insiilin reseptorii, biiyiime faktorleri (VEGF, FGF, EGF, PDGF) yer
almaktadir. Bu reseptorler biiyiime faktorleri ile baglandiktan sonra aktif hale gecerler
ve sitoplazmadaki hedef proteinler ile etkileserek sinyal iletimini gerc;eklestirirler.65’66

Tiroid kanserinde; PI3K/Akt ve MAP kinaz yolaklari tiimorogeneziste 6nemli
yolaklardir. Hiicre proliferasyonu esnasinda PI3K yolagi, MAPK yolaginin
tamamlayicist olarak gereklidir. Sekil 7°de bu iki yolagin temel -elementleri

gosterilmistir.
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© Growth Factor

PI3K/Akt Yolagl < > MAP kinaz Yolagi

Hiicre biiyiimesi, proliferasyonu ve sagkalni

Sekil 7. Tiroid kanserinde PI3K/Akt ve MAP kinaz yolaklar1®

Reseptor tirozin kinazlar biliylime faktorleri ile aktive olduktan sonra RET/PTC
ve RAS her iki yolakta da rol alir. PI3K/Akt yolag: hiicre biiylimesinin regiilasyonu,
proliferasyon, sagkalim ve insan timdrogenezisinde temel rol alir.?®%

Fosfotidil inozitol 3 kinaz ailesi biliylime ve yasama sinyallerinin iletiminden
sorumlu proteinlerdir. Reseptoriin uyarilmasindan sonra PI3K, hiicre membraninda
inozitol fosfolipidlerin fosforilasyonunu katalizler. Fosfotidil inozitol trifosfat (PIP3),
bu yolla olusan bir lipid mediatérdiir. PIP3, PIP3 bagimli kinazlar (PDK) ve protein
kinaz B (PKB)’nin aktivasyonundan sorumludur. PKB, Akt geni tarafindan kodlanan
bir proteindir.®® Akt, hiicre proliferasyonuna ve apoptozun inhibisyonuna katilir.®
PKB/Akt wuyaris1 hiicre iginde c¢esitli proteinlerin aktivitelerini etkilemektedir.

Bunlardan biri, “mammalian target of rapamycin (mTOR)” proteinidir. mTOR hiicre

biiyiimesi ve translasyonda etkilidir.
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Fosfataz ve tensin homologu PTEN (Phosphatase and tensin homolog deleted on
chromosome ten) ise negatif diizenleyici olarak PI3K/Akt yolaginda rol almaktadir.
PTEN tiimor siipresér gendir. PTEN kaybi1 hiicre biiylimesi, proliferasyonu ve
sagkalimina neden olur.®’

RTK’lar tarafindan RAS aktivasyonu da PI3K/Akt yolaginda dolayli bir
aktivasyona yol agabilir. Normal kosullarda VEGF, EGF, PDGF gibi biiyiime
faktorlerinin PI3K/Akt yolagin1 uyarmalarinda RAS’in etkinligi minimal diizeydedir.
Buna karsilik onkojenik RAS, PI3K yolagmin gii¢lii bir aktivatoriidiir. Onkojenik RAS
bu yolu aktive ederek apoptozisi baskilar ve karsinogenez siirecinde kritik etkenlerden

birini olusturur.65

- MAPK Sinyal Yolag:

RET/PTC—RAS—RAF— MEK (mitogen extracellular kinase) - MAPK/ERK
(MAPK) yolag: hiicrede proliferasyon, farklilagsma, apopitoz ve sagkalimda ve aberran
olarak aktive oldugunda tiimor gelisiminde temel rol oynayan bir intraselliiler sinyal
yolagidir. Bu yolagin fizyolojik aktivasyonu hiicre membranindaki reseptorleri
sayesinde bir ¢ok bliylime faktorii, hormon ve sitokinlerce tetiklenir. RAS, Tirozin
kinaz membran reseptorlerinden kaynaklanan sinyalleri MAPK yolagina nakleder. RAS
ve RAF protoonkogendir. Normal hiicrelerde RAF kinaz aktivasyonu, membrana bagl
kiigiik bir G proteini olan GTP (Guanozin trifosfat)bagli RAS ile direkt etkilesimle olur.
Bir serin/threonin protein kinaz olan aktive Raf, hemen altindaki kendisi de bir serin
/threonin protein kinaz olan MEK (Mitogen extracellular signal regulating kinase)’i
fosforiller ve aktifler, 0 da ERK (Extracellular signal regulated kinase)’i fosforiller ve
aktifler. Aktive ERK c¢ekirdekteki diizenleyici proteinleri fosforilleyerek gen
ekspresyonunu degistirir ve sonucunda hiicrenin biyolojik aktivitelerinde degisme olur
(Sekil 8).%°¢

Insan tiimérlerinin % 30’unda RAS/RAF/MEK/ ERK yolunun asir1 aktivasyonu
s6z konusudur. Bu oran tiimorlerdeki RAS mutasyonu siklig1 ile uyumludur. Mutant
RAS proteinleri, aktif RAS-GTP formunda kalirlar; bu nedenle, hiicrenin kontrolsiiz

uyarilmasindan sorumlu tutulmaktadirlar.®®
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Ekstraselliiler mitoienik sinvaller

Sekil 8. MAPK sinyal yolaginin sematik goriiniimii

2.5.2.1. RAS Mutasyonlari

RAS insan tiimdrlerinde en sik mutasyona ugramis, guanozin niikleotidlerini
baglayan kiiglik G protein ailesinin bir iiyesi olan protoonkogendir. Bu genlerin
sentezledigi 21kDa protein ailesi tiimorogenezde Onemli rol oynar. Normal RAS
proteini uyarilmis sinyal ileten durum ve sessiz durum arasinda ileri-geri gider gelir.
RAS proteini GDP (guanozin difosfat)’ye baglandigi zaman inaktiftir; hiicrelerin
bliylime faktorii ile uyarilmasi sonucu GDP, GTP’ye doniisiir ve aktif RAS olusur.®
Aktif RAS, tirozin kinaz membran reseptorlerinden kaynaklanan sinyalleri MAPK
yolagina nakleder. Hiicre proliferasyonu, sagkalim ve apopitozisden sorumlu hedef
genlerin transkripsiyonunu aktive eder.

Normal RAS proteininin asir1 sinyal salan donemi kisa siirelidir. Cilinkii intrinsik

guanozin trifosfataz (GTPaz) aktivitesi GTP’yi GDP’ye hidrolize eder, fosfat grubu
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salar ve protein inaktif evreye déner.’® GTPaz aktivitesi GTPaz aktive edici proteinler
(GAP’lar) tarafindan hizlandirilir. GAP’lar GTP’nin GDP’ye hizla hidrolizine ve sinyal
iletiminin sonlanmasina neden olarak, kontrolsiiz RAS aktivitesini engelleyen frenler
olarak fonksiyon gérﬁrler.e’34

RAS geni siklikla nokta mutasyonu ile aktive olur. Onkojenik RAS aktivasyonu
exon 1°’de GTP baglayict domain (kodon 12 veya 13) veya exon 2’de GTPaz (kodon 61)
domainini etkileyen nokta mutasyonlara sebep olur.23* Mutasyonlar RAS genini
etkilediginde GAP’larin fren yaptirici etkisine yanit yavaslar. Mutant proteinler GTP’ye
bagli uyarilmis formda tutulurlar. Bu da proteinleri aktive halde fikse ederek hedeflerde
kronik  stimiilasyona, genomik instabiliteye, ek mutasyonlara ve malign
transformasyona sebep olur.

Pankreatik adenokarsinomlarda, kolanjiokarsinomlarda, kolon, endometrium,
tiroid kanserlerinde, akciger adenokarsinomlari ve myeloid 16semilerde RAS nokta

70-72
mutasyonu tanimlanmustir.®"

2.5.2.2. KRAS

KRAS bir protoonkogendir. Hiicre membraniyla iligkili bir G proteinidir ve 12.
kromozomun kisa kolundaki KRAS geni tarafindan kodlanir. "V-Ki-ras2 Kirsten rat
sarcoma viral oncogene homolog" orijinal ismi ile bilinir. Tibbi biyolojinin tarihsel
gelisimi igerisinde 1960'l yillarda Werner Kirsten ve Jennifer Harvey tarafindan
ratlarda sarkoma yol agan viriisler tespit edilmis ve Rat Sarcoma viriis olarak
adlandirilmistir.  Zamanla Rat sarcoma virlis gen sekanslarimin insanda da
homologlarinin fark edilmesiyle bu genler Kirsten-RAS (KRAS) ve Harvey-RAS
(HRAS) olarak anilmaya baslanmistir. Ardindan insan ndroblastoma hiicrelerinden
licinci RAS geni tespit edilmis ve Noroblastoma RAS (NRAS) olarak
isimlendirilmistir. Molekiiler biyolojideki gelismeler 151¢inda otuzun iizerinde degisik
RAS geni tespit edilmis olmakla beraber en 6nemli liyeler KRAS, HRAS ve NRAS
olarak yerini korumaktadir,”

Hiicre igerisinde bircok metabolik yollarda gorevli olan RAS proteini, esas
olarak proliferasyon, diferansiyasyon, adezyon, migrasyon ve apopitoziste aktif rol

oynayan MAPK yolaginin ekstraselliiler sinyallerinin niikleusa iletiminde rol oynar.
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Yapilan caligmalarda tiimére neden olan RAS geni nokta mutasyonlari ensik KRAS
geninde 12-13. kodonda, NRAS ve HRAS genlerinde 61. kodonda bulunmustur.®
KRAS geninin germline mutasyonlari Noonan sendromu ve Kardiyo-Fasio-
Kutan6z sendrom ile iliskili bulunmusken, somatik mutasyonlarinin baslica kolon,
akciger, pankreas kanseri ve l6semilerle yakin iliskisi tespit edilmistir.”*"®
RAS mutasyonlan tiroid follikiiler karsinomlarda % 40-50 oraninda, follikiiler
adenomlarda % 20-40 oraninda, PTK’larda (6zellikle follikiiler varyantta) % 10-20

oraninda saptanmlstlr.8

2.5.3. BRAF

Serin protein kinaz ailesinden RAF’a ait proteini kodlar. Bu protein, hiicre
boliinmesi, diferansiyasyonunda 6nemli olan MAPK sinyal yolaginin diizenlenmesinde
6nemli role sahiptir.® Tim RAF kinazlarin i¢inde MAP kinaz yolagimin en giiglii
aktivatori BRAF tir.

BRAF geninde en sik goriilen mutasyon T1799A nokta mutasyonudur. T1799A
mutasyonu BRAF proteininde V60OE aminoasit degisikligine ve mutant BRAF kinaz’in
onkojenik aktivasyonuna yol agar. Kinaz domainindeki BRAF aktive edici yanlis
anlamli nokta mutasyonlar1 11. ve 15. ekzonlarinda yer alir. T1799A transversiyon
mutasyonu BRAF mutasyonlarinn % 80’den fazlasindan sorumludur.”” 1799
pozisyonunda Timin—Adenozin transversiyonu sonucunda 600 pozisyonunda valin
yerine glutamat geger. Bu mutasyonun tiroid kanserinde siklikla goriildiigii saptanmustir.
V600E mutasyonu BRAF1 siirekli aktif hale getirir.® V60OE mutasyonunun aktive edici
fosforilasyon bolgesine bitisik negatif yiiklii bir kalint1 ekleyerek BRAF’1n aktivasyon
segmentinde fosforilasyonu taklit ettigi diisiiniilmektedir. Bu mutasyonun normalde
BRAF’1 inaktif konformasyonda tutan aktivasyon segmentinin ATP- baglayic1 P
loopuyla olan etkilesimini bozarak BRAF’1 katalitik olarak aktif forma doniistiirdiigi
sanilmaktadir.”®

BRAF VG600E mutasyonunun onkojenik ve transforme edici etkisi
gosterilmistir.”” ilk kesfinden bu yana BRAF mutasyonlarmin gesitli insan kanserlerinde
degisik sikliklarda bulundugu bildirilmistir. BRAF mutasyonu malign melanomlarda %
40-60 oraninda, hairy cell 16semilerde % 100 oraninda, pleomorfik

ksantoatsrositom’larda yaklasik % 66 oraninda, safra yollar1 karsinomlarinda % 20
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oraninda, kolorektal karsinomlarda % 10 oraninda, akciger adenokarsinomlarinda % 4,6
oraninda, bazi over tiimérlerinde % 13 oraninda saptanmustir.”>®

RAF izoformu olan BRAF papiller tiroid kanserinin patogenezinde de rol
almaktadir. Papiller tiroid karsinomunda % 40-45 oraninda BRAF mutasyonu olabilir.
Follikiiler karsiom ve nodiil olusumunda rolii gt')sterilmemistir.8’9

BRAF V600E mutasyonu, invaziv tiimor biiytimesi ve follikiiler varyant ile
iliskilidir. BRAF mutasyonu olan hastalarin olmayanlara gore daha kétii prognoza sahip
oldugu ve rekiirrens riskinin daha yiiksek oldugu farkli ¢calismalarda bildirilmistir.*

BRAF mutasyonlart olan hastalarda ekstratiroidal invazyon ve lenf nodu
metastazinin daha sik ve baglangi¢ cerrahi esnasinda daha ileri evreye sahip olduklar
iddia edilmektedir. Prognozu belirlemede konvansiyonel histolojik degerlendirme de
etkili olsa da bazi lenf nodu metastazlart sadece BRAF mutasyonu olanlarda
gozlenmektedir.>*® BRAF V600E ekspresyonunun tiroid bezinde sodyum-iyot
simporter ekspresyonunu ve membrana hedeflenmesini bozarak tedavi amaciyla

kullanilacak olan 13!

tutulumunda azalmaya neden oldugu ve bu nedenle papiller tiroid
kanserlerinin yiiksek tekrarlama riski ile uyumlu bir tan1 faktorii olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir.®

Tiroid hiicre kiiltiirlerine selektif BRAF inhibitorlerinin eklenmesi, BRAF
mutasyonuna sahip hiicre kiiltiirlerinin inhibisyonuna sebep olmaktadir. Buda ilerde
papiller karsinom tedavisinde rol alabilecegini géstermektedir.87‘88
Bazi ¢aligmalarda PTK’da % 1-2 oraninda BRAF K601E (601. pozisyonda lizin

yerine glutamik asit geger) mutasyonu bildirilmigtir.®®

2.54. VEGF (Vaskiiler Endotelyal Growt Faktor) Yapis1 ve
Karsinogenezdeki yeri

Senger ve ark, 1983 yilinda deride damar gecirgenligini arttiran tiimor vaskdiler
permeabilite faktoriinii tanimlamuslardir.”® Ferrara ve Henzel, 1989°da endotel hiicre
mitojeni olarak tanimladiklar1 faktorii VEGF olarak isimlendirmislerdir.%*

VEGF, 6. kromozomun kisa kolunda (6p12) lokalize, molekiil agirlig1 45 kDA
olan bir sitokindir. VEGF ailesi endotelyal hiicrelerin biiytimesini ve tiimor iliskili yeni
damar olusumunu saglayan biiylime faktorleridir. Bu grup i¢cinde VEGF-A, VEGF-B,
VEGF-C, VEGF-D ve plasental biiylime faktorii (PIGF) bulunmaktadir. VEGF 121,
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145, 165, 189 ve 206 aminoasitli 5 farkli izoform halinde bulunmaktadir. Temel olarak
anjiogenez, lenfanjiogenez ve damar gecirgenligini diizenleyen bu faktorlerin VEGF
reseptorlerine baglanma Ozellikleri farklidir.”? VEGF reseptorleri ilk olarak endotel
hiicrelerinde satptammlstlr.93 VEGTF, hiicre disina salgilanarak 3 tirozin kinaz, 2 noérofilin
reseptoriine baglanir. *%

VEGF reseptor 1’in (VEGFR1) rolii daha az anlasilmistir ama endotelyal kok
hiicrelerin mobilizasyonuna yardimei olabilir. Inflamasyonda da rolii vardir.® Endotel
hiicreleri disinda monositler, osteoblastlar, makrofajlar, perisitler, hemopoetik kok
hiicreleri, damar diiz kas hiicrelerinde bulunur.®

VEGFR2, VEGF-A’nin mitojenik, anjiyojenik ve vaskiiler gecirgenlik artist
etkilerinden sorumludur. Endotel hiicre biiylimesi, farklilasmasi, gog¢ii ve tiibiil
olusumunu diizenler.® Endotel hiicrelerine ek olarak hemopoetik kok hiicrelerde,
megakaryositlerde, retina Oncii hiicrelerinde, damar diiz kas hiicrelerinde ve bazi timor
hiicrelerinde (kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserleri, noroblastoma, meme ve mide
kanserleri) bulunur.®

VEGFR3; Lenfatik damarlarin olusumunu uyarmak icin lenfatik endotel
hiicrelerini etkiler.(lenf"cmjiogenez)6

Norofilin-1; VEGF’nin VEGFR2’ye ilgisini ve bu faktére bagl kemotaksisi
arttirir. Endotel, néron ve timor hiicrelerinde bulunur.*®

Norofilin-2 ; Norofilin-1’den farkli olarak plasental biiylime faktoriinii de
baglar.93

VEGF-A; Anjiojenezisle en giiclii iligskisi olan ve iizerinde en ¢ok calisma
yapilan faktordiir, anti-VEGF tedavilerin ¢ogu bu faktor iizerinde yogunlasmaktadir.
Genellikle VEGF diye kisaca ifade edilen faktor aslinda VEGF-A’dir. VEGFR1 ve
VEGFR2 yoluyla etki eder ve hipoksi ile aktive oldugu gosterilen tek VEGF iiyesidir.*?

VEGF-B, VEGFR1’e baglanarak etki eder, hiicre dig1 matriks degradasyonu,
hiicre adezyonu ve gociinde rol oynar. Kalp, iskelet kas1 ve pankreasta fazla miktarda
bulunur, endotel hiicre fonksiyonunu diizenler.”

VEGF-C ve VEGF-D; VEGFR3’e baglanarak lenfanjiogenezi diizenler.

Plasental biiyiime faktorii, VEGFR1’e baglanir, anjiogenez, yara iyilesmesi ve

inflamatuar yanitta rol alir. %
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"VEGF Fonksiyonlar:

-Vaskiilojenez, anjiogenez, lenfanjiogenezi diizenler. Vaskiiler gecirgenligi
artirr.’

- Endotel hiicre migrasyonunu uyarlr.6 Endotel hiicrelerinin biliylime ve
farklilagmast igin gereklidir. Ayrica monositler igin kemotaktiktir.*

-Endotel plazminojen aktivatorii, plazminojen aktivatér inhibitorii-1, doku
faktorii ve interstisyel kollojenaz ekspresyonlarini artirr.®

-VEGF nin yapilan baz1 caligsmalarda; endotel hiicrelerden ICAM-1, VCAM-1
ve P selektin gibi 6nemli baz1 adezyon molekiillerinin yapimini arttirdigi gérﬁlmﬁstﬁr.%

- Noron koruyucu etkileri vardir. VEGF’in inaktive edildigi farelerde,
norodejeneratif hastalik gelismesi, hipoksi ile indiiklenen VEGF’iin néron koruyucu
etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir.®’

- Pro-inflamatuar etkilidir. VEGF 16kositlere baglanabilir. VEGF reseptorleri,
inflamatuar hiicrelerde ve trombositlerde gosterilmistir.*®

Anti-apoptotik proteinlerin sentezinin artmasi veya anti-apoptotik sinyal
yollarinin aktivasyonu, yeni damar olusumunda yasamsal rol oynar. VEGF; vaskiiler
endotel hiicreleri i¢in potent bir mitojendir. Ancak diger hiicre tipleri i¢in mitojenik
aktivitesi yoktur. Megakaryositler, VEGF’nin 6nemli kaynagidirlar ve trombositlerin o
graniillerinde depo edilirler. Bunun yaninda VEGF, viicutta degisik hiicrelerden
(endotel hiicreleri, 16kositler, megakaryositler, over follikiilleri, korpus luteum, akciger
alveoler hiicreleri, renal glomeriil visseral epitel hiicreleri, kardiyak myositler, renal
proksimal tiibiil hiicreleri, adrenal korteks hiicreleri, leydig hiicreleri, aktive
makrofajlar, arteriyolleri ¢evreleyen fibroblastlar, brong epitel hiicreleri ve koroid
pleksus epitel hiicreleri, hepatositler) ve tiimor hiicrelerinden (karaciger, mesane,
bobrek, over, mide, kolon, beyin ve meme tiimorleri) salgilanan hemodinamik bir
glikoproteindir.***®

Yararlhh etkilerinin yaninda, VEGF yapimmin artmasi bazi hastaliklarin
ilerlemesine de sebep olur. Bunun en 6nemli 6rnegi, timdr biiylimesi ve yayilmasidir.
Biiyiime egiliminde olan solid tiimdrlerin anjiogeneze bagimli olduklari ve bu yiizden
VEGF salgiladiklar1 bilinmektedir. Yapilan caligmalarda, hem tiimor hiicrelerinde

VEGF’ye ait mRNA’larin arttii, hem de tiimore komsu endotel hiicrelerinde VEGF
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reseptorlerine ait mMRNA’larinin arttig1 gosterilerek; timor anjiogenezi, timor biiylimesi

ve lenfovaskiiler yolla yayilmasinda VEGF nin 6nemli rolii oldugu belirlenmistir.*™

2.54.1. VEGF-C

VEGF-benzeri protein olarak da bilinir. VEGF-A ile % 16's1 benzeyen 388
amino asitten olusmustur. Lenfatik damarlarin olusmasinda gorev alir. VEGFR-2 ve
VEGFR-3'e baglanarak vaskiiler ve lenfatik endotel hiicrelerinde mitojenik etki
yapar.'%> VEGF-C geni 7 ekson icerir.

Lenfanjiogenez; doku hasarinin ve lenfatik damar obstriiksiyonunun ardindan
olugsan lenfatik damar biiyiimesidir. Fizyolojik veya patolojik olarak olusur (yara

.. .. e .. . e 103,107
iyilesmesi, inflamasyon, tiimdr lenfanjiogenezi ve timor metastazi).

VEGFR-3 lenfanjiogenezde kilit rol oynar. VEGF-C ve VEGF-D, VEGFR-3’iin
fosforilasyonunu saglayarak lenfatik damarlarin biiyiime ve farklilasmasini diizenler.
VEGF-C ve VEGF-D, VEGFR-3’¢ gore VEGFR-2’yi daha az aktive etmesine ragmen
anjiogeneze de katkida bulunur.®

VEGF-C, kiiciik bir 6nciil molekiil olarak iiretilir. Daha sonra proteolitik
enzimler tarafindan N ve C terminal uglar1 uzaklastirilarak isleme ugrar.101 VEGF-C’nin
timorii cevreleyen stromal hiicrelerden ve tiimor iligkili makrofajlardan biiyiik
miktarlarda ekspresyonu bildirilmistir.’®* Son yillarda yapilan immiinohistokimyasal ve
insitu hibridizasyon ¢aligmalarinda VEGF-C ve VEGFR-3’iin gastrik adenokarsinom,
kolorektal karsinomlar, serviks skuaméz hiicreli karsinomlart ve papiller tiroid

karsinomlarinda tiimdriin lenfatik yayilimu ile iligkili oldugu belirlenmistir, > 4101105109

2.5.5. Hiicre Adezyon Molekiilleri

Adezyon molekiilleri, hiicre yiizeyinde yapisal olarak var olan yada bazi
uyaranlarla (¢esitli kimyasal mediyatorler vs.) hiicre yilizeyinde beliren ve hiicrelerin
birbirine ve ekstraseliiler matrikse baglanmasini saglayan molekiillerdir. Bu etkilesim
sayesinde, hiicrelerin birbirleriyle ve ¢evreleriyle olan iligkileri saglanir. Hiicrelerin
0zgilin olarak dokulara yonlenmelerinde, birbirlerini tanimalarinda, embriyogenez,
hiicre biiylimesi, hiicre farklilasmasi ve patolojik hallerde; inflamasyon, kanser

metastazi, timor invazyonu gibi olgularin diizenlenmesinde de gorev alirlar.*o*0
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Endotel ve 16kosit arasindaki iliskide rol oynayan adezyon molekiilleri dort
sinifta incelenmektedirler. Integrinler, Selektinler, Immiinglobulin Siiper Ailesine
dahil adezyon molekiilleri ve Kaderinler. Ayrica fonksiyonel olarak adezyon gorevi
gbren ama bu gruplar igerisinde siniflandirilmayan adezyon molekiilleri de vardir.®
- Selektinler: Molekiiliin N terminalinde lektin benzeri bir yap1 oldugu i¢in bu gruba
selektinler denilmektedir. Endotel hiicresi ve lokositlerin ylizeyinde bulunurlar.
Lokositlerin endotel hiicresine adezyonunu ilk baslatan molekiiller selektinlerdir.
Inflamasyon bélgesinde Idkositlerin damar endoteline yapisma ve gecis dncesinde
yavaglaylp, yuvarlanma hareketi yapmalarinda gorevli molekiillerdir. Selektinler
bulunduklar1 dokulara gore isim alan {i¢ alt grupta incelenir; endotelde bulunan E-
Selektin, lokositlerde bulunan L-Selektin, endotel ve trombositlerde bulunan P-
Selektin’dir.’

- Integrinler: Integrinler transmembran heterodimerik glikoproteinlerdir. Hiicre-
hiicre, hiicre-matriks baglantilarin1 saglar. Non-kovalent olarak bagli alfa ve beta
polipeptid zincirlerinden olusur.integrinler; selektin/ligand iliskisi sonras1 16kositlerin
yavaglayip endotel hiicresi lizerinde yuvarlanmasini takiben 16kositlerle endotel hiicre
yiizeyi arasindaki kuvvetli yapismada rol oynayan 6nemli adezyon molekiilleridir.®

- Kaderinler: Kaderinler, yan yana hiicreler arasindaki molekiiler baglantiyi
saglayan yapt ve fonksiyonlar1 acisindan kalsiyuma bagimli olan transmembran
proteinlerdir.® Embriyoda morfogenezden, erigkin organizmada segici hiicre
taninmasindan ve yasam boyu normal doku mimarisinden sorumludurlar. Bu ailenin
ayni hiicre tipleri arasindaki etkilesimlerde gorev alan yaklasik 90 iiyesi vardir ve
iizerinde bulunduklari dokulara gore isimlendirilirler.®

E-kaderinler: Epitel hiicrelerinde eksprese olurlar.

P-kaderinler: Plasentada eksprese olurlar ancak belirli donemlerde diger
dokularda da bulunduklar bildirilmistir.

V-kaderinler: Endotel hiicrelerinde eksprese olurlar.

N-kaderinler: Noronal dokularda ve kas hiicrelerinde eksprese olurlar.

H-kaderinler: Kalp kasinda eksprese olurlar.'*!

- Simiflandirillamayan Adezyon Molekiilleri: Adezyon fonksiyonuna katilan, ancak
bu dort grup igerisinde siniflandirilamayan adezyon molekiilleridir. Bunlar; CD44

(Hermes), CD36, Laminin, Fibronektin, OX40 olarak siralanabilir.'*?
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- Immiinglobulin (Ig) Siiper Ailesi: Yapisal olarak Ig lere benzedigi i¢in bu ad
almistir. Yapisal olarak bir transmembran kisim ve sitoplazmik kuyruktan meydana
gelirler. Diger ii¢ grup adezyon molekiillerinin aksine bu grup kalsiyumdan
bagimsizdir. Bu aile molekiil ¢esitliligi bakimindan oldukga zengindir. Ailenin her
tiyesi, degisik miktarlarda Ig benzeri domain igerirler. Antijen tanima ve hiicre
adezyonunda onemli rolleri vardir. Immiinglobulin siiper ailesinin iiyeleri islev
gordiikleri yere ve eksprese olduklar hiicrelere gore isimlendirilirler.

ICAM-2 (CD102) : Endotel hiicrelerinde, monositlerde ve lenfositlerde
eksprese olur.!'?

ICAM-3 (CD50) : Endotel hiicrelerinde bulunmaz. Yalnizca 1okositlerde
bulunur ve T-lenfositlerin adezyonunda rol alir.**°

ICAM-4 : Eritrositlerde bulunur.

ICAM-5: Beyne 6zgiidiir.

VCAM-1 (Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1): Ig siiper ailesinin bir diger

tiyesidir ve endotel hiicresi, kemik iligi, stromal hiicreler, embriyonik doku ve
sinovyal dokuda eksprese olur. Uyarilmamis endotelde yapisal olarak bulunmaz. IL-
1, IL-4 ve TNF-a gibi sitokinlerin uyarisiyla 2-4 saat sonra hiicre yiizeyinde belirir.
VCAM molekiilleri, damar endotel duvarinda I6kositlerin gb¢ii ve adezyonunu
saglarlar. ICAM-1 ve VCAM-1’in her ikisi de immun yanit ve iltihap durumlarinda
hayati rol oynarlar.

NCAM (Noronal hiicre adezyon molekiilii): Noral hiicrelerde ve myoblastta
eksprese olur. Embiyogenezde normal doku mimarisinin gelisimi ve hiicre biiylimesi
sirasinda izlenen kontak inhibisyona katilirlar.

PECAM-1 (Trombosit- Endotel Hiicre Adezyon molekiilii): Lokosit,
monosit, trombosit, notrofil ve endotel hiicresi iizerinde eksprese olur. inflamasyon,
integrin aktivasyonu, hiicre — hiicre adezyonuna aracilik ederler.

MadCAM-1 (Mukozal Adressin Hiicre Adezyon molekiilii): Mukozal
endotelin tizerinde eksprese edilir. Normal mukozal dokuya lenfositlerin selektif olarak
yerlesmesini saglar.llo

LFA-2 (Lokosit Fonksiyon Antijen-2): T-hiicresi ve Naturel killer(NK) hiicresi
tizerinde eksprese olurlar. LFA-3’e baglanarak T hiicresinin hedef hiicreye adezyonu, T-

hiicre aktivasyonuna katilirlar.**®
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LFA-3 (Lokosit Fonksiyon Antijen-3): Lokosit, eritrosit, endotel ve epitelyal
hiicreler, fibroblast iizerinde eksprese olurlar. CD2’ye baglanarak, T-hiicrenin hedef
hiicre ve antijen sunan hiicreler ile iliskisine, eritrositler ile adezyonuna aracilik

ederler.!®®

2.5.5.1. ICAM-1 (CD54 intraselliiler adezyon molekiilii-1)

Hiicre membraninda bulunan bir transmembran glikoproteindir. Endotel hiicresi,
lenfositler, monositler, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri ve makrofajlarda eksprese edilen
Ig siiper ailesinin bir iiyesidir."**4*°

Bes Ig benzeri domain igerir. Bu domainlerden ilk ikisi LFA-1 (lenfosit
fonksiyonlari ile iliskili antijen-1) igin baglanma bélgesidir. Ugiincii domain ise; MAK-
1 (makrofaj antijen-1)’in baglanma boélgesini olusturur. Endotel hiicrelerinde, ICAM-1
yapisal olarak az miktarlarda eksprese edilmektedir. IL-1 (Interlokin-1), TNF-o (Timor
Nekroz Faktor), IFN-y (Interferon), LPS(Lipopolisakkarit) gibi mediyatérlerle endotel
hiicrelerinin uyarilmasi sonucu ICAM-1 ekspresyonu artmaktadr.*"*>*

Inflamatuar yanit sirasinda, sitokinler, LFA-1 ve MAK-1, ICAM-1
ekspresyonuna neden olur.Bu sekilde immiin hiicrelerin hasarli dokuya migrasyonu
saglanir.'"**® Bu artis akut ve kronik inflamasyon alanlarinda ve tiimoral hiicrelerde
daha c¢ok belirgindir.llO Uyari sonucu, ICAM-1'"in hiicre yiizeyinde belirmesi, 2-4 saatte
baglar ve 12-16 saat siireyle plato ¢izer. Ortamda sitokin varliginda ise, 24-72 saat kadar
devam eder. ICAM-1 molekiilleri eozinofiller, T lenfositler ve notrofillerin gdgiinde
onemlidir. ICAM-1’in fonksiyonu; antijen sunan hiicreler ve T hiicreleri arasindaki
iliskilerde 6nemli bir sinyal mekanizmasini olusturmaktadir. Bu nedenle ICAM-1’in
karsit ligand1 LFA-1 ile iliskisi ¢cok sayida inflamatuar hastaliklarda onemlidir.™®

Endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen nitrik oksit, sitokinlerin artirdigi ICAM-
1 diizeyinde azalmaya neden olur. Iskemi ve reperfiizyondan sonra endotel hiicrelerinde
disfonksiyondan kaynaklanan nitrik oksit sentezinde azalma, ICAM-1 ekspresyonunun
yiikselmesi etkisiyle aterosklerozda artma oldugu goriilmiistiir.**’

ICAM-1 bir ¢ok kanser hiicre tiplerinin yilizeyinde eksprese edilir (kolorektal
meme, akciger, bobrek, prostat ve tiroid kanserleri gibi).”*****% Bazi meme ve kanser

tiplerinde hasta plazmasinda ICAM-1’1n ¢6ziinebilir formunun arttig bulunmugtur.*"**
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ICAM-1’in pek ¢ok tiimor tipinde ekspresyonunun saptanmasi yani sira bu
molekiiliin, metastatik kanser hiicrelerinin yayilimint kolaylastirdigi gosterilmistir. Pek
¢ok calisma; ICAM-1’in metastatik ikincil bolgede inflamatuar hiicreleri toplayarak, bu
inflamatuar hiicrelerden; proliferasyonu, anjiogenezisi ve tiimor invazyonunu stimiile
eden biiyiime ve damarlanma faktorlerinin saliimini arttirdigini desteklemektedir
(Sekil 9).

ICAM-1 ekspresyonunun ve yogunluk seviyesinin timor agresifligi ile
korelasyon gosterdigi saptanmistir. PTK’lar i¢in tiimor agresifligini belirleyen
ozellikler; BRAF mutasyonu, tiimdr boyutu, ekstratiroidal yayilim ve lenf nodu
metastazidir. Dolayisiyla ICAM-1 ve VEGF-C’nin her ikisinin birden tiroid kanser

progresyonunda énemli roller oynadiklari diistiniilmektedir.*’
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Sekil 9. ICAM-1’in karsinogenezisteki rolii'’
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Se¢imi

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda 2005-2010
yillart arasinda tani alan 94 diferansiye tiroid karsinomu olgusu g¢aligmaya alindi.
Olgulara ait hematoksilen eozin (HE) boyali preparatlar arsivden ¢ikarildi, yeniden
gozden gecirildi ve immiinohistokimya ve PCR yontemleri i¢in en uygun parafin
bloklar seg¢ildi. Olgularin yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri, tiimér boyutu, kapsiil
invazyonu, lenfovaskiiler invazyon, ekstra tiroidal yayilim, Hashimato tiroiditi varligi,
multifokalite gibi parametrelere olgulara ait patoloji raporlarindan ulasilarak kaydedildi.

Olgularin anamnez, evre, tani tarihleri, radyoterapi oykiisii, lenf nodu tutulumu,
uzak metastaz varligi, uygulanan cerrahi yontem, aldig1 tedaviler hastanemiz otomasyon
sisteminden, hasta takip dosyalarindan ve telefon araciligi ile kendilerinden ve

yakinlarindan 6grenildi.

3.2. Etik Kurul
TF 2012 LTP14 protokol numarali projemiz Cukurova Universitesi Tip

Fakiiltesi Aragtirma Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.

3.3. Yontem

3.3.1. PCR Yontemi

Olgularin parafin bloklarindan hazirlanan kesitleri 1,5ml. Ependorf tiipline su
sekilde alindi: Once kesit yapilan mikrotom aleti iyice hipolu gazli bezle silindi sonra
temiz bir gazl bezle tekrar silindi ve kurulandi. Parafin dokudan 10-20 um’lik 10-15
adet (yaprak) ince kesit yapildi. Kesitler bir kiirdan yardimu ile 1,5 ul’ lik Dnase-Rnase

free ependorf tiipiine steril bir sekilde alind1 ve asagidaki islemler yapildi.

Dokudan Parafin Uzaklastirilmasi:
1- 25-50 mg formalinle fikse edilmis parafin bloga gomiilmiis doku O6rnekleri
Mikrotom’la Sum’lik kesitler halinde 10-15 yaprak ince kesit yapildi. Bu kesitler steril

igne ucu yardimu ile 1,5ul. lik Dnase-Rnase free ependorf tiipiine alindi.
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2- Orneklerin bulundugu tiiplerin igine 1ml Ksilen konup 56 °C’de 15 dakika
beklendi 13.000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilip tistteki sivi dokiildi. Bu islem 3-4 defa
tekrarlandi.

3- Orneklerin iizerine 1 ml % 100 Etanol koyulup 13.000 rpm’de 5 dak. santrifiij
edilip tstteki sivi dokiildii.

4- Orneklerin iizerine 1 ml % 80 Etanol koyulup 13.000 rpm’de 5 dak. santrifiij
edilip tstteki s1ivi dokiildii.

5- Orneklerin iizerine 1 ml % 60 Etanol koyulup 13.000 rpm’de 5 dak. santrifiij
edilip alkol uzaklastirildi.

6- Orneklerin iizerine 1 ml % 40 Etanol koyulup 13.000 rpm’de 5 dak. santrifiij
edilip tstteki s1vi dokiildii.

7-1ml. ¢ift distile su eklendi ve 13.000 rpm’de 5 dak. santrifiij edildi. Ustteki siv1
pipetle alindi.

DNA izolasyonu:

Dokudan parafinle uzaklastirma ve DNA izolasyonu Roche frmasmin ’High
pure PCR Template Preparation Kit [1-Cat. No.:11796828001 "’ ile elde edilmistir.

1- 25-50mgr.’lik dokular iizerine 200ul. Tissue Buffer +40ul Protein K eklendi
ve karistirildi. 37 °C’de 1 gece bekletildi.

2- Ertesi giin bunun iizerine 20ul proteinaz K koyuldu. 1-2 saat 55°C’de
bekletildi.

3- Uzerine 200 pl. ‘baglanma buffer’ eklendi ve +70 9Cde 10 dak. bekletildi.

4- Uzerine 100 pl. isopropranol eklendi ve karistirildi. Bu karisim filtreli tiiplere
koyularak 1 dak. 8000 g’de santrifiij yapildi. Alt tiip degistirildi.

5- Filtreli tiipiin tizerine 500pl. ‘uzaklastiran buffer ‘eklendi ve alt {ist edilerek 1
dak. 8000 g’de santrifiij yapildi. Alttaki tiip degistirildi.

6- Filtreli tiipiin iizerine 500ul. ‘yikama buffer’ eklendi ve alt iist edilerek 1 dak.
8000 g’de santrifiij yapildi. Alttaki tiip degistirildi.

7- Tekrar filtreli tliplin tizerine 500pl. ‘yikama buffer ‘eklendi ve alt list edilerek
1 dak. 8000 g’de santrifiij yapildi. Alttaki tiipiin i¢indeki sivi dokiildii ve tekrar filtreli
tiiplin altina koyuldu ve maksimum hizda 13.000 rpm’de tekrar santrifiij edildi.
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16- 1.5ml. ependorf tiipiiniin kapagina numara yazilarak filtreli tiip bu ependorf
tiipiiniin i¢ine koyuldu .Uzerine 200ul. (+70 °C’de ) 1sitilmis ‘sulandirma buffer’
eklenerek ve 1 dak. 8000 rpm‘de santrifiij edildi.

Bu sckilde elde edilen DNA’lar PCR mixt yapilabilir veya -15/-25 °C’de

saklanir.

Beta Globin PCR mix hazirlama
DNA elde edildikten sonra DNA varligini1 ispatlamak i¢in Beta Globin PCR
yapildi.

PCR Amplikasyonu:
B-globilin  Hindll1-X bolgesine ait 268bp’lik
Primer1(PCO4)=5’-CAA-CTT-CAT-CCA-CGT-TCA-CC-3’
Primer2(GH20)=5"-GAA-GAG-CCA-AGG-ACA-GGT-AC-3’
PCR amplifikasyonu i¢in PCR core kit(Promega M7660) ve yukardaki sekilde
diizenlenen primerler kullanilarak, steril 0.2ml.’lik mikrosantrifiij tiiptiniin i¢ine her bir

ornek icin asagida belirtilen miktarlar kullanilarak PCR karisimi hazirlandi.

ektrasyon ornegi (hasta DNA 6rnegi) = 5ul.(100-200ng/pl)
10XPCR(10mmol/L Tris HCI,pH 8.3, 50mmol/L KCI) ~ =2,5ul.(Final konsantrasyon 1XPCR buf.)
25Mm MgCl; =3,0ul. (Final konsantrasyon 3 mmol/L)
10 mmol/L dNTP =0,5ul. (Final konsantrasyon 0.2 mmol/L)
Spermidin =1,25ul. (Final konsantrasyon 0.01gr/L)
50kU/LTaqg DNA Polimerase =0,125ul.

Upstream(Forward) Primer1(PCO4) (2.0umol/L) =0,25ul. ( Final konsantrasyon 5uM)
Upstream(Reverse) Primer2(GH20) (2.0umol/L) =0,25ul. ( Final konsantrasyon 5uM)
Distile su =13,125pl.

Toplam =25ul

Hazirlanan karigma bir damla mineral oil konup °’Bio-rad my-Cycler system

tipi’’ termal Cyclerda ilk denatiirasyon igin
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Saat dak  sn.
1. basamak 95°C 0 10 0 (On denaturasyon)
2. basamak 95°C 0 0 30 (Denature)
3. basamak 55°C 0 0 30
4, basamak 72°C 0 0 30

5. basamak; basamak 2’ye git 40 dongi
6. basamak 72°C 0 10 0
7. basamak +4°C 24 0 0

8. basamak son olacak sekilde programlandi.

PCR Uriinlerinin Gériintiilenmesi:

PCR Amplikasyonundan sonra 1ul loading buffer +10ul. PCR iiriinii 0.5mgr/L
etidyum bromid ile boyanmis % 1.5’lik agaroz jelinde uygulanan elektroforez islemi
100V da 30-40 dakika yiiriitiildii. Orneklerde B-globulin  HindllI-X bélgesine ait
268bp‘lik DNA fragmanlarinin varligi arastirildi. Jel UV 15181 kullanilarak goriintiilenip
fotograflandi.

% 1.5’lik agaroz jel’deki goriintii:Agaroz —Beta Globin
Not:bantlar 268bp

1-Kuyu:Marker (100bp DNA Ladder)

2-Kuyu:Negatif kontrol

3-Kuyu:Pozitif kontrol

4-Kuyu:Hasta 6rnegi (pozitif)

5-Kuyu:Hasta 6rnegi (pozitif)

6-Kuyu:Hasta 6rnegi (pozitif)

7-Kuyu:Hasta 6rnegi (pozitif)

8-Kuyu:Hasta 6rnegi (pozitif)

Real Time PCR: Real Time PCR kiti olarak ENTROGEN marka KRAS kodon

12-13 -61 ve BRAF V600E (Kod no:KRBR-RT50) kullanildi.
In Hause- PCR: BRAF ekson 11 ve ekson 15 bolgeleri in hause PCR yapildi.
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A- BRAF Ekson 11 in Hause PCR hazirlama
PCR Amplikasyonu:
Braf Exon 11 HindllI-X bolgesine ait 313bp’lik
11F (Forward Primer):5’-tcc-ctc-tca-ggc-ata-agg-taa-3
11R(Reverse Primer):5’-cga-aca-gtg-aat-att-tcc-ttt-gat-3
PCR Amplikasyonu i¢in her tiipe PCR core kit(Promega M7660) ve yukardaki sekilde
diizenlenen primerler kullanilarak, steril 0.2ml.’lik mikrosantrifiij tiipiiniin i¢ine her bir

ornek i¢in asagida belirtilen miktarlar kullanilarak PCR karisim1 hazirlandi.

ektrasyon 6rnegi (hasta DNA 6rnegi) = 5ul.(100-200ng/ul)
10XPCR(10mmol/L Tris HCI,pH 8.3, 50mmol/L KCI) = 2,5ul.(Final konsantrasyon 1XPCR buf.)
25Mm MgCl, =3,0ul. (Final konsantrasyon 3 mmol/L)
10 mmol/L dNTP =0,5ul. (Final konsantrasyon 0.2 mmol/L)
Spermidin =1,25pl. (Final konsantrasyon 0.01gr/L)
50kU/LTag DNA Polimerase =0,125ul.
Upstream(Forward) Primerl (2.0umol/L) =0,25ul. ( Final konsantrasyon 5uM)
Upstream(Reverse) Primer2 (2.0umol/L) =0,25ul. ( Final konsantrasyon 5uM)
Distile su =13,125pl.
Toplam =25ul

Hazirlanan karisim bir damla mineral oil konup ‘ Bio-rad my-

Cycler system tipi’” termal Cyclerda ilk denatiirasyon igin;

Saat dak  sn.
1. basamak 95°C 0 10 0 (On denaturasyon)
2. basamak 95°C 0 0 30 (Denature)
3. basamak 55°C 0 0 30
4. basamak 72°C 0 0 30
5. basamak; basamak 2’ye git 40 dongi
6.basamak 72°C 0 10 0
7.basamak +4°C 24 0 0

8. basamak son olacak sekilde programlandi.
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PCR Uriinlerinin Gériintiilenmesi:

PCR Amplikasyonundan sonra 1ul loading buffer +10ul. PCR iirtinii 0.5mgr/L
etidyum bromid ile boyanmis % 1.5’lik agaroz jelinde uygulanan elektroforez islemi
100V da 30-40 dakika yiiriitiildii. Orneklerde BRAF EXON11 HindIII-X bélgesine ait
313bp‘lik DNA fragmanlarinin varligi arastirildi.

B-Braf Exon15 in Hause PCR MiX HAZIRLAMA
PCR Amplikasyonu:
Braf Exon 15 HindllI-X bolgesine ait 224bp’lik
15F(Forward Primer): 5’-ggc-caa-aaa-ttt-aat-cag-tgg-a-3
15R(Reverse Primer): 5’-tca taa tgc ttg ctc tga tag ga-3
PCR Amplikasyonu i¢in her tiipe PCR core kit(Promega M7660)ve yukardaki sekilde
diizenlenen primerler kullanilarak, steril 0.2ml.’lik mikrosantrifiij tiipliniin i¢ine her bir

ornek i¢in agagida belirtilen miktarlar kullanilarak PCR karisim1 hazirlandi.

ektrasyon ornegi (hasta DNA 6rnegi) = 5ul.(100-200ng/ul)
10XPCR(10mmol/L Tris HCI,pH 8.3, 50mmol/L KCI) = 2,5ul.(Final konsantrasyon 1XPCR buf.)
25Mm MgCl, =3,0ul. (Final konsantrasyon 3 mmol/L)
10 mmol/L dNTP =0,5ul.(Final konsantrasyon 0.2 mmol/L)
Spermidin =1,25ul. (Final konsantrasyon 0.01gr/L)
50kU/LTag DNA Polimerase =0,125ul.
Upstream(Forward) Primerl (2.0umol/L) =0,25ul. ( Final konsantrasyon SuM)
Upstream(Reverse) Primer2 (2.0umol/L) =0,25ul. ( Final konsantrasyon 5uM)
Distile su =13,125pl.
Toplam =25ul

Hazirlanan karisim “’ Bio-rad my-Cycler system tipi’’ termal Cyclerda

ilk denatiirasyon i¢in
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Saat dak  sn.
1. basamak 95°C 0 10 0 (On denaturasyon)
2. basamak 95°C 0 0 30 (Denature)
3. basamak 55°C 0 0 30
4, basamak 72°C 0 0 30
5. basamak; basamak 2’ye git 40 dongii
6.basamak 72°C 0 10 0
7.basamak +4°C 24 0 0

8. basamak son olacak sekilde programlandi.

PCR Uriinlerinin Gériintiilenmesi: PCR Amplikasyonundan sonra 1pl loading
buffer +10ul. PCR iiriinii 0.5mgr/L etidyum bromid ile boyanmis % 1.5’lik agaroz
jelinde uygulanan elektroforez islemi 100V da 30-40 dakika yiiriitiildii. Orneklerde
BRAF EXON15 HindllI-X bolgesine ait 224bp‘lik DNA fragmanlarinin varligi

arastirildi.

3.3.2. Immiinohistokimyasal boyama yontemi

Olgulara ait hematoksilen eozin boyali preparatlar 1sik mikroskobunda incelendi.
Her olgu i¢in uygun parafin bloklar se¢ildi. Parafin bloklardan immiinohistokimyasal
calisma icin her lam {izerine Rotary mikrotom cihazi ile 5 mikron kalinliginda 6zel
polilizinli lamlara kesitler alindi. Calisma grubuna alinan olgularin parafin bloklarindan
hazirlanan kesitlere Horseradish peroksidase labeled streptavidin- biotin detection
system kullanilarak (Scytek Laboraties (USA), SensiTek HRP Anti — Polyvalent kit. Cat
no: SHP 125), immiinperoksidaz yontemi ile Polyclanal Rabbit anti-VEGF-C (Clone Z-
CVC(C7, Invitrogen), CD 54 (ICAM-1) Mouse monoclonal Antibody (Clone 23G12,

Leica Microsystem) uygulandi. Hazirlanan 6rnekler 1s1k mikroskobunda degerlendirildi.

Dokularnn hazirlanmasi

Parafin bloklardan 5 mikron kalinliginda alinan kesitler 60 °C’lik 1sida etiivde
30-45 dakika arasi siirede tizerindeki parafin eriyene dek bekletildi. Kesitler, ayn1 etiiv
icerisindeki ksilollii sale igerisinde 10 dakika tutuldu. Etiivden ¢ikarilan kesitler oda
1s1sindaki; igerisinde ksilol bulunan {i¢ ayr1 sale sonra % 95 alkol bulunan {i¢ ayri

salede beser dakika tutularak distile suda iyice yikanarak deparafinizasyon islemi

52



tamamlandi. Endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek i¢in % 3’liik H,O, (hidrojen

peroksid)’in distile sudaki soliisyonunda bes dakika inkiibe edildi.

Boyanma asamalar :

Her 2 antikor i¢in ;
1-Lamlar ; igerisinde sitrat buffer soliisyonu (pH 6)bulunan mikrodalgaya dayanikli 6zel
salelerde siralanarak Beko marka 1550 model mikrodalga firinda medium konumunda
yediser dakika ii¢ kez ¢evrilerek inkiibe edildi. Daha sonra oda 1Si1Sina alinarak 40-45
dakika sogumaya birakildi.
2- pH 7,2-7,4 PBS (0,01M Phosphate Buffer Saline)’de 3-5 dakika yikand.
3- Doku ¢evresi silinerek dokular nemli bir ortamda yatay konularak iizerine
PAB (primary antibody) damlatildi.

a. VEGF C (1/150 diliie ) oda 1s1sinda 1 saat inkiibe edildi.

b. CD54 ( 1/ 50 diliie ) oda 1sisinda 1 saat inkiibe edildi.
4- PBS’de 3-5 dakika yikandi.
5- Kesit gevresi silindikten sonra sekonder antibody (biotinli) damlatilarak 20 dakika
oda 1sisinda inkiibe edildi.
6- PBS’de 3-5 yikandi.
7- Kesit gevresi silindikten sonra Peroxidase-strept avidin damlatilarak 30 dakika oda
1s151nda inkiibe edildi.
8- PBS’de 3-5 dakika yikandi. Kesit ¢evresi silindi.
9- AEC kromojen damlatildi. 5-20 dakika sonra mikroskop altinda boyanma olup
olmadigi kontrol edilerek dokular ¢esme suyuna alindi.
10- Mayer Hematoksilen’de 1-3 dakika zemin boyamasi yapildi ve ¢esme suyunda 3-5
dakika yikand.

11- Kesit ¢evresi silindi ve su bazli kapatma maddesi ile kapatildi.

3.3.3. Degerlendirme
PCR iiriiniinde jelin ¢ekilen fotografi iizerinden belirlenen band araliklarinda tek

veya c¢ift band varlig1 pozitif kabul edildi. Band goriilmeyen iiriinler negatif kabul
edildi.
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Immiinohistokimyasal yontemle uygulanan ICAM-1 tiimér hiicrelerinde
membrandz ve/veya sitoplazmik, VEGF-C ise sitoplazmik boyanma gosterdi.

Immiinohistokimyasal boyanmas degerlendirilirken, boyanan hiicrelerin tiim
tiimor hiicrelerine oran1 ve boyanan hiicrelerin boyanma yogunlugu (soluk ya da
kuvvetli olmas1 / membrani tam ¢evrelemesi) kriter olarak alindi.
Bu degerlendirmeye gore boyanan hiicrelerin tiimor hiicrelerine orant;

- Boyanma yok= 0

- Tiimor hiicrelerinde % 1-29 pozitif boyanan hiicre = 1

- Tiimor hiicrelerinde % 30-59 pozitif boyanan hiicre = 2

-Timdr hiicrelerinin % 60’1indan fazlasinda boyanma= 3 seklinde degerlendirildi.
Boyanan hiicrelerin boyanma yogunlugu;

-Boyanma yok =0

-Zayif boyanma = 1

-Orta derecede siddetli boyanma = 2

-Kuvvetli boyanma = 3
Skor = ICAM-1 pozitif tiimor alant yiizdesi x tiimor hiicrelerinin boyanma siddeti
olarak hesaplandi. Sonugta skor olarak 0-9 arasi veri elde edildi. Skorlamada 4 ve iizeri
skor “ekspresyon pozitif” kabul edildi.
Buna gore; ICAM-1; 94 olgunun 42’sinde (% 44,7) pozitif, 52’sinde (% 55,3) negatif,
VEGF-C; 94 olgunun 40’1nda(% 42,6) pozitif, 54’inde (% 57,4) negatif bulundu.

3.4. Istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu test edilmis, normal dagilim gdsteren
stirekli degiskenlerin analizinde bagimsiz gruplarda t testi ve tek yonlii varyans analizi,
normal dagilim gostermeyen siirekli degigskenlerin analizinde ise Mann whitney U veya
Kruskall Wallis testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin analizinde ise Ki-kare, Mc
Nemar ve Kappa testi kullanilmigtir. Sagkalim analizinde Kaplan-Meier yontemi ve
gruplarin  karsilagtirilmasinda ise log rank testi kullanilmistir.  Sonuglar
ortalamatstandart sapma, medyan, n ve yiizde olarak ifade edilmistir. p degerinin <0,05
oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. p< 0.05 anlamli olarak

kabul edilmistir. Analizlerde SPSS v 19.0 paket programi kullanilmustir.
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Evre III ve IV grubunda yer alan olgu sayisinin az olmasinin yapilacak
istatistiksel degerlendirmeyi giiclestirmesi nedeni ile evre 1 ve II olan olgular erken
evre, evre Il ve IV olgular ise ileri evre olarak gruplandirilarak istatistiksel

degerlendirmeye alindi.
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4. BULGULAR

Bu calismada 2005-2010 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda tam1 almis 94 diferansiye tiroid kanseri olgusu
degerlendirildi. Olgularin 73’1 (% 77,7) kadin, 21°1 (% 22,3) erkek idi. Yas ortalamasi
(ortalama yas+SD) 49,2+11,6 (28-81) idi. Olgularin 74’1 (% 78,7) PTK, 20’si (% 21,3)
FTK’du. 74 PTK olgusunun 41’1 (% 55,4) PKFV tipindeydi. 20 FTK olgusunun 11°1 (%
55) minimal invaziv follikiiler karsinom, 9’u (% 45) yaygin invaziv follikiiler karsinom
tipindeydi.

Tan1 gruplarina gore hastalarin demografik ve klinik oOzellikleri tablo 3’te
goriilmektedir. PTK grubunun % 70,7’si kadin, % 20,3’1i erkekti. FTK grubunun % 70’1
kadin, % 30’u erkekti. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,354). PTK’lu olgularin yas ortalamasi1 48,9+10,6 (28-71), FTK’lu olgularin yas
ortalamasi 50,2+15,2 (28-81) idi (p=0,948). Tim olgularin timoér ¢ap1 ortalamasi
1,7£1,1 cm idi; PTK’lu olgularin ortalama tiimoér ¢ap1 1,5+1,1 cm iken, FTK’lu
olgularin ortalama tlimor ¢ap1 2,1+1,0 cm idi (p=0,060).

Lenf nodu tutulumu 7 olguda (% 7,4) saptandi. PTK grubunda lenf nodu
tutulumu oranit % 8,1 iken FTK’da % 5°di (p=0,639).

Kapsiil invazyonu 28 olguda (% 29,8) mevcuttu. PTK grubunda kapsiil
invazyonu oran1 % 17,6 iken FTK grubunda bu oran % 75°di (p=0,001).

Olgularin 19’unda (% 20,2) LVI vardi. FTK grubunda LVI oran1 (% 65) PTK
grubuna oranla daha yiiksekti (% 8.1) (p=0.001).

Hashimato tiroiditi 27 (% 28,7) olguya eslik ediyordu. PTK grubunda HT oran1
% 31,1 iken FTK grubunda bu oran % 20 idi (p=0,331).

Multifokalite 35 olguda (% 37,2) vardi. PTK grubunda multifokalite orani (%
44,6) FTK grubuna oranla daha yiiksekti (% 10) (p=0,005.)

Ekstra tiroidal yayilim 5 (% 5,3) olguda mevcuttu. PTK grubunda ekstra tiroidal
yayilim oran1 % 5,4, FTK grubunda % 5°di (p=0,943).
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Tablo 4. Demografik ve Histopatolojik Ozelliklerin Karsilastirilmasi

PTK FTK Toplam p

Cinsiyet (n,%)

Kadin 59 (79,7) 14 (70) 73(77,7) 0,354
Erkek 15 (20,3) 6 (30) 21(22,3)

Yas (Ort=SD) 48,9+10,6 50,2+15,2 49,2+11,6 0,948
Tiimor Boyutu (Ort+SD) 1,5+1,1 2,1£1,0 1,7+1,1 0,060
Lenf Nodu Tutulumu (n,% ) 6 (8,1) 1(5) 7(74) 0,639
Kapsiil Invazyonu (n,% ) 13 (17,6) 15 (75) 28 (29,8) 0,001
LVI (n,%) 6 (8,1) 13 (65) 19 (20,2) 0,001
Hashimato Tiroiditi (n,% ) 23 (31,1) 4 (20) 27 (28,7) 0,331
Multifokalite (n,% ) 33 (44,6) 2 (10) 35 (37,2) 0,005
Ekstra Tiroidal Yayilim (n,% ) 4(5,4) 1(5) 5(5,3) 0,943
Toplam olgu (n,% ) 74 (78,7) 20 (21,3) 94(100)

Tiim olgularin 65’1 (% 69,1) Evre 1, 20°si (% 21,3) Evre 11, 4’1 (% 4,3) Evre 111,
5’1 (% 5,3) Evre IV idi. Tan1 gruplarina gore evre dagilimi Sekil 10°da goriilmektedir.
PTK’ larin % 73’1 evre 1, % 18,9’u evre 11, % 5,4’1 evre 11 ve % 2,7’si evre IV iken
FTK‘larda bu oranlar sirasi ile % 55, % 30, % 0, % 15°di. Evre ile PTK ve FTK gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi(p=0,066)

OPTK
BEFTK

Evre lll Evre IV

Evrel Evre ll

Sekil 10. Tam gruplarina gore evre dagilhinm

84 (% 89.4) olguya total tiroidektomi uygulanmisti ve bunlarin 64°i (% 76,2)
PTK, 20’si (% 23,8) FTK’du.10 (% 10,6) olguya subtotal tiroidektomi uygulanmist1 ve
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olgularin hepsi PTK’du. 7 olguya (% 7,4) boyun disseksiyonu uygulanmistt ve tiim
olgular RAI tedavisi almisti.
KRAS Mutasyonu; 94 olgunun 22’sinde (% 23,4) teknik olarak KRAS mutasyon
durumu saptanamadi. Calisilabilen 72 olgunun 61’inde (% 84,7) mutasyon yokken, 11
olguda (% 15,3) mutasyon saptandi. Mutasyonlar ekzonl’de 12. kodonda yedi olguda,
ekzonl’de 13. kodonda ii¢ olguda ve ekzon 2’de 61.kodonda bir olguda saptandi. KRAS
ekzon 1°de 12. kodon mutasyonunda {i¢ olguda glisin yerine valin (% 4,1), iki olguda
glisin yerine alanin (% 2,7), bir olguda glisin yerine arginin (% 1,3), bir olguda glisin
yerine sistein (% 1,3) yer degistirmisti. KRAS ekzon 1°de 13. kodonda bir olguda glisin
yerine sistein (% 1,3), iki olguda glisin yerine asparagin (% 2,7), ekzon 2 kodon 61°de
ise glisin yerine histidin (% 2,7) yer degistirmisti.

PTK’lu olgularin 47’sinde (% 83,9) mutasyon izlenmezken, 9’unda (% 16,1)
mutasyon saptandi. FTK’lu olgularin 14’tinde (% 87,5) mutasyon yokken 2°sinde (%
12,5) mutasyon saptandi (sekil 11). Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0,726).

83,9 87,5

80 1
70
60 -
50 -
40
30
20
10

o wild
B Mutant

PTK FTK

Sekil 11. KRAS mutasyonu ile histolojik tip arasindaki korelasyon

Lenfovaskiiler —invazyon ile KRAS mutasyonu arasindaki iligki

degerlendirildiginde, mutasyon saptanan 11 olgunun 2’sinde (% 18,2), mutasyon
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saptanmayan 61 olgunun 12’sinde(% 19,7) LVI mevcuttu. Istatistiksel olarak anlamli
iligski saptanmadi (p=0,908).

KRAS mutasyonu ile multifokalite arasindaki iliski incelendiginde, mutasyon
saptanan 11 olgunun 3’iinde (% 27,3), mutasyon saptanmayan 61 olgunun 23’iinde (%
37,7) multifokalite mevcuttu. Istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0.507).

Hashimato tiroiditi mutasyon saptanan 11 olgunun I’inde (% 9,1), mutasyon
saptanmayan 61 olgunun 20’sinde (% 32,8) eslik ediyordu. KRAS mutasyonu ile
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0.111).

Kapsiil invazyonu ile KRAS mutasyonu arasindaki iliski degerlendirildiginde,
mutasyon saptanan 11 olgunun 2’sinde (% 18,2), mutasyon saptanmayan 61 olgunun
22’sinde (% 36,1) kapsiil invazyonu mevcuttu. Istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmadi (p=0,247).

Ekstra  tiroidal yayilm ile KRAS mutasyonu arasindaki iligki
degerlendirildiginde, mutasyon saptanan 11 olgunun !’inde (% 9,1), mutasyon
saptanmayan 61 olgunun 4’iinde (% 6,6) ekstra tiroidal yayilim mevcuttu. Istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0,761).

Lenf nodu tutulumu ile KRAS mutasyonu arasindaki iligki incelendiginde,
mutasyon saptanan 11 olgunun 3’inde (% 27,3), mutasyon saptanmayan 61 olgunun
4’iinde (% 6,6) lenf nodu tutulumu mevcuttu. Istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi
(p=0,033). KRAS mutasyonu ile histopatolojik 6zelliklerin karsilastirilmasi tablo 4’te
belirtilmistir.

Olgular evrelerine gore degerlendirildiginde; mutasyon saptanan 11 olgunun 6’s1
(% 54,5) erken evrede, 5’1 (% 45,5) ileri evrede iken, mutasyon saptanmayan 61
olgunun 57’si (% 93,4) erken evre, 4’ (% 6,6) ileri evrede idi (sekil 12). KRAS

mutasyonu ile ileri evre arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptand1 (p=0,001).

Tablo 5. KRAS Mutasyonu ile Histopatolojik Ozelliklerin Karsilastirilmasi

KRAS n(% )
Wild Mutand p

Lenf Nodu Tutulumu 4 (6,6) 3(27,3) 0,033
Kapsiil invazyonu 22 (36,1) 2 (18,2) 0,247
LVi 12 (19,7) 2 (18,2) 0,908
Hashimato Tiroiditi 20 (32,8) 1(9,1) 0.111
Multifokalite 23 (37,7) 3 (27,3) 0.507
Ekstra Tiroidal Yayilim 4 (6,6) 1(9,1) 0,761
Toplam 61 (84,7) 11 (15,3)
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Sekil 12. KRAS mutasyonu ile evre arasindaki korelasyon

Sekil 13. PCR ile KRAS mutasyonu (1.kuyu; marker 2. kuyu; negatif kontrol, 3. kuyu; pozitif
kontrol, 4.,5.,6.,7. ,8. kuyu; pozitif olgu)

60



BRAF Mutasyonu; 94 olgunun 13’iinde (% 13,8) ekzonl11’de, 25’inde (% 26,6)
ekzon 15’de mutasyon saptandi. 4 olguda BRAF ekzon 11 ve ekzon 15 mutasyonu
birlikte pozitifti. Toplam BRAF mutasyon oran1 % 36,1 bulundu.

Histolojik alt tiplere gore degerlendirildiginde; 74 PTK olgusunun 8’inde (%
10,8), 20 FTK olgusunun 5’inde (% 25) ekzon 11°de mutasyon saptandi. Istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmadi (p=0,103). 74 PTK olgusunun 18’inde (% 24,3), 20
FTK olgusunun 7’sinde (% 35) ekzon 15°de mutasyon saptandi. Istatistiksel olarak
anlamli iligki bulunmadi (p=0,338). BRAF mutasyon oran1 PTK’da % 33,8, FTK’da ise
% 40 saptandi.

Lenf nodu tutulumu; BRAF ekson 11’de mutasyon saptanan 13 olgunun 3’{inde
(% 23,1), mutasyon saptanmayan 81 olgunun 4’nde (% 4,9) mevcuttu. Istatistiksel
olarak anlamli iliski bulundu (p=0,021). BRAF ekson 15’de mutasyon saptanan 25
olgunun 3’iinde (% 12), mutasyon saptanmayan 69 olgunun 4’iinde (% 5,8) lenf nodu
tutulumu saptandi. Istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p=0,311).

BRAF ekson 11 ve ekson 15 mutasyonlar ile kapsiil invazyonu arasindaki iliski
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. p degerleri sirasiyla
0,934, 0,070 bulundu.

Lenfovaskiiler — invazyon ile @ BRAF mutasyonu arasindaki iligki
degerlendirildiginde, ekson 11°de mutasyon saptanan 13 olgunun 4’iinde (% 30,8),
mutasyon saptanmayan 81 olgunun 15’inde (% 18,5) LVI mevcuttu. Ekson 15°de
mutasyon saptanan 25 olgunun 7’sinde (% 28), mutasyon saptanmayan 69 olgunun
12’sinde (% 17,4) LVI mevcuttu. Istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi. p
degerleri sirasiyla 0,307, 0,258"di.

Hashimato tiroiditi; ekson 11’de mutasyon saptanan 13 olgunun 1’inde (% 7,7),
mutasyon saptanmayan 81 olgunun 26’sinda (% 32,1) mevcuttu. Istatistiksel olarak
anlaml iligski bulunmadi (p=0,071). Ekson 15’de mutasyon saptanan 25 olgunun 5’inde
(% 20), mutasyon saptanmayan 69 olgunun 22’sinde (% 31,9) Hashimato tiroiditi
mevecuttu. Istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p=0,261).

Multifokalite ile BRAF mutasyonu arasindaki iliski incelendiginde, ekson 11°de
mutasyon saptanan 13 olgunun 5’inde (% 38,5), mutasyon saptanmayan 81 olgunun
30’unda (% 37) multifokalite mevcuttu. Ekson 15°de mutasyon saptanan 25 olgunun

8’inde (% 32), mutasyon saptanmayan 69 olgunun 27’sinde (% 39,1) multifokalite
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mevecuttu. Istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi. p degerleri sirasiyla 0,921, 0,527
olarak saptandi.

Ekstra tiroidal yayilim ile BRAF ekson 11 ve ekson 15 mutasyonlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. p degerleri sirasiyla 0.081, 0,082 bulundu.
BRAF ekson 11 ve ekson 15 mutasyonu ile histopatolojik 6zelliklerin karsilastirilmasi
Tablo 5 ve Tablo 6°da belirtilmistir.

Olgular evrelerine gore degerlendirildiginde; BRAF ekson 11 ve ekson 15
mutasyonlart ile evre arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi. p degerleri

sirastyla 0,443, 0,755 bulundu.

Tablo 6. BRAF Ekson 11 Mutasyonu ile Histopatolojik Ozelliklerin Karsilastiriimasi

BRAF ekson 11 Mutasyonu
n(%)

Var Yok p
Lenf Nodu Tutulumu 3(23,1) 4(4,9) 0,021
Kapsiil invazyonu 4 (30,8) 24 (29,6) 0,934
LVi 4(30,8) 15 (18,5) 0,307
Hashimato Tiroiditi 1(7,7) 26 (32,1) 0,071
Multifokalite 5 (38,5), 30 (37) 0,921
Ekstra Tiroidal Yayilim 2 (15,4) 3(3,7) 0,081
Olgu Sayis1 13 (13,8) 81 (86,2)

Tablo 7. BRAF Ekson 15 Mutasyonu ile Histopatolojik Ozelliklerin Karsilagtiriimasi
BRAF ekson 15 Mutasyonu
n(% )

Var Yok P
Lenf Nodu Tutulumu 3(12), 4 (5,8) 0,311
Kapsiil invazyonu 11 (44) 17 (24,6) 0,070
LVi 7 (28) 12 (17,4) 0,258
Hashimato Tiroiditi 5 (20), 22 (31,9) 0,261
Multifokalite 8 (32), 27 (39,1) 0,527
Ekstra Tiroidal Yayilim 3(12) 2 (2,9 0,082
Olgu Sayisi 25 (26,6) 69 (73,4)
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Sekil 14. BRAF mutasyonu ile histolojik tip arasindaki korelasyon

Sekil 15. PCR ile BRAF Ekson 11 mutasyonu. (1.kuyu; marker 2. kuyu; negatif kontrol, 3. kuyu;
pozitif kontrol, 4.,5.,6.,7. ,8. 9.kuyu; pozitif, 10. kuyu; negatif olgu)
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Sekil 16. PCR ile BRAF Ekson 15 mutasyonu. (1.kuyu; marker 2. kuyu; negatif kontrol, 3. kuyu;
pozitif kontrol, 4.,5.,6.,7. ,8. 9.kuyu; pozitif, 10. kuyu; negatif olgu)

VEGF-C; 94 olgunun 40’inda (% 42,6) pozitif, 54’tinde (% 57,4) negatif
bulundu. 74 PTK olgusunun 29’unda (% 39,2) pozitif, 45’inde (% 60,8) negatifti. 20
FTK olgusunun 11’inde (% 55) pozitif, 9’unda (% 45) negatif bulundu. Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,204).

Sekil 17. Sitoplazmik (+++) pozitif VEGF-C ekspresyonu (IHKx200).
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Sekil 18. Tiroid papiller karsinomunda (++) pozitif VEGF-C ekspresyonu (IHKx200).

VEGF-C pozitifligi ile multifokalite, hashimato tiroiditi varligi, ekstra tiroidal
yayilim ve kapsiil invazyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. P
degerleri sirasi ile 0,700, 0,814, 0,082, 0,062 olarak bulundu.

VEGF-C pozitif 40 olgunun 5’inde (% 12,5), VEGF-C negatif 54 olgunun
2’sinde (% 3,7) lenf nodu tutulumu saptandi. Istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu
(p=0,036).

Lenfovaskiiler invazyon ile VEGF-C arasindaki iliski degerlendirildiginde;
VEGF-C pozitif 40 olgunun 12’sinde(% 30) LVI mevcuttu. VEGF-C negatif 54
olgunun 7’sinde (% 13) LVI saptandi. Lenfovaskiiler invazyon ile VEGF-C arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p=0,042). VEGF-C ekspresyonu ile
histopatolojik 6zelliklerin karsilagtirilmasi tablo 7°de belirtilmistir.

Olgular Evrelerine gore degerlendirildiginde; VEGF-C ekspresyonu ile evre

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki Saptanmadi (p=0,904).

Tablo 8. VEGF-C Ekspresyonu ile Histopatolojik Ozelliklerin Karsilagtirilmas

VEGF-C
n(% )
Pozitif Negatif p degeri

Lenf Nodu Tutulumu 5(12,5) 2(3,7) 0,036
Tiroid Kapsiil inv. 16 (40) 12 (22,2) 0,062
LVi 12 (30) 7(13) 0,042
Hashimato Tiroiditi 12 (30) 15 (27,8) 0,814
Multifokalite 14 (35) 21 (38,9) 0,700
EkstraTiroidal Yayilim 4 (10) 1(1,9) 0,082
Olgu Sayisi 40 (42,6) 54 (57,4)
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ICAM-1; 94 olgunun 42’sinde (% 44,7) pozitif, 52’sinde (% 55,3) negatif
bulundu. 74 PTK olgusunun 30’unda (% 40,5) pozitif, 44’iinde (% 59,5) negatifti. 20
FTK olgusunun 12’sinde (% 60) pozitif, 8’inde (% 40) negatif bulundu. Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,120).

Sekil 19. Tiroid papiller karsinomunda membranéz ve sitoplazmik (+++) pozitif ICAM-1
ekspresyonu (IHKx200).

Sekil 20. Multifokal yerlesimli papiller karsinom onkositik varyantta sitoplazmik (+++) pozitif
ICAM-1 ekspresyonu (IHKx40).
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Sekil 21. Sitoplazmik ve membranoz (++) pozitif ICAM-1 ekspresyonu (IHKx200).

Sekil 22. Sitoplazmik (+) pozitif ICAM-1 ekspresyonu (IHKx200).

Kapsiil invazyonu; ICAM-1 pozitif 42 olgunun 18’inde (% 42,9), ICAM-1
negatif 52 olgunun 10’unda (% 19,2) mevcuttu. Istatistiksel olarak anlamli iliski
saptandi (p=0,013).

ICAM-1 ile lenfovaskiiler invazyon, hashimato tiroiditi varligr ve lenf nodu
tutulumu arasindaki iliski degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmadi. p degerleri sirasi ile 0,070, 0,344, 0,139 olarak saptandi.
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Multifokalite ile ICAM-1 arasindaki iligki incelendiginde, ICAM-1 pozitif 42
olgunun 10’unda (% 23,8), ICAM-1 negatif 52 olgunun 25’inde (% 48,1) multifokalite
mevcuttu. Istatistiksel olarak anlamli iliski saptand1 (p=0,016).

Ekstra tiroidal yayilim; ICAM-1 pozitif 42 olgunun 4’tinde (% 9,5), ICAM-1
negatif 52 olgunun 1’inde (% 1,9) mevcuttu. Ancak istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi  (p=0,103).ICAM-1  ekspresyonu ile histopatolojik  &zelliklerin
karsilastirilmasi tablo 8’de belirtilmistir.

Evrelerine gore degerlendirildiginde; ICAM-1 ekspresyonu ile evre arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,163).

Tablo 9. ICAM-1 Ekspresyonu ile Histopatolojik Ozelliklerin Karsilastiriimasi

ICAM-1
n(% )
Pozitif Negatif p degeri

Lenf Nodu Tutulumu 5(11,9) 2 (3,8) 0,139
Tiroid Kapsiil inv. 18 (42,9) 10 (19,2) 0,013
LVi 12 (28,6) 7 (13,5) 0,070
Hashimato Tiroiditi 10 (23,8) 17 (32,7) 0,344
Multifokalite 10 (23,8) 25 (48,1) 0,016
Ekst. Tiroid Yayilim 4 (9,5), 1(1,9) 0,103
Olgu Sayis1 42 (44,7) 52 (55,3)

Olgularin ortalama takip siiresi 61.0+14.6 aydir. PTK grubunda takip siiresi
59,5£14,2 (35-96) ay iken FTK grubunda takip siiresi 66,2+15,2(37-89) aydir..
Takiplerde ii¢ (% 3,2) olguda niiks saptandi. Niiks gozlenen ii¢ olgunun biri lokal niiks
iken, ikisinde uzak metastaz gelisti. Uzak metastazlar akcigere olup iki olgu da FTK
tanis1 almistt. Niiks gelisen ti¢ olgunun ikisi FTK, biri PTK olgusuydu. PTK grubunda
niiks oram1 % 1,4, FTK’da niiks oram1 % 10 saptandi. Niiks gelisimi ile tan1 gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (p=0,05).

KRAS mutasyonu saptanan 11 olgunun ikisinde (% 18,2), mutasyon
saptanmayan 61 olgunun birinde (% 1,6) niiks gelisti. Bu iliski istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,11).

BRAF ekson 11°de mutasyon saptanan 13 olgunun ikisinde (% 15,4), mutasyon
saptanmayan 81 olgunun birinde (% 1,2) niiks gelisti. Istatistiksel olarak anlamli iliski

bulundu (p=0,007). BRAF ekson 15’de mutasyon saptanan 25 olgunun 1’inde (% 4),
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mutasyon saptanmayan 69 olgunun 42’sinde (% 2,9) niiks gelisti. Istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmadi (p=0,788).

Niiks gelisen ti¢ olgunun hepsinde VEGF-C pozitifti. Niiks gelisimi ile VEGF-C
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptand1 (p=0,041).

Niiks geligen ii¢ olgunun hepsinde ICAM-1 pozitifti. Niiks gelisimi ile ICAM-1
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p=0,050).

Takiplerde bir olgu FTK tanisi aldiktan 37 ay sonra serviks karsinomu nedeniyle
ex olmustu, diger tiim olgular yasiyordu. Bu nedenle olgularin genel sag kalim analizi
yapilamadi. Ancak hastaliksiz sagkalim analizi yapildi. Toplam hastaliksiz sag kalim
stiresi 93 ay bulundu (% 95 giiven aralig1). Toplam hastaliksiz sag kalim sonuglar1 tablo

9’da belirtilmistir.

Tablo 10. Toplam Hastaliksiz Sagkalim Sonugclari

Siire ay
Tontal N:lks Ort Medyan p*

Tam Gruplar: PTK 74 1 95 -
FTK 20 2 83 - 0.088

Kapsiilinvazyonu Yok 66 1 95 -
Var 28 2 84 - 0,163

LN Tutulumu Yok 87 2 94 -
Var 7 1 63 - 0,016

LVI Yok 75 2 94 -
Var 19 1 84 - 0,514

Evre Erken 85 1 95 -
Geg 9 2 76 80 0,002

KRAS Negatif 61 1 85 -
Pozitif 11 2 75 80 0,050

BRAF11 Negatif 81 1 94 -
Pozitif 13 2 82 80 0,008

BRAF 15 Negatif 69 2 94

Pozitif 25 1 80 80 0,568

VEGF-C Negatif 54 0 - -
Pozitif 40 3 83 - 0,027

ICAM-1 Negatif 52 -

Pozitif 42 3 83 - 0,031

Toplam hasta 94 3 93 -

*Log Rank test
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Sekil 23. Tiim hastalarda hastaliksiz sagkalim egrisi
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PTK grubunda hastaliksiz sag kalim ortalama 95 ay (% 95 giiven aralig1 93-97)
saptandi. FTK grubunda hastaliksiz sag kalim ortalama 83 ay (% 95 giiven aralig1 76-
81) bulundu. Istatistiksel olarak anlaml1 iliski saptand1 (p=0,088), (Sekil24).

p=0.088
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Sekil 24. Tam guplarina gore hastaliksiz sagkalim egrileri
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Kapsiil invazyonu olmayan olgularda ortalama hastaliksiz sag kalim 95 ay (% 95
giiven aralig1 93-97), kapsiil invazyonu olan olgularda ise ortalama hastaliksiz sag kalim
84 ay (% 95 giiven aralig1 78-90) bulundu. Istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p=0,163) (Sekil25).
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Sekil 25. Kapsiil invazyonuna gore hastaliksiz sagkalim egrileri
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Lenf nodu tutulumu olmayan olgularda ortalama hastaliksiz sag kalim 94 ay (%
95 giiven araligt 91-97), lenf nodu tutulumu olan olgularda ise ortalama hastaliksiz sag
kalim 63 ay (% 95 giiven aralign 48-78) bulundu. Istatistiksel olarak anlamli iliski
saptand1 (p=0,016) (Sekil26).
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Sekil 26. Lenf nodu tutulumuna gore hastaliksiz sagkalim egrileri
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Lenfovaskiiler invazyon olmayan olgularda ortalama hastaliksiz sag kalim 94 ay
(% 95 giliven araligt 91-97), lenfovaskiiler invazyonu olan olgularda ise ortalama
hastaliksiz sag kalim 84 ay (% 95 giiven aralif1 78-90) bulundu. Istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi (p=0,514) (Sekil 27).
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Sekil 27. Lenfovaskiiler invazyona gore hastaliksiz sagkalim egrileri
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Evre ile hastaliksiz sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi
(p=0,002). Erken evre olgularda ortalama hastaliksiz sag kalim 95 ay (% 95 giiven
aralig1 93-97) iken ge¢ evre olgularda ortalama hastaliksiz sag kalim ise 76 ay (% 95
giiven aralig1 63-89) bulundu (Sekil 28).
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Sekil 28. Evre ile hastaliksiz sagkalim iliskisi
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KRAS mutasyonu ile hastaliksiz sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptand1 (p=0,050). KRAS mutasyonu saptanmayan olgularda ortalama hastaliksiz
sag kalim 85 ay (% 95 giiven aralig1 83-87) iken KRAS mutasyonu saptanan olgularda
ortalama hastaliksiz sag kalim ise 75 ay (% 95 giiven araligi 60-89) bulundu (Sekil 29).

p=0.050
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Sekil 29. KRAS mutasyonu ile hastaliksiz sagkalim iligkisi
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BRAF ekson 11 mutasyonu ile hastaliksiz sag kalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptandi (p=0,008). BRAF ekson 11 mutasyonu saptanmayan olgularda
ortalama hastaliksiz sag kalim 94 ay (% 95 giiven araligi 92-96) iken mutasyon
saptanan olgularda ortalama hastaliksiz sag kalim ise 82 ay (% 95 giiven aralig1 67-97)
bulundu (Sekil 30).
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Sekil 30. BRAF ekson 11mutasyonu ile hastahksiz sagkahm iliskisi
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BRAF ekson 15 mutasyonu saptanmayan olgularda ortalama hastaliksiz sag
kalim 94 ay (% 95 giiven aralign 91-97) iken mutasyon saptanan olgularda ortalama
hastaliksiz sag kalim ise 80 ay (% 95 giiven araligi 80-80) bulundu. BRAF ekson 15
mutasyonu ile hastaliksiz sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (p=0,568) (Sekil 31).
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Sekil 31. BRAF ekson 15 mutasyonu ile hastaliksiz sagkahm iliskisi
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Niiks saptanan olgularin 3’iinde de VEGF-C pozitif bulundugundan VEGF-C
negatif saptanan olgularda ortalama hastaliksiz sag kalim verilemedi. VEGF-C pozitif
olgularda ortalama hastaliksiz sag kalim ise 83 ay (% 95 giiven araligi 77-89) bulundu.

VEGF-C ekspresyonu ile hastaliksiz sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptand: (p=0,027) (Sekil 32).
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Sekil 32. VEGF-C ekspresyonu ile hastaliksiz sagkalim iliskisi
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Niiks saptanan olgularin 3’tinde de ICAM-1 pozitif bulundugundan ICAM-1
negatif saptanan olgularda ortalama hastaliksiz sag kalim verilemedi. ICAM-1 pozitif
olgularda ortalama hastaliksiz sag kalim ise 83 ay (% 95 giiven araligi 77-88) bulundu.
ICAM-1 ekspresyonu ile hastaliksiz sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptand1 (p=0,031) (Sekil 33).
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Sekil 33. ICAM-1 ekspresyonu ile hastaliksiz sagkalim iliskisi

Calistigimiz her dort belirtecin (BRAF, KRAS, VEGF-C, ICAM-1) birbiri ile

uyum orani incelendiginde; hi¢gbir parametrenin digeri ile anlaml bir ilgkisi saptanmadi.
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5. TARTISMA

Tiroid Kkarsinomlar1 en sik goriilen endokrin karsinomlardir. Endokrin
malignitelerinin % 94’iinden ve endokrin sistem kanserlerindeki dliimlerin % 66’sindan
sorumludurlar.'  Tiroid kanserleri gelismis iilkelerde daha sik gdzlenir. Insidansi
diinyada son 30 yildir artis gostermektedir.*" Tiroidde goriilen neoplazilerin biiyiik
boliimii primer ve epitelyal kokenli tiimorlerdir. Epitelyal tiimorler koken aldigi hiicre
tipine gore; Follikiiler hiicre kdkenli tiimorler, C hiicre kdkenli tiimdrler, Follikiiler ve C
hiicre kokenli timérler olmak iizere ii¢ ana gruba ayrilir.” Olgularin % 95’inden fazlas
follikiiler hiicre kokenlidir. Tiroid tiimdrlerinin dort temel tipi; Papiller Karsinom,
Follikiiler ~Karsinom, Mediiller Karsinom ve Anaplastik (Andifferansiye)
Karsinom'dur.® lyi diferansiye tiroid karsinomlarinin % 80-85 ‘ini papiller, % 15-
20’sini follikiiler karsinomlar olusturur.2

Tiroid karsinomlarinin patogenezinde eksternal radyasyon maruziyeti, iyot
aliminin yetersiz ya da fazla olmasi, otoimmiin hastaliklar, hormonal faktorler, genetik
sendromlar yer almaktadir. >

Son yillarda yapilan caligmalarda papiller ve follikiiler tiroid karsinomlarin
birbirinden farkli molekiiler yolaklardan gegerek ortaya ¢iktiklar gériilmektedir.6 Genel
olarak karsinogenezin temelinde, hiicrenin apopitozis, biiyiimenin kontrolii ve
diferansiasyon gibi biyolojik olaylar etkileyen mutasyonlarin agamali olarak bir araya
gelmesi yer almaktadir. Karsinomlarin gelisimi silirecinde tiimor hiicreleri bir¢ok
fenotipik ozellikler kazanir. Bu degisimler, tiimor hiicrelerinin hizli ve sinirsiz
cogalmalarina ve gevre dokuya yayilmalarina neden olur. Ayrica, bu hiicreler 6zgiin
mikrocevreden bagimsiz olarak yasamini devam ettirme ve metastaz yapma ozelligine
sahiptir. Protoonkogenlerin ve tiimor baskilayict genlerin seri mutasyonlar: farkli
mekanizmalar araciligiyla malign fenotipin olusumuna katkida bulunur. Sinyal iletimi
yollarin1 ve sinyal proteinlerini hedef alan onkojenik mutasyonlara sik olarak
rastlanmaktadir. Sinyal iletiminde meydana gelen degisimler hiicrenin ¢ogalma ve/veya
yasama islevlerinin kontroliinii ortadan kaldirir. Boylelikle, onkojenik sinyal iletimi
tiimor gelisimi ile invazyon/metastaz siirecinde etkin rol oy11amal<tad1r.6’65
Karsinogeneziste genomik dengesizlik ve mutasyonlar kadar tlimor

mikrogevresindeki degisiklikler; anjiogenezis, inflamatuar hiicrelerin tiimdr alanina
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toplanmasi, immiin sistemin yikici etkisinden kagis ve hiicresel enerji
mekanizmalarindaki yeniden diizenlenmeleri de rol oynar.*

Diferansiye tiroid karsinomlarinin patogenezinde sinyal yolaklarinin rolii
oldukca 6nem kazanmistir. Biz de bu c¢alismada karsinogenezis yolaginda birlikte
hareket etmeleri nedeniyle KRAS ve BRAF onkogen mutasyonlarini ve VEGF-C ve
ICAM-1 ekspresyonlarini, klinik ve histopatolojik verilerle karsilastirarak, tiroid
karsinomlarinda bu belirleyicilerin prognozu belirlemedeki roliinii arastirdik.

Tiroid karsinomlar1 ile ilgili bircok ¢alisma yapilmis, klinikopatolojik
prognostik parametreler tanimlanmis ve skorlama sistemleri gelistirilmigtir. AGES
(Age, Grade, Extent, Size) ve MACIS (Distant Metastasis, Age, Completeness of
Resection, Local Invasion, Size) AJCC-TNM (American Joint Committee on Cancer
staging system of tumor size, nodal metastases ,distant metastases) bunlardan

bazilaridir 22412

Calismadan calismaya degismekle birlikte, hastanin yasi, cinsiyeti,
timor tipi, tiimdr ¢api, tiroid kapsiilii dis1 yayilim, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu ve
uzak metastaz varhigr klinik ve histopatolojik olarak kullanilan prognostik
parametrelerdir.

Tiroid karsinomlar1 kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir.” Papiller ve
follikiiler karsinomun her ikiside de kadin/erkek oram1 2/1 ile 4/1 arasinda
deg‘;is,mektedir.2 Diferansiye tiroid karsinomlarinda ortalama tani1 yasi kadinlarda daha
erkendir. Papiller tiroid karsinomunda kadinlarda ortalama tani1 yas1 40-41 iken;
erkeklerde 44-45 vyaslaridir. Follikiiler tiroid karsinomunda ortalama tani yasi
kadinlarda 48 iken erkeklerde 53’tiir.>*°

Dijkstra ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklart ¢alismada 190 tiroid karsinom
olgusu degerlendirilmis, yas ortalamasi 50 bulunmustur. PTK siklig1 kadinlarda
erkeklere gore istatiksel olarak daha fazla saptanmistir (p=0,001)127.
grubumuzda olgularin 73’1 (% 77,7) kadin, 21°1 (% 22,3) erkek idi. Kadin/erkek orani

3,4 bulundu. PTK grubunun % 70,7’s1 kadin, % 20,31 erkekti. FTK grubunun % 70’1

Calisma

kadin, % 30’u erkekti. Her iki grupta literatiire uygun olarak kadinlarda daha sik
saptand1. Caligmamizda, olgularin yas ortalamasi (ortalama yas+SD) 49,2+11,6 (28-81)
idi. PTK’Iu olgularin yas ortalamasi 48,9+10,6 (28-71), FTK’lu olgularin yas ortalamasi
50,2+15,2 (28-81) idi (p=0,948).
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Merhy ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptiklari ¢alismada 1976-1999 yillar
arasinda tani almis 117 diferansiye tiroid karsinom olgusu degerlendirilmis, olgularda
ortalama tani yast 49 (16-80) olarak saptanmustir. Timor ¢ap1 ortalamast 2,5 (1,2-10)
cm bulunmustur. % 16 olguda ekstra tiroidal yayilim, % 44 olguda kapsiil invazyonu
saptanmlstlr.128 Caligmamizda tim olgularin tiimoér capi ortalamast 1,7+1,1 cm
bulunmustur. PTK’Iu olgularin ortalama tiimdr ¢ap1 1,5+1,1 cm iken, FTK’lu olgularin
ortalama timor ¢ap1 2,1+1,0 cm’dir.. Tiimor ¢ap1 ortalamasi sonuglarimiz literatiir ile
uyumludur.

Papiller karsinom, lenfatiklerle yayillma egilimindedir. Lenfatik yayilim timor
boyutu ¢ok kiiciik olsa da papiller tiroid karsinomunun baslangi¢ bulgusu olabilir.
Follikuller tiroid karsinomunda ise kapsiil ve/veya damar invazyonu gém’ih’ir.2 Machens
ve arkadaglarinin yaptiklar1 calismada 500 diferansiye tiroid karsinom olgusu
degerlendirilmis ve olgularin 366’sinin PTK (% 73,2), 134’lintin FTK (% 26,8) olgusu
oldugu belirlenmistir. Lenf nodu metastazi orani, % 40,2 olan PTK grubunda, FTK
grubundan (% 9) anlamli oranda yiiksek bulunmustur (p=0,001). Ekstra tiroidal yayilim
ve multifokalite de PTK grubunda FTK grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p degeri sirasi ile 0,001, 0,001).129

Calismamizda tiroid kapsiilii invazyonu 28 olguda (% 29,8) mevcuttur. PTK
grubunda kapsiil invazyonu oranmt % 17,6 iken FTK grubunda bu oran % 75’dir
(p=0,001). Multifokalite 35 olguda (% 37,2) saptanmis olup PTK grubunda % 44,6,
FTK grubunda % 10’dur. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,005).
Bir onceki climlede s6z edilen literatiire uygun olarak gruplar arasinda anlamli fark
saptanmistir. Calisma grubumuzda lenf nodu tutulumu 7 olguda (% 7,4) saptanmustir.
PTK grubunda lenf nodu tutulumu orant % 8,1 iken FTK grubunda bu oran % 5°dir.
Ekstra tiroidal yayilim 5 (% 5,3) olguda mevcuttur. PTK grubunda ekstra tiroidal
yayilim oran1 % 5,4, FTK grubunda % 5°dir. Lenf nodu tutulumu ve ekstratiroidal
yayllim ac¢isindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p
degerleri sirasi ile 0,639, 0,943).

Beasley ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada 522 diferansiye tiroid karsinom
olgusunun ortalama 56 ay takipleri ile elde edilen veriler sunulmus, lenf nodu tutulumu
saptanan olgularda, tutulum olmayan olgulara oranla hastaliksiz sag kalim siiresinin

belirgin olarak daha kisa oldugu vurgulanmistir. B! Calismamizda da literatiire uygun
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olarak lenf nodu tutulumu olmayan olgularda ortalama hastaliksiz sag kalim 94 ay, lenf
nodu tutulumu olan olgularda ise ortalama hastaliksiz sag kalim 63 ay olarak
saptanmustir (p=0,016).

Hashimato tiroiditinin (HT), diferansiye tiroid karsinomlar1 ile 6zellikle de
PTK’lan ile iliskisi ¢esitli klinikler tarafindan arastirilmistir. Literatiirde HT ile
diferansiye tiroid karsinomu arasinda % 29°dan % 45,7’ye varan yiiksek beraberlik
oranlar1 gérﬁlebilmektedir.lgo Cipolla ve arkadaslar1 2007 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
PTK’lu 89 olguyu incelemisler ve PTK’da HT insidansin1 % 27 oldugunu
gostermislerdir.** Calismamizda HT 27 (% 28,7) olguya eslik ediyordu. PTK grubunda
HT oranm1 % 31,1 iken FTK grubunda bu oran % 20 idi (p=0,331). Bulgular literatiirle
uyumludur.

Calisma grubumuzda olgularin 65’1 (% 69,1) Evre I, 20°si (% 21,3) Evre 11, 4’1
(% 4,3) Evre 111, 5’1 (% 5,3) Evre IV’diir. PTK” larin % 73’1 evre I, % 18,9°u evre 11, %
5,471 evre 111 ve % 2,7’s1 evre IV iken FTK ‘larda bu oranlar sirasi ile % 55, % 30, % 0,
% 15°dir. Evre ile PTK ve FTK gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmamistir (p=0,066). Erken evre olgularda ortalama hastaliksiz sag kalim 95 ay
(93-97) iken geg evre olgularda ortalama hastaliksiz sag kalim ise 76 ay (63-89) olarak
saptanmistir. Evre ile hastaliksiz sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmustur (p=0,002). Yani evre arttik¢a sagkalim siiresi azalmaktadir.

Tiroid karsinomlarinda prognozun degerlendirilmesinde halen 6nemli ve 6n
planda olan klinik ve histopatolojik parametreler yaninda, yeni teknolojik gelismeler
1s1g¢inda tiimoriin molekiiler o6zelliklerinin de prognoz iizerinde etkileri oldugunu
bildiren bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir.

Tiroid kanserinde; PI3K/Akt ve MAP kinaz yolaklar1 tiimdrogeneziste dnemli
yolaklardir. RAS her iki yolakta da gorev almaktadir. Normal RAS protoonkogeni
GDP’ye bagli halde inaktiftir; hiicrelerin biliylime faktorii ile uyarilmasi sonucu GDP,
GTP’ye doniisiir ve aktif RAS olusur.’ RAS protoonkogeni siklikla nokta mutasyonu ile
aktive olur. Mutant RAS protoonkogeni, aktif RAS-GTP formunda kalir. Onkojenik
RAS, PI3K/Akt ve MAP kinaz yolaklarin1 aktive ederek apoptozisi baskilar, hiicrenin
kontrolsiiz uyarilmasina neden olarak karsinogenez siirecinde kritik etkenlerden birini

olusturur.®® Genel olarak kanserlerde goriilen siklig1 ortalama % 30 civarindadir.
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Otuzun lizerinde degisik RAS geni tespit edilmis olmakla beraber en onemli
iiyeler KRAS, HRAS ve NRAS'tir.”® Tiroid kanserinde farkli tipteki RAS
mutasyonlarmin farkli onkojenik rollerinin olup olmadigi ve farkli sinyal yolaklari
kullanip kullanmadigi halen ¢ok net bilinmemektedir.®’ Bhaijee ve arkadaslar1 2011°de
513 tiroid karsinomu olgusunun molekiiler analizini yaptiklar1 ¢alismada tiimdre neden
olan RAS geni nokta mutasyonlar1 en stk KRAS geninde 12-13. kodonda, NRAS ve
HRAS genlerinde 61. kodonda bulunmustur.®

Nikiforov‘da 2011°de yaptig1 ¢calismada RAS mutasyonunun PTK’da % 10-20,
FTK’da % 40-50, follikiiler adenomlarda ise % 20-40 oldugunu bildirmis ve KRAS
kodon 12-13 mutasyonu baskin olmak tizere daha az oranda HRAS ve NRAS kodon
61’de mutasyon oldugunu belirtmistir.**®

Fakat buna kargin literatiirde tiroid karsinomlarinda NRAS mutasyonlarinin daha
stk oldugunu bildiren calismalar da bulunmaktadir. Marina ve arkadaslarinin 2003
yilinda yaptiklar1 ¢alismada 33 FTK, 23 follikiiler adenom olgusu degerlendirilmis ve
RAS mutasyonu, FTK grubunda % 49, follikiiler adenom grubunda % 48 bulunmustur.
Mutasyonlarda en stk NRAS kodon 61 mutasyonu, daha az oranda HRAS kodon 61 ve
KRAS kodon 12 mutasyonu saptandigi vurgulanmustir.®?

Wang ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada 31 FTK olgusunun 3’iinde (% 10)
RAS mutasyonu pozitifken, 141 PTK olgusunda ve 61 follikiiler adenom olgusunda

RAS mutasyonu negatif sonu¢ vermistir (% 0).1%

Myers ve arkadaglar1 ise 2012’de
yaptiklar ¢alismada molelekiiler karsinogenezis siirecinde RAS mutasyonlari iginde en
baskin mutasyon grubunun KRAS mutasyonlari oldugunu belirtmisler ancak tiroid
karsinomu patogenezinde NRAS mutasyonunun daha sik saptandigini bildirmislerdir.
Tiroid karsinomlarinda saptanan KRAS mutasyonunun tiimdoriin agresifligi ile iliskili
oldugunu vurgulamuslardir. *°

Garcia ve arkadaslarinin yaptiklar1 c¢alismada tiroid karsinomlarinda KRAS,
NRAS, HRAS mutasyonlari degerlendirilmistir. 49 iyi diferansiye tiroid karsinom
olgusunun % 8,2’sinde (n=4) RAS mutasyonu saptanmis. Mutasyon oram1 PTK
grubunda % 6,7 (n=2), FTK grubunda % 10,5 (n=2) bulunmustur. Iki KRAS kodon 13
mutasyonu (% 50), bir HRAS kodon 13 mutasyonu (% 25) ve bir NRAS kodon 61

mutasyonu (% 25) saptanmuistir.*®
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Calismamizda 72 diferansiye tiroid karsinom olgusunun 11’inde (% 15,3)
mutasyon pozitiftir. PTK olgularinda % 16,1, FTK olgularinda % 12,5 oraninda KRAS
mutasyonu saptanmistir. Mutasyonlar 7 olguda ekzonl’de 12. kodonda, 3 olguda
ekzonl’de 13. kodonda ve 1 olguda ekzon 2’de 61.kodonda saptanmis ve bulgular
literatiir ile uyumlu oranlardir.

Miller ve arkadaslarinin 2009’da yaptiklar1 ¢alismada RAS mutasyonun tiroid
karsinomunun seyrinde kotii progrnostik faktér oldugu ve daha agresif seyirle iliskili
oldugu gésterilmistir.l36 Yine Garcia-Rostan ve arkadaglarinin 2007 yilinda yaptigi
calismada; hem iyi diferansiye hem de andiferansiye tiroid kanserleri ¢alismaya alinmis,
tic tip RAS mutasyonu da tiim hastalarda degerlendirilmistir. RAS mutasyonu saptanan
olgularda ekstra tiroidal yayilim oran1 % 44,3, lenfovaskiiler invazyon orani % 40, niiks
orant % 50 bulunmus ve bu parametreler ile RAS mutasyonu arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptanmustir (p degerleri sirasi ile 0,040, 0,014, 0,014°tiir.). KRAS
mutasyonu saptanan olgularda ekstra tiroidal yayilim oranmi % 31,1, lenfovaskiiler
invazyon orant % 32, niiks oram1 % 44,1 bulunmustur ( p degerleri siras1 ile 0,070,
0,060, 0,020°dir). Bu parametrelerden sadece KRAS mutasyonu ile niiks oran1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir ve RAS mutasyonlarinin agresif timor
davranisi ve koti prognoz ile iligkili oldugu ve prognostik belirleyici olarak
kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.*®

Biz de c¢alismamizda KRAS mutasyonlarinin lenfovaskiiler invazyon,
multifokalite, Hashimato tiroiditi varligi, lenf nodu tutulumu, ekstra tiroidal yayilim,
kapsiil invazyonu, evre, niiks gelisimi gibi 6nemli prognostik parametrelerle iliskisini
arastirdik ve su sonuglara ulastik; lenf nodu tutulumu KRAS mutasyonu negatif grupta
% 6,6 iken, KRAS mutasyonu pozitif grupta % 27,3°tli. Boylece KRAS mutasyonu ile
lenf nodu tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmistir (p=0,033).
Ote yandan KRAS mutasyonu ile multifokalite, Hashimato tiroiditi varlig,
lenfovaskiiler invazyon, ekstra tiroidal yayilim, kapsiil invazyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmamistir (p degerleri sirast ile 0,507, 0,111, 0,908, 0,761,
0,247 dir).

Evre ile KRAS mutasyonu arasindaki iliskiyi inceledigimizde ise mutasyon
saptanmayan grupta olgularin % 93,4’ erken evrede iken, % 6,6’smin ileri evrede

oldugu goriilmiistiir. KRAS mutasyonu saptanan grupta ise olgularin % 54,51 erken
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evrede iken , % 45,51 ileri evre olgulardir. Bu da KRAS mutasyonu ile ileri evre
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugunu gostermistir (p=0,001).

Yine calismamizda KRAS mutasyonu saptanan olgularin % 18,2’sinde
mutasyon saptanmayan olgularin % 1,6’sinda niiks gelismistir. Bu iligki de istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0,11).

KRAS mutasyonu ile hastaliksiz sag kalim arasinda da istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmistir (p=0,050). KRAS mutasyonu saptanmayan olgularda
ortalama hastaliksiz sag kalim 85 ay iken KRAS mutasyonu saptanan olgularda
ortalama hastaliksiz sag kalim ise 75 ay bulunmustur.

Calismamizda saptanan tiim bu bulgular KRAS mutasyonu ile agresif timor
davranis1 ve kotili prognoz arasindaki iliskiyi desteklemektedir.

Tiroid karsinomlarinda RAS protoonkogeni kadar BRAF geni de ©nem
kazanmaktadir. Her iki gen de MAP kinaz sinyal yolag: lizerinden etki etmekte ve bu
timoriin patogenezinde merkezi rol iistlenmektedir. MAP kinaz sinyal yolagi reseptor
aracilt sinyalin hiicre membranindan alinarak hiicre i¢ine iletiminden sorumlu bir kinaz
kaskadi olarak calismaktadir ve hiicre biiylimesi, farklilasmasi1 ve apoptozu iceren
fizyolojik siireglerde rol almaktadir. Hormonlar, biliylime faktorleri, farklilasma
faktorleri bu yolagi kullanmaktadir. Sinyal RAS aktivasyonu ile baslar. Aktive olan
RAS Raf’1; Raf ‘da diger kinazlar1 aktive eder ve sinyalin niikleusa ulagmasi saglanir.
Insan tiimérlerinin % 30’unda RAS-RAF-MAP kinaz sinyal yolaginin agir1 aktivasyonu
s6z konusudur.®

BRAF, RAF kinaz ailesinden bir protoonkogendir. Tim RAF kinazlarin iginde
MAP kinaz yolagmmn en giiglii aktivatérii BRAF tir.® Kinaz domainindeki BRAF aktive
edici yanlis anlamli nokta mutasyonlart 11. ve 15. ekzonlarinda yer alir. T1799A
mutasyonu BRAF proteininde V60OE aminoasit degisikligine ve mutant BRAF kinaz’in
onkojenik aktivasyonuna yol agar. T1799A transversiyon mutasyonu BRAF geninde en
sik goriilen mutasyon olup, BRAF mutasyonlarinin % 80’den fazlasindan sorumludur.”’
1799 pozisyonunda Timin—Adenozin transversiyonu sonucunda 600 pozisyonunda
valin yerine glutamat geger. V60OE mutasyonu BRAF’1 siirekli aktif hale getirir.®
Onkojenik hale gelen BRAF, MAP kinaz sinyal yolaginin siirekli aktifleyerek hiicrenin

kontrolsiiz uyarilmasini saglar.
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BRAF mutasyonlarinin insan kanserlerinde degisik sikliklarda bulundugu
bildirilmigtir. Davies ve arkadaslarinin 2000 yilinda yaptiklari ¢alismada 599 kanser
olgusu incelenmis. Malign melanomlarda % 59, gliomlarda % 11, kolorektal
karsinomlarda % 18, akciger adenokarsinomlarinda % 3, sarkomlarda % 9, over
karsinomlarinda % 4, meme karsinomlarinda % 2, hepatoselliiler karsinomlarda % 14
BRAF mutasyonlar1 saptanmis, karsinogenezis siirecinde BRAF protoonkogen
mutasyonunun énemi Vurgulammlstlr.77

BRAF protoonkogeni, papiller tiroid kanserinin patogenezinde de rol almaktadir.
Papiller tiroid karsinomunda % 40-45 oraninda BRAF mutasyonu bildirilmis, follikiiler
karsinom ve nodiil olusumunda rolii gosterilmemistir.®®

Nikiforov ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada BRAF mutasyonunu PTK’da % 40
bulmuslar, FTK’da mutasyon bildirmemislerdir. Calismalarinda en sik BRAF V600E
mutasyonu bulmuslar, olgularin yalnizca % 1-2’sinde BRAF K601E nokta mutasyonu
saptamuslardir.™®® Kimura ve arkadaslarm 2003 yilinda yaptiklari calismada 78 PTK
olgusu incelenmis, BRAF mutasyon oran1 % 35,8 bulunmustur.™

Bunun yaninda literatiirde tiroid follikiiler karsinom patogenezinde de BRAF
mutasyonunun rol alabilecegini bildiren calismalar bulunmaktadir.”®” Barollo ve
arkadaslarinin 2013 yilinda IIAS uygulanan 2131 olguda yaptiklar1 ¢alismada malignite
tanis1 almis olgularin % 50’sinde BRAF mutasyonu saptanmis. Calismada PTK’da %
30,2, FTK’da % 1,6 (n=34) oraninda BRAF mutasyonu bildirilmistir.137

Calismamizda olgularimizda BRAF mutasyon orami % 36,1 bulundu. BRAF
mutasyon orani PTK grubunda % 33,8, FTK grubunda ise % 40 saptandi. FTK’da
mutasyon oranindaki bu artis olgu sayisi ile iligkili olabilecegi gibi cevresel veya
genetik varyasyonumuza bagli da farkli sonu¢ vermis olabilir. Sonuclarimizin teknik
problemlerle iligkili oldugunu diistinmemekteyiz. Bunun nedeni de, uygulanan PCR
yonteminin hem “RT-PCR” hem de “in-hause” metod ile ¢alisilip sonuglarin bire bir
esit bulunmasidir. Daha net verilere ulasmak i¢in farklt merkezlerden yapilacak daha
genis serilere gereksinim vardir.

Moses ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda 453 1IAS degerlendirilmis ve 27 olguya
malignite siiphesi tanis1 verilmistir. Malignite siipheli olgularin yayma preparatlarina
uygulanan mutasyon analizinde 10 olguda BRAF V600E mutasyonu, 3 olguda
RET/PTC, 2 olguda ise NRAS mutasyonu saptanmistir. Histopatolojik incelemede ise
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olgularin 13l benign, 14’i malign (hepsi PTK) tanisi almistir. Genetik analizin
sensitivitesi % 12, spesifitesi % 98 belirlenmistir. Sonu¢ olarak 1IAS’de malignite
sipheli olgularda cerrahi Oncesi mutasyon analizinden yararlanilabilinecegi
vurgulanmistir.™®*® Bu konu ile ilgili Musholt, Benedetto, Barollo gibi yazarlarin da
benzer sonuglara ulastig goriilmektedir."*"*391%

Calismamizda BRAF ekzon 15 ve 11 mutasyonlar ile lenfovaskiiler invazyon,
multifokalite, ekstra tiroidal yayilim, Hashimato tiroiditi varligi, evre, niiks gelisimi,
hastaliksiz sagkalim oranlar1 arasinda bir iligki saptanmamastir.

Buna karsin lenf nodu metastazt BRAF ekzon 11 mutasyonu pozitif olgularda %
23,1, negatif olgularda ise % 4,9 bulunmustur (p=0,021). Yine BRAF ekson 11°de
mutasyon saptanan 13 olgunun ikisinde (% 15,4), mutasyon saptanmayan 81 olgunun
birinde (% 1,2) niiks gelismis olup bu sonug istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,007).
BRAF ekson 11 mutasyonu ile hastaliksiz sag kalim arasinda da istatistiksel olarak
anlamli iligki bulunmustur (p=0,008). BRAF ekson 11 mutasyonu negatif olgularda
ortalama hastaliksiz sag kalim 94 ay iken mutasyon pozitif olgularda ortalama
hastaliksiz sag kalim ise 82 ay’dir.

Literatiirde de BRAF mutasyonunun tiimor agresifligi ile iligkisini bildiren
calismalar bulunmaktadir. Xing ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada BRAF
mutasyonunun kapsiiler invazyon, lenf nodu metastazi ve niiks gelisimi ile iliskisi
belirtilmis, klinik progresyon agisindan 6nemi Vurgulanmlstlr.”'1 Elisei ve arkadaslarinin
2008 yilindaki ¢aligmalarinda ortalama 15 yil takip edilen 102 PTK olgusundan 38’inde
(% 37,3) BRAF mutasyonu pozitif saptanmistir. BRAF mutasyon pozitifliginin yas, ileri
evre, lenfovaskiiler invazyon ile iliskisi bulunmustur. Niiks saptanan ya da 6len PTK
olgularinda BRAF mutasyon oran1 % 68,4 iken, diger olgularda BRAF mutasyon orani
% 30,1 olarak saptanmistir (p=0,002). Bu ¢alisma BRAF mutasyonunun yalnizca kotii
prognostik faktorlerle degil azalmis yasam siiresi ile de iligkisi oldugunu gosteren ilk
caligmadir. Bu agidan bizim g¢alismamizda da saptanan agresif tiimor davranisi ile
iligkili parametrelere destek veren 6nemli bir aragtrmadir.'*?

Benzer bir ¢alismada Lupi ve arkadaslar1 500 PTK olgusunda BRAF V600E
ekzon 15 mutasyonunu incelemis ve % 43,8 oraninda mutasyon saptamistir. BRAF
mutasyonu ile ekstra tiroidal yayilim (p=0,0001), multifokalite (p=0,0026), lenf nodu
metastazt (p=0,0009), ileri evre (p=0,0006) ve kapsiil invazyonu arasinda iliski
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bulunmustur ve BRAF mutasyonunun PTK’da invaziv tiimor gelisimi ile iliskili oldugu
yaynlanmugtir.'*®

Diferansiye tiroid karsinomlar1 iyi prognoza ve yiiksek yasam siiresi oranlarina
sahip olmalarina ragmen bilindigi gibi bu hastaliklarin % 10-15’inde baslangi¢ tedavisi
(total tiroidektomi ve cerrahi sonrast I**! ablasyonu) ile tam kiir saglanamamaktadir. Bu
hastaliklarda genellikle daha agresif tedavi planlari gerekmektedir.'* Ozellikle
“mikrokarsinom” olup rastlantisal olarak saptanan ve bu nedenle daha az
Oonemsenebilen olgularda yiiksek risk faktorlerinin erken dénemde belirlenmesi ¢ok
onemlidir.

Calismamizda BRAFV600E mutasyonunun kotii gidis ile iliskisi ortaya
konmustur. Burada ‘koétii gidis’ sozii ile belirtmek istedigimiz yalmizca tedaviyi
zorlagtiran yiiksek risk faktorlerine sahip olmak degil ayni zamanda hastanin yasam
stiresinin kisalmasidir.

Konagimn vaskiiler sistemine girmek ve tiimdre kan kaynagi saglamak, timor
bliyiimesi ve yayilmi i¢in hiz kisitlayici asamalardir. Timoér anjiogenezisi ve
lenfanjiogenezisi, malign siirecin en 6dnemli basamaklarini olusturur ve timor geligimi
ve yayilimi igin gereklidir.

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii ve reseptorleri tiimorle iliskili
anjiyogenezde ve lenfanjiogenezde gorev alan faktorlerdir. VEGF ailesi, 6.
kromozomun kisa kolunda lokalizedir. Bu grup icinde VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D ve plasental biiyiime faktorii (PIGF) bulunmaktadir.”? VEGF, hiicre disina
salgilanarak 3 tirozin kinaz, 2 ndrofilin reseptoriine baglanir(VEGFR-1, VEGFR-2,
VEGFR-3, norofilin-1, norofilin-2). 9394 VEGFR3; lenfatik damarlarin olusumunu
uyarmak igin lenfatik endotel hiicrelerini etkiler.® VEGF-C ve VEGF-D; VEGFR3’e
baglanarak lenfanjiogenezi diizenler. VEGF-C ve VEGF-D, VEGFR-3’e gore VEGFR-
2’yi daha az aktive etmesine ragmen anjiogenezise de katkida bulunur.® VEGF-C,
kiiciik bir dnciil molekiil olarak iiretilir. Daha sonra proteolitik enzimler tarafindan N ve
C terminal uglar1 uzaklastirilarak isleme ugrar.101 VEGF-C’nin tiimorii cevreleyen
stromal hiicrelerden ve tiimor iliskili makrofajlardan biiyiik miktarlarda ekspresyonu
bildirilmistir.***

Son yillarda VEGF-C ve VEGFR-3’lin timdér progresyonu ile iligkisini

inceleyen bir ¢ok c¢alisma bulunmaktadir. Juttner ve arkadaslariin 2006 yilindaki
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calismalarinda 91 gastrik adenokarsinom olgusu ¢alismaya alinmis, VEGF-C ve VEGF-
D ekspresyonu ile tiimoriin iliskisi arastirilmistir. Yapilan g¢alismalarda VEGF-C
ekspresyonunda artis ile lenf nodu metastazi ve hastaliksiz sag kalim arasinda anlaml
iliskiler saptanmis olup p degerleri sirasi ile 0,060, 0,044 tiir. VEGF-C pozitifliginin
prognoz ile iligkisi Vurgulanmlstlr.105 Gombos ve arkadaslarinin c¢aligmasinda 111
serviks karsinomu olgusu incelenmis. VEGF-C ekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon
ve lenf nodu metastaz orani arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunurken (p
degerleri siras1 ile 0,001, 0,041), evre ile iligski saptanmamaistir (p=0,66). Bunun yanisira
calismada VEGF-C ekspresyonunun serviks karsinomunda genel sag kalim ile iligkisi
bildirilmistir (p=0,013)."* Duff ve arkadaslari yaptiklari calismada, kolorektal
karsinomlarda VEGF-C’nin lenfatik yayilim ve hastanin yasam siiresi ile iligkili
oldugunu Vurgulamlslardlr.13 Su ve arkadaslar1 2006 yilindaki ¢alismalarinda VEGF-C
ekspresyonu ve VEGFR-3 ile mide, meme, akciger, kolorektal bolge, prostat,
endometrium karsinomlar1 ile bas-boyun skuamdéz hiicreli karsinom, mezotelyoma,
kaposi sarkomu ve losemiler arasinda invazyon kapasitesi ve metastaz ile iliski
oldugunu bildirmislerdir.*®

2013 yilinda Salajegheh ve arkadaslarmin yaptiklart ¢aligmada 136 tiroid
karsinom olgusunda VEGF-A ve VEGF-C ekspresyonlart degerlendirilmis, VEGF-A ve
VEGF-C ekspresyonu ile lenf nodu metastazi arasinda istatistiksel anlamli iligki
bulunmustur (p degeri sirasi ile 0,005, 0,0001). Tiroid malignensilerinde bu belirteglerin
metastazi belirlemede 6nemli olduklar Vurgulanmlstlr.108

Bir baska calismada 39 PTK ve 20 benign tiroid nodiilinde VEGF-C
ekspresyonunu karsilastirilmis. VEGF-C ekspresyonunu PTK’da % 69, benign tiroid
nodiiliinde % 5 pozitif oldugu bulunmustur. PTK grubunda ise metastatik olgularda
daha fazla VEGF-C ekspresyonu oldugunu bildirilmistir (p=0,004). PTK ile
multifokalite, ekstratiroidal yayilim, evre, uzak metastaz arasinda anlamli iligki
bulunmamistir (p degerleri siras1 ile 0,551, 0,119, 0,193, 0,091). Ote yandan
lenfovaskiiler yayilim (p=0,001) ve lenf nodu tutulumu (p=0,004) ile VEGF-C
ekspresyonu arasinda giiglii bir iligski oldugu Vurgulanmls‘ur.109

Liangh ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, 113 troid karsinom
olgusunda VEGF-C’nin de iginde oldugu 16 farkli protein ekspresyonu incelenerek,
metastaz ile iliskileri aragtirllmigtir. Olgularin 63’1 metastatik (34 PTK, 20 FTK, 9
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andiferansiye) iken, 50’sinde metastaz bulunamamistir (36 PTK, 14 FTK). Ancak
VEGF-C’nin lenfatik yayilim ile iligkisi saptanmistir. Calisma sonucunda tiroid
karsinomunda VEGF-C’nin metastatik tiimor ayriminda erken bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi Vurgulanmlstlr.l45

Bizim ¢alismamizda VEGF-C ekspresyonu 94 olgunun 40’inda (% 42,6) pozitif,
54’tinde (% 57,4) negatif bulunmustur. PTK ve FTK olgularinda, tan1 ile VEGF-C
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0,204).
VEGF-C pozitif olgularda lenf nodu tutulumu % 12,5 iken VEGF-C negatiflerde % 3,7
lenf nodu tutulumu saptanmistir. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,036).
Lenfovaskiiler invazyon ile VEGF-C arasindaki iliski degerlendirildiginde; VEGF-C
pozitif olgularda LVI'nun % 30, VEGF-C negatif olgularda ise bu oranin % 13 oldugu
saptanmistir. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli olup (p=0,042), bulgular literatiir ile
uyumludur. Boylece VEGF-C’nin yiiksek ekspresyonunun saptandigi olgularda
lenfovaskiiler invazyon varligi arastirilirken daha umutlu olunabilir.

Aragtirmalar tiroid tiimérlerinde VEGF-C ekspresyonunun nodal tutulumu olan
olgularda daha ytiksek oldugu gostermis ancak diger klinik parametrelerle agik bir iliski
bulunamamaistir. Tanaka ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 61 tiroid
karsinom olgusunda VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C ve VEGF-D ekspresyonlari klinik ve
histopatolojik bulgular ile karsilastirilmistir. Yanlizca VEGF-C ile lenf nodu metastazi
arasinda iliski bulunmustur (p=0,044). Diger parametreler (evre, ekstra tiroidal yayilim,
yas, cinsiyet, timor capt gibi) ve diger belirtegler arasinda anlaml iliski
bulunamamlstlr.146

Bizim c¢alismamizda da, VEGF-C ekspresyonu ile multifokalite (p=0,700),
Hashimato tiroiditi varligt (p=0,814), ekstra tiroidal yayilim (p=0,082), kapsiil
invazyonu (p=0,062) ve evre (p=0,904) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamuistir.

Calismamizda, niiks gelisen 3 olgunun hepsinde VEGF-C ekspresyonu pozitif
bulunmasi niiks gelisimi ile VEGF-C arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski ortaya
cikarmistir (p=0,041). Yine VEGF-C ekspresyonu ile hastaliksiz sag kalim arasinda da
istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmistiir (p=0,027). Bulgularimiz literatiir ile

uyumludur.
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Calismamizda incelenen bir diger belirte¢ son yillarda ¢esitli karsinomlarda
agresif gidis ile iliskisi pek cok aragtirmaya konu olan ICAM-1’dir. ICAM-1’1 de
inceledik. ICAM-1 bir transmembran glikoprotein olup immiinglobulin siiper ailesinden
bir adezyon molekiiliidiir. Lokositler, fibroblastlar, endotelyal hiicrelerden eksprese
edilebilir. Ekspresyonu TNF, IF-gamma, IL-2, IL-6 gibi sitokinler tarafindan uyarilir.
Ayrica inflamatuar yanit sirasinda LFA-1 ve MAC-1’de ICAM-1 ekspresyonuna neden
olur.*

Brooks ve arkadaslarimin 2008 yilindaki calismalarinda ICAM-1’in meme,
prostat, akciger ve pankreas karsinomlarinda tiimor yilizeyinde ekspresyonlariin arttigi
bulunmustur. Tiimor agresivitesini Onlemek ve tedavi amacgli hedef protein olarak
kullanilabilinecegi Vurgulanmlstlr.123 Yine Hayes ve arkadaslarinin yaptigi caligmada
ozellikle solunum, gastrointestinal sistem, iiriner sistem ve cilt tiimorlerinde, metastaz
durumunda ICAM-1 ekspresyonunda artis oldugu bildirilmistir. Ayrica ICAM-1in,
metastatik kanser hiicrelerinin immiin hiicrelerce lizisini 6nleyerek kanser metastazinda
onemli rol oynadig: belitilmistir. Anti-ICAM-1 hedef tedavisinin arastirilmas: gerektigi
vurgulanmugtir. '

Buitrago ve arkadaglarinin 2012 yilinda yaptiklar: tiroid serisi ¢alismasinda 74
olguda ( 8 normal tiroid, 5 HT, 14 benign, 39 PTK, 8 lenf nodu metastazi yapmis PTK
olgusu) ICAM-1 gen ekspresyonu ve histopatolojik bulgular karsilagtirilmistir. ICAM-1
ekspresyonu benign lezyonlara oranla malign tiimorde belirgin yiiksek bulunmus, lenf
nodu metastazi ve ekstra tiroidal yayilim gibi agresif timor belirtegleri ile iligkili oldugu
bildirilmistir (p degerleri sirasi ile 0,01, 0,01). Multtifokalite, lenfovaskiiler invazyon ile
iliski bulunmamistir (p degerleri siras1 ile 0,88, 0,63).17 Yine Buitrago ve arkadaslar
caligmalarinda, tiimérde ICAM-1 seviyesinde artis ile hiicre ylizeyinde ICAM-1
reseptOrlerinin  arttifini ve artan ICAM-1 reseptorlerinin hiicre yiizeyinde NK
reseptorleri ile yarismaya girdigini bildirmislerdir. Bu sekilde ICAM-1 artisinin,
hiicrenin NK maruziyetini azaltarak tiimoriin progresyonunda rol oynayabilecegini
bildirmislerdir."’

Literatiirde tiroid tiimdrlerinde ICAM-1 ekspresyonu ile ilgili ¢ok fazla
arastirmaya rastlanmamistir. Bizde bu konu ile ilgili kendi sonuglarimizi saptamay1
amagladik. Calismamizda, kapsiil invazyonu; ICAM-1 pozitif olgularda % 42,9 iken

ICAM-1 negatif olgularda % 19,2 oraninda bulunmustur. Sonuglar istatistiksel olarak
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anlamhidir (p=0,013). Literatiir ile benzer sekilde biz de ICAM-1 ekspresyonu ile
lenfovaskiiler invazyon, Hashimato tiroiditi varligi, ekstra tiroidal yayilim, lenf nodu
tutulumu ve evre arasinda anlamli iliski belirlemedik. Ancak multifokalite ile ICAM-1
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur p=0,016. ICAM-1 pozitif
olgularda multifokalite % 23,8, ICAM-1 negatif olgularda % 48,1 oranindadir.

Niiks gelisen olgu sayist 3 olmakla birlikte, bunlarin hepsinde ICAM-1
ekspresyonu saptanmasi istatistiksel olarak anlamli sonuca neden olmustur (p=0,050).
ICAM-1 pozitif olgularda hastaliksiz sag kalim siiresinin daha kisa (83 ay) saptanmasi
da literatiir ile uyumlu sekilde, istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,031).

Insan saglhigi icin giiniimiiziin en biiyiik problemlerinden biri olan karsinogenezis
konusunda giin gectikge sayilari artan bilimsel g¢alismalar yapilmaktadir. Genetik
mutasyonlar yani sira tiimor hiicrelerinde ve tiimor ile mikrogevresi arasindaki
molekiiler degisikliklerin ortaya ¢ikarilmasi tedavi firsatlari i¢in yol gostericidir.

Calistigimiz her dort molekiiler belirtecin hastaliksiz sag kalim, lenfovaskiiler
invazyon, Hashimato tiroiditi varligi, ekstra tiroidal yayilim, lenf nodu tutulumu,
multifokalite, evre gibi prognostik faktorlerle anlamli iliskilerini saptamak, bu
calismanin da literatiirde yer alan benzer arastirmalar ile birlikte DTK ile ilgili gelecekte
planlanacak yeni arastirmalara 151k tutabilecegini ve hedefe yonelik tedavi

yaklagimlarini planlanmada yararli olabilecegini diigiindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismaya 94 diferansiye tiroid karsinomu olgusu dahil edilmistir.

2. Olgularmm 73’1 (% 77,7) kadm, 21°1 (% 22,3) erkektir ve kadin/erkek oram
3,4 diir.

3. En geng olgu 28, en yasl olgu 81 yasinda olup , yas ortalamas1 49,2+11,6’dur.

4. Olgularin 74’1 (% 78,7) PTK, 20’si (% 21,3) FTK dur.

5. Tim olgularin 65’1 (% 69,1) Evre I, 20’si (% 21,3) Evre I, 4’1 (% 4,3) Evre
I, 5’1 (% 5,3) Evre IV olup evre ile PTK ve FTK gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmamustir (p=0,066).

6. PTK ve FTK gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, tiimor boyutu, lenf nodu
tutulumu, Hashimato tiroiditi varlig1 ve ekstra tiroidal yayilim parametreleri ile anlaml
iligski saptanmamustir.

7. Olgularm 19’unda (% 20,2) LVI olup FTK grubunda LVI oran1 (% 65) PTK
grubuna oranla daha yiiksektir (% 8.1) (p=0.001).

8. Olgularin % 37,2’sinde multifokalite vardir. Multifokalite PTK grubunda %
44,6, FTK grubunda % 10 bulunmus ve bu iliski istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,005).

9. Kapsiil invazyonu 28 olguda (% 29,8) mevcuttur. PTK grubunda timor
kapsiil invazyonu oran1 % 17,6 iken FTK grubunda bu oran % 75°dir. Istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmistir (p=0,001).

10. % 89,4 olguya total tiroidektomi ve % 10,6 olguya subtotal tiroidektomi
uygulanmistir. Subtotal tiroidektomi uygulanan olgularin hepsi PTK olgusudur.
Olgularm % 7,4’iine boyun disseksiyonu uygulanmistir ve tiim olgular RAI tedavisi
almistir.

11. KRAS mutasyonu, calisilabilen 72 olgunun 11’inde (% 15,3) bulunmustur.
Mutasyonlar ekzonl’de 12. kodonda 7 olguda, ekzonl’de 13. kodonda 3 olguda ve
ekzon 2’de 61.kodonda 1 olguda saptanmaistir.

12. PTK’lu olgularin % 16,1’inde, FTK’lu olgularin % 12,5’inde KRAS
mutasyonu saptanmistir (p=0,726).

13. KRAS ekzon 1’de 12. kodon mutasyonunda, % 4,1 oranda glisin yerine

valin, % 2,7 oranda glisin yerine alanin, % 1,3 oranda glisin yerine arginin ve glisin
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yerine sistein yer degistirmesi saptandi. KRAS ekzon 1°de 13. kodonda % 1,3 oranda
glisin yerine sistein, % 2,7 oranda glisin yerine asparagin ve ekzon 2 kodon 61°de ise
glisin yerine histidin (% 2,7) yer degistirmesi bulunmustur.

14. Lenf nodu tutulumu KRAS mutasyonu negatif grupta % 6,6 iken, KRAS
mutasyonu pozitif grupta % 27,3 bulunmustur. KRAS mutasyonu ile lenf nodu tutulumu
arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,033).

15. KRAS mutasyonu ile multifokalite, Hashimato tiroiditi varligi,
lenfovaskiiler invazyon, ekstra tiroidal yayilim, kapsiil invazyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmamistir (p degerleri sirast ile 0,507, 0,111, 0,908, 0,761,
0,247).

16. KRAS mutasyon pozitifligi ile ileri evre (p=0,001) ve niiks gelisimi
(p=0,11) arasinda anlaml iligski bulunmustur.

17. KRAS mutasyonu ile hastaliksiz sag kalim arasinda da istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmigtir (p=0,050). KRAS mutasyonu saptanmayan olgularda
ortalama hastaliksiz sag kalim 85 ay iken KRAS mutasyonu saptanan olgularda
ortalama hastaliksiz sag kalim ise 75 ay bulunmustur.

18. Olgularimizda BRAF mutasyon orant % 36,1 bulunmustur. BRAF
mutasyon orant PTK grubunda % 33,8, FTK grubunda ise % 40 saptanmuistir.

19. BRAF ekzon 15 mutasyonu ile lenfovaskiiler invazyon, multifokalite, ekstra
tiroidal yayilim, Hashimato tiroiditi varligi, evre, niiks gelisimi, hastaliksiz sagkalim
oranlar1 arasinda bir iliski saptanmamistir (p degeri siras1 ile 0,258, 0,527, 0,082,
0,261,0,07, 0,755, 0,788, 0,568).

20. BRAF ekzon 11 mutasyonu ile lenfovaskiiler invazyon, multifokalite, ekstra
tiroidal yayilim, Hashimato tiroiditi varligi, evre arasinda bir iligki saptanmamistir (p
degeri siras1 ile 0,307, 0,921, 0,081, 0,071, 0,443).

21. Lenf nodu metastazi BRAF ekzon 11 mutasyonu negatif olgularda % 4,9,
pozitif olgularda ise % 23,1 bulunmustur (p=0,021). Yine BRAF ekson 11’de mutasyon
saptanan 13 olgunun 2’sinde (% 15,4), mutasyon saptanmayan 81 olgunun 1’inde (%
1,2) niiks gelismistir. Bu sonug, istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,007).

22. BRAF ekson 11 mutasyonu ile hastaliksiz sag kalim arasinda da istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0,008). BRAF ekson 11 mutasyonu negatif
olgularda ortalama hastaliksiz sag kalim 94 ay (% 95 giiven araligi 92-96) iken
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mutasyon pozitif olgularda ortalama hastaliksiz sag kalim ise 82 ay (% 95 giiven arali1
67-97) bulunmustur.

23. Calismamizda VEGF-C ekspresyonu % 42,6 pozitif, % 57,4 negatif
bulundu. PTK ve FTK olgularinda, tan1 ile VEGF-C ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligski bulunmamustir (0,204).

24. VEGF-C ekspresyonu ile lenf nodu tutulumu (p=0,036) ve lenfovaskiiler
invazyon (p=0,042) arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki bulunmustur.

25. Calismamizda da, VEGF-C ekspresyonu ile multifokalite, Hashimato
tiroiditi varligi, ekstra tiroidal yayilim ve kapsiil invazyonu, evre arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmamustur.

26. VEGF-C ekspresyonu ile niiks gelisimi (p=0,041) , hastaliksiz sag kalim
arasinda (p=0,027) da istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmamustir.

27. ICAM-1 pozitifligi ile lenfovaskiiler invazyon, Hashimato tiroiditi varligi,
ekstra tiroidal yayilim, lenf nodu tutulumu ve evre arasindaki iliski degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamustir.

28. ICAM-1pozitifligi ile kapsiil invazyonu (p=0,013), multifokalite (p=0,016),
niiks gelisimi (p=0,050) ve hastaliksiz sag kalim (p=0,031). arasinda anlamli iligki

saptanmistir.

97



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

KAYNAKLAR

. American Cancer Society. Cancer Facts and Figures, Atlanta; American. Cancer Society 2007.

. Wells SA. Cancer of the Endocrine System. In Devita VT, Hellman S, Rosenberg SA, eds.: Cancer:

Principles and Practice of Oncology. 8" Ed., Philadelphia Lippincott Williams&Wilkins, 2008. ch 44
pp 1655-82.

Jemal A, Siegel R, Xu J, Ward E. Cancer statistics, CA Cancer J Clin. 2010 Sep-Oct;60(5):277-300.

Eser S, Yakut C, Ozdemir R, _Karakiling H, Ozalan S, Marshall SF, Karaoglanoglu O,
Anbarcioglu Z, Uciincii N, Akin U, Ozen E, Ozgiil N. Cancer incidence rates in Turkey in 2006: a
detailed registry based estimation. Asian Pac J Cancer Prev. 2010; 11(6):1731-9.

Rosai J. Thyroid gland. In: Juan Rosai Editors. Ackerman’s Surgical Pathology. Vol 1 Ninth Edition.
Pp:529-568, 2004.

Kumar V, Abbas AK, Fausto N. Robbins and Cotran Pathologic Basis of Disease 2009 0-7216-
0187-1.

Delellis RA, Williams ED. Tumours of the thyroid and parathyroid. In: DeLellis RA, Lloyd RV,
Heitz PU, Eng C. Editors Pathology and Genetics of Tumours of Endokrine Organs, IARC Press,
Lyon, 2004: 49-133.

Bhaijee F, Nikiforov E. Molecular Analysis of Thyroid Tumors Springer Science+Business Media,
LLC 2011 Endocr Pathol 22(3):126-33-12022-011-9170.

Kimura ET, Nikiforova MN, Zhu Z, et al. High prevalence of BRAF mutations in thyroid cancer:
genetic evidence for constitutive activation of the RET/PTC-RAS-BRAF signaling pathway in
papillary thyroid carcinoma. Cancer Res 2003; 63:1454.

Xing M, Westra WH, Tufano RP, Cohen Y, Rosenbaum E, Rhoden KJ, Carson KA, Vasko V,
Larin A, Tallini G, Tolaney S, Holt EH, Hui P, Umbricht CB, Basaria S, Ewertz M, Tufaro AP,
Califano JA, Ringel MD, Zeiger MA, Sidransky D, Ladenson PW. BRAF mutation predicts a
poorer clinical prognosis for papillary thyroid cancer. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90:6373.

Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of Cancer: The Next Generation. Cell. 2011:02:013

Juttner S, Wissmann C, Jons T, Vieth M, Hertel J, Gretschel S, et al. Vascular endothelial growth
factor-D and its receptor VEGF-3: Two novel independent prognostic markers in gastric
adenocarcinoma. J Clin Oncol 2006; 24:228-240.

Duff SE, Jeziorska M, Rosa DD, Kumar S, Haboubi N, Sherlock D, et al.. Vascular endothelial
growth factors and receptors incolorectal cancer: Implication for anti-angiogenic therapy. Eur J
Cancer 2006; 42:112-117.

Gombos Z, Xu X, Chu CS, Zhang PJ, Acs G. Peritumoral lymphatic vessel density and vascular
endothelial growth factor C expression in early-stage squamous cell carcinoma of the uterine cervix.
Clin Cancer Res 2005; 11:8364-8371.

JEN-DER LIN. Papillary thyroid carcinoma with lymph node metastases Growth Factors, February
2007; 25(1): 41-49

Feldman M. Intercelluler adhesion molecules. In: Roitt I, Brastaff J, Male D, eds. Immunology.
Barselona: Moshy, 1996; 143-5.

98


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Karakilin%C3%A7%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21338224
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%C3%96zalan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21338224
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marshall%20SF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21338224
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Karao%C4%9Flano%C4%9Flu%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21338224
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Anbarcio%C4%9Flu%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21338224
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%C3%9C%C3%A7%C3%BCnc%C3%BC%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21338224
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Akin%20%C3%9C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21338224
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%C3%96zen%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21338224
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%C3%96zg%C3%BCl%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21338224
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21338224
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cohen%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16174717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rosenbaum%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16174717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rhoden%20KJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16174717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carson%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16174717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vasko%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16174717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Larin%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16174717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tallini%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16174717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tolaney%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16174717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Holt%20EH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16174717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hui%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16174717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Umbricht%20CB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16174717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Basaria%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16174717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ewertz%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16174717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tufaro%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16174717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Califano%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16174717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ringel%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16174717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zeiger%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16174717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sidransky%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16174717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ladenson%20PW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16174717

17.Buitrago D, Keutgen X M, Crowley M, Intercellular Adhesion Molecule-1 (ICAM-1) is
Upregulated in Aggressive Papillary Thyroid Carcinoma Ann Surg Oncol 2012 19:973-980 DOI
10.1245/s10434-011-2029-0

18. Dere F. Glandula Thyroidea ve Parathyroidea. Anatomi 1990; 497-502.

19. Skandalakis JE, Skandalakis PN, Skandalakis LJ. Anatomy of the thyroid gland. In Surgical
Anatomy and Technique. Springer-Verlag .New York.1995;31-44.

20. Emirzeoglu M, Sancak R. Anatomy of thyroid gland.. Exp. Clin. Med 2012; 29:5S273-S275.
21. Gokmen, F.G. Sistematik Anatomi. izmir Giiven Kitabevi, zmir, 2003;602-605.

22.Yilmaz C. Embriyoloji. Yilmaz C (ed). Tiroit, Paratiroit Hastaliklar1 ve Cerrahisi. 1. bask1. Istanbul:
Nobel tip kitabevi; 2005; 6-8.

23.Henry JF. Surgical anatomy and embryology of the thyroid and parathyroid glands and rekiirrent and
external laryngeal nerves. Clark OH, Duh QY (ed). Textbook of 63 Endocrine Surgery. WB Saunders.
Philadelphia.1997; 2: 8-14.

24. Davies L, Welch HG. Increasing incidence of thyroid cancer in the United States, 1973-2002. JAMA
2006; 295:2164.

25. Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program (www.seer.cancer.gov). SEER
Stat Database: Incidence - SEER 9 Regs Public-Use, Nov 2005 Sub (1973-2003), National Cancer
Institute, DCCPS, Surveillance Research Program, Cancer Statistics Branch, released April 2006.

26. Mills SE. Stenberg’s Diagnostic Surgical Pathology. 5th ed. Steinberg. Philadelphia, PA: Wolters
Kluwer Health, Lipincott Williams & Wilkins 2010; 493-507.

27. Tuttle RM, Lukes Y, Onstad Lynn, et al. Ret/PTC activation is not associated with individual
radiation dose estimates in a pilot study of neoplastic thyroid nodules arising in Russian children and
adults exposed to Chernobyl fallout. Thyroid 2008; 18:839-846.

28.Reiners C, Demidchik YE, Drozd VM, et al. Tiroid cancer in infants and adolescents after
Chernobyl. Minerva Endokrinol 2008; 33:381-95.

29.Silverberg SG, DeLellis RA, Frable WJ, LiVolsi VA, Wick MR. Silverberg’s principles and
practice of Surgical Pathology and Cytopathology volume 2 2006; 2119-2145.

30. Wenig BM, Heffess CS. Atlas of head and neck pathology, Second Edition 2008; 882-965.

31.Lee ML, Chen GG, Vlantis AC, et al. Induction of thyroid papillary carcinoma cell proliferation by
estrogen is assosiated with altered expression of bcl-xL. Cancer J 2005; 11:113-121.

32.Lloyd RV, Buehler D, Khanafshar E. Papillary Thyroid Carcinoma Variants, Head and Neck Pathol
2011 5:51-56 DOI 10.1007/s12105-010-0236-9

33.Ries, LAG, Melbert, D, Krapcho, M, et al. (Eds). SEER Cancer Statistics Review, 1975-2005,
National Cancer Institute, Bethesda, MD 2008.

34.Coyne C, Nikiforov YE. RAS mutation-positive follicular variant of papillary thyroid carcinoma
arising in a struma ovarii. Endocr Pathol. 2010; Jun;21(2):144-7.

35.1.Adalet, A.Mudun, S.Unal. Niikleer Tip Ders Kitabi, Istanbul Universitesi Yaymn No: 5041 1 SB N
2012 No: 978-975-404-902-2

99


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Coyne%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19898969
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nikiforov%20YE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19898969
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19898969

36. Cibas ES, Ali SZ. The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology. Thyroid. 2009; 19:
1159-65.

37.Yassa L, Cibas ES, Benson CB et al. Long-term assessment of a multidisciplinary approach to
thyroid nodule diagnostic evaluation. Cancer. 2007; 25;111(6):508-16.

38.Yang J, Schnadig V, Logrono R, Wasserman PG. Fine-needle aspiration of thyroid nodules: a
study of 4703 patients with histologic and clinical correlations. Cancer. 2007; 25;111(5):306-15.

39. Fletcher DM. Diagnostic Histopathology of Tumors. 3rd ed. Churchill Livingstone Elsevier 2010;
997-1015.

40.Ricardo V. Lloyd. Endocrine Pathology Differential Diagnosis and Molecular Advances 2010 DOI
10.1007/978-1-4419-1069-1.

41. Nikiforov YE, Ohori NP. Papillary carcinoma. In: Diagnostic Pathology and Molecular Genetics of
the Thyroid. Nikiforov YE, Biddinger PW, Thomson LDR, eds. First edition. China: Lippincott
Williams&Wilkins, 2009; 160-213.

42.Baloch ZW, Livolsi VA. Microcarcinoma of the thyroid. Adv Anat Pathol 2006; 13:69-75.

43.Khoo MC, Beasley NP, Ezzat S, Freeman JL, Asa SL. Overexpression of Cyclin D1 and
Underexpression of p27 Predict Lymph Node Metastases in Papillary Thyroid Carcinoma. The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism Copyright © 2002 by The Endocrine Society
87(4):1814-1818.

44, Akslen LA, Livolsi VA. Prognostic significance of histologic grading compared with
subclassification of papillary thyroid carcinoma. Cancer 2008; 8:1902-1904.

45. Hayes SH, Seigel GM. Immunoreactivity of ICAM-1 in human tumors, metastases and normal
tissues. Int J Clin Exp Pathol. 2009; 2:553-60.

46. Foppiani L, Tancredi M, Ansaldo GL, Ceppa P, Auriati L, Torre GC, Minuto F, Giusti M.
Absence of histological malignancy in a patient cohort with follicular lesions on fine-needle
aspiration. J Endocrinol Invest. 2003 Jan;26(1):29-34.

47. Goldstein RE, Netterville JL, Burkey B, Johnson JE. Implications of follicular neoplasms, atypia,
and lesions suspicious for malighancy diagnosed by fine-needle aspiration of thyroid nodules. Ann
Surg. 2002 May; 235(5):656-62; discussion 662-4.

48. Garcia-Rostan G, Zhao H, Camp RL, et al. Ras mutations are associated with aggressive tumor
phenotypes and poor prognosis in thyroid cancer. J Clin Oncol. 2003 Sep 1;21(17):3226-35.

49. Gokhan Adas ve ark., Tiroid Kanserleri, Okmeydani Tip Dergisi 28 (Ek sayr 1) 2012; 26-34

50. AJCC Cancer Staging Manual. 7th edition. New York: Springer-Verlag; 2010. Reproduced by
permission from: Cancer Control: Journal of the Moffitt Cancer Center. Dean, DS, Hay, ID.
Prognostic indicators in differentiated thyroid carcinoma. Cancer Control. 2000; 7(3)229-239

51.British Thyroid Association and Royal College of Physicians. Guidelines for the management of
thyroid cancer in adults, London 2002.

52.American Thyroid Association (ATA) Guidelines Taskforce on Thyroid Nodules and
Differentiated Thyroid Cancer, Cooper DS, Doherty GM, et al. Revised American Thyroid
Association management guidelines for patients with thyroid nodules and differentiated thyroid
cancer. Thyroid 2009; 19:1167.

100


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yassa%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17999413
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cibas%20ES%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17999413
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Benson%20CB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17999413
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=yassa+L+benson+CB
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17680588
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17680588
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Foppiani%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12602531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tancredi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12602531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ansaldo%20GL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12602531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ceppa%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12602531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Auriati%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12602531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Torre%20GC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12602531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Minuto%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12602531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Giusti%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12602531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Foppiani+L%2C+Tancredi+M%2C+Ansaldo+GL%2C+et+al.+Absence+of+histological
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Johnson%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11981211
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11981211
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11981211

53. Fogelfeld L, Wiviott MB, Freedman SE, et al. Recurrence of thyroid nodules after surgical removal
in patients irradiated in childhood for benign conditions. N Engl J Med 1989; 320:835.

54. Stojadinovic A, Ghossein RA, Hoos A, et al. Hiirthle cell carcinoma: a critical histopathologic
appraisal. J Clin Oncol 2001; 19:2616.

55. Zetoune T, Keutgen X, Buitrago D, et al. Prophylactic central neck dissection and local recurrence
in papillary thyroid cancer: a meta-analysis. Ann Surg Oncol 2010; 17:3287.

56. Richmond BK, Eads K, Flaherty S, et al. Complications of thyroidectomy and parathyroidectomy in
the rural community hospital setting. Am Surg 2007; 73:332.

57.Lo CY, Kwok KF, Yuen PW. Prospective evaluation of recurrent laryngeal nerve paralysis during
thyroidectomy. Arch Surg 2000; 135:204.

58. Spitzweg C, Harrington KJ, Pinke LA, et al. Clinical review 132: The sodium iodide symporter and
its potential role in cancer therapy. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86:3327.

59.Rubino C, de Vathaire F, Dottorini ME, et al. Second primary malignancies in thyroid cancer
patients. Br J Cancer 2003 Nov 3;89(9):1638-44.

60. Rabes HM, Demidchik EP, Sidorow JD, et al. Pattern of radiation-induced RET and NTRK1
rearrangements in 191 post-chernobyl papillary thyroid carcinomas: biological, phenotypic, and
clinical implications. Clin Cancer Res. 2000 Mar;6(3):1093-103.

61. Adeniran AJ, Zhu Z, Gandhi M, et al. Correlation between genetic alterations and microscopic
features, clinical manifestations, and prognostic characteristics of thyroid papillary carcinomas. Am J
Surg Pathol. 2006 Feb; 30(2):216-22.

62. Nikiforova MN, Lynch LA, Biddinger PW, Alexander EK, Tallini G, Kroll TG, Nikiforov YE.
RAS Point Mutations and PAX8-PPAR_ Rearrangement in Thyroid Tumors: Evidence for Distinct
Molecular Pathways in Thyroid Follicular Carcinoma. The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism 2003; 88(5):2318-26.

63. Kroll TG, Sarraf P, Pecciarini L, et al. PAX8-PPARgammal fusion oncogene in human thyroid
carcinoma. Science 2000; 289:1357.

64. Blume JP, Hunter T. Oncogenic kinase signaling. Nature 2001; 411:355-64.
65. Dogan A, Gii¢ D. Sinyal iletimi mekanizmalar1 ve kanser Hacettepe Tip Dergisi 2004; 35:34-42.
66. Pawson T. Regulation and targets of receptor tyrosine kinases. Eur J Cancer 2002; 38:3-10.

67.Xing M. Genetic alterations in the phosphatidylinositol-3 kinase/Akt pathway in thyroid cancer.
Thyroid. 2010; 20(7):697-706.

68. Mian C, Barollo S, Pennelli G, et al. Molecular characteristics in papillary thyroid cancers (PTCs)
with no **!1 uptake. Clin Endocrinol (Oxf). 2008; 68(1):108-16.

69. Vivanco I, Sawyers CL. The phosphatidylinositol 3-Kinase AKT pathway in human cancer. Nat Rev
Cancer. 2002; 2(7):489-501.

70. Minna JD, Roth JA, Gazdar AF. Focus on lung cancer. Cancer cell 2002; 1:49
71. Markowitz SD, Dawson DM, Willis J, Willson JK. Focus on colon cancer. Cancer cell 2002; 1:233.

72. Jaffee EM, Hruban RH, Canto M, Kern SE. Focus on pancreas cancer. Cancer cell 2002; 2:25.

101


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rabes%20HM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10741739
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Demidchik%20EP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10741739
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sidorow%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10741739
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=rabes+HM+RET+NTRK+2000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16434896
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16434896
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Biddinger%20PW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12727991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alexander%20EK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12727991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tallini%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12727991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kroll%20TG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12727991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nikiforov%20YE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12727991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dawson%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12086859
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Willis%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12086859
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Willson%20JK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12086859
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hruban%20RH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12150822
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Canto%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12150822
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kern%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12150822

73.Bos J. Ras oncogenes in human cancer. Cancer Res 1989; 49(17): 4682-9.

74.Niihori T, Aoki Y, Narumi Y, et al. Germline KRAS and BRAF mutations in cardio-facio-cutaneous
syndrome. Nat. Genet 2006; 38 (3): 294-6.

75.Burmer GC, Loeb LA. Mutations in the KRAS2 oncogene duringprogressive stages of human colon
carcinoma. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A 1989; 86 (7): 2403-7.

76.Tam 1Y, Chung LP, Suen WS ,Wang E, Wong MC, Ho KK, Lam WK, Chiu SW, Girard L.
Distinct epidermal growth factor receptor and KRAS mutation patterns in non-small cell lung cancer
patients with different tobacco exposure and clinicopathologic features Clin. Cancer Res 2006; 12
(5):1647-53.

77.Davies H, Bignell GR, Cox C, Stephens P, Edkins S, Clegg S, et. al. Mutations of the BRAF gene
in human cancer. Nature 2000; 2417: 949-954.

78.Dhillon AS & Kolch W. Oncogenic BRAF mutations: crystal clear at last. Cancer Cell 2004:5:303-
304.

79.Routhier CA, Mochel MC, Lynch K, Dias SD, Louis DN, Hoang MP. Comparison of 2
monoclonal antibodies for immunohistochemical detection of BRAF V600E mutation in malignant
melanoma, pulmonary carcinoma, gastrointestinal carcinoma, thyroid carcinoma, and gliomas Human
Pathology 2013,44(11):2563-70.

80. Tiacci E, Trifonov V, Schiavoni G, et al. BRAF mutations in hairy-cell leukemia. N Engl J Med
2011; 364:2305-15.

81. Schindler G, Capper D, Meyer J, et al. Analysis of BRAF V600E mutation in 1,320 nervous system
tumors reveals high mutation frequencies in pleomorphic xanthoastrocytomas, ganglioglioma and
extra-cerebellar pilocytic astrocytoma. Acta Neuropathol 2011; 121: 397-405.

82. Tannapfel A, Sommerer F, Benicke M, et al. Mutations of the BRAF gene in cholangiocarcinoma
but not in hepatocellular carcinoma. Gut 2003; 52:706-12.

83. Marchetti A, Felicioni L, Malatesta S, et al. Clinical features and outcome of patients with non—
small-cell lung cancer harboring BRAF mutations. J Clin Oncol 2011; 29:3574-9

84.Vasko V, Hu S, Wu G, et al. High prevalence and possible de novo formation of BRAF mutation in
metastasized papillary thyroid cancer in lymph nodes. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90:5265.

85. Oler G, Ebina KN, Michaluart P Jr, et al. Investigation of BRAF mutation in a series of papillary
thyroid carcinoma and matched-lymph node metastasis reveals a new mutation in metastasis. Clin
Endocrinol (Oxf) 2005; 62:509.

86. Riesco EG, Gutie rrez MP, Garci’a MA, Nistal M, Santisteban P. The oncogene BRAFV600E is
associated with a high risk of recurrence and less differentiated papillary thyroid carcinoma due to the
impairment of Na+/I- targeting to the membrane. Endocrine-Related Cancer 2006: 13:257-269

87.Ball DW. Selectively targeting mutant BRAF in thyroid cancer. J Clin Endocrinol Metab 2010;
95:60.

88.Salerno P, De Falco V, Tamburrino A, et al. Cytostatic activity of adenosine triphosphate-
competitive kinase inhibitors in BRAF mutant thyroid carcinoma cells. J Clin Endocrinol Metab
2010; 95:450.

89. Trovisco V, Vieira de Castro I, Soares P, et al. BRAF mutations are associated with some
histological types of papillary thyroid carcinoma. J Pathol 2004: 202; 247-251.

102


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16533793
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wong%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16533793
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ho%20KK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16533793
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lam%20WK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16533793
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chiu%20SW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16533793
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Girard%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16533793

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Senger DR, Gali SJ, Dvorak AM, et al. Tumor cells secrete a vascular permeability factor that
promotes accumulation of ascites fluid. Science. 1983; 219:983-985.

Ferrara N, Henzel WJ. Pituitary follicular cells secrete a novel heparin-binding growth factor
specific for vascular endothelial cells. Biochem Biophys Res Commun. 1989; 161:851-858.

Kerbel RS. Tumor angiogenesis. N Engl J Med 2008; 358:2039-2049

Byrne AM, Bouchier DJ, Harmey JH. Angiogenic and cell survival functions of vascular
endothelial growth factor (VEGF). J Cell Mol Med. 2005; 9:777-794.

Ferrara N. Vascular endothelial growth factor: basic science and clinical progress. Endocr Rev 2004,
25:581-611.

Roskoski RJ. Sunitinib: a VEGF and PDGF receptor protein kinase and angiogenesis inhibitor.
Biochem Biophys Res Commun 2007;356:323-328

Kim I, Moon S, Kim HS, Kim HJ, Koh YS, Koh GY. VEGF Expression of ICAM-1, VCAM-1, and
P-selectin through nuclear factor-KB activation in endothelial cells. J Biol Chem 2001; 276:7614-20.

Oosthuyse B, Moons L, Storkebaum E, et al. Deletion of the hypoxia-response element in the
vascular endothelial growthfactor promoter causes motor neuron degeneration. Nat Genet. 2001;
28:131-138.

Ng YS, Kirilleke D, Shima DT. VEGF function in vascular pathogenesis. Exp Cell Res.
2006;312:527-537.

Zachary I, Gliki G. Signalling transduction mechanisms mediating biological actions of the vascular
endothelial growth factor family. Cardiovasc Res 2001;49:568-81.

100. Yamaguchi R, Yano H, Lemura A, Ogasawara S, Haramaki M, Kojiro M. Expression of

vascular endothelial growth factor in human hepatocellular carcinoma. Hepatology 1998; 28:68-77.

101. Robert Roskoski Jr. et al. Vascular endothelial growth factor (VEGF) signaling in tumor

progression Critical Reviews in Oncology/Hematology 2007: 62(3);179-213

102. Ferrara N, Gerber HP, Le Couter J. The biology of VEGF and its receptors. Nat Med 2003; 9:

669-676

103. Korpelainen E, Alitalo K. Signaling angiogenesis and lymphangiogenesis. Curr Opin Cell Biol.

1998; 10:159-4.

104. Schoppmann S, Birner P, Stockl J, Kalt R, Ullrich R, Caucig C et al. Tumor associated

macrophages express lymphatic endothelial growth factors and are related to peritumoral
lymphangiogenesis. Am J Pathol 2004; 161:947-6.

105. Juttner S, Wissmann C, Jons T, Vieth M, Hertel J, Gretschel S, et al. Vascular endothelial

growth factor-D and its receptor VEGF-3: Two novel independent prognostic markers in gastric
adenocarcinoma. J Clin Oncol 2006; 24:228-240.

106. Su JL, Yen CJ, Chen PS, Chuang SE, Hong CC, Kuo IH, Chen HY, Hung MC, Kuo ML. The

role of the VEGF-C/VEGFR-3 axis in cancer progression Br J Cancer. 2007 Feb 26; 96(4):541-5

107. Pepper M. Lymphangiogenesis and tumor metastasis: myth or reality? Clin Cancer Res. 2001;

7:462-8.

103


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Su%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17164762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yen%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17164762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20PS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17164762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chuang%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17164762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hong%20CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17164762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kuo%20IH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17164762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20HY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17164762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hung%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17164762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kuo%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17164762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17164762

108.

109.

110.

111.

112,

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124,

Salajegheh A, Pakneshan S, Rahman A, Dolan-Evans E, Zhang S, Kwong E, Gopalan V, Lo
CY, Smith RA, Lam AK. Co-regulatory potential of vascular endothelial growth factor-A and
vascular endothelial growth factor-C in thyroid carcinoma. Hum Pathol. 2013 Oct;44(10):2204-12.

Yu XM, Lo Cy, Chan WF, Lam KY, Leung P, Luk JM. Increased expression of vascular
endothelial growth factor C in papillary thyroid carcinoma correlates with cervical lymph node
metastases. Clin Cancer Res . 2005: 11(22):8063-8069.

Frenette PS, Wagner DD. Adhesion molecules-part I. N Engl J Med 1996: 334:1527-9.
Alattia JR, Tong K, Takeichi M, Ikura M. Cadherins. Methods Mol Biol. 2002;172:199-210.
G. Dicle. Adezyon Molekiilleri ANKEM Derg 2004; 18 (Ek 2):158-163.

Ozaki H, Ishii K, Horiuchi H, Arai H, Kawamoto T, Okawa K, Iwamatsu A, Kita T. Cutting
edge: Combined treatment of TNF and IFN-y causes redistribution of junctional adhesion molecule
in human endothelial cells. J Immunol. 1999:15;163(2):553-7.

Wilson GA. Cell Adhesion Molecules Fundamental Facts, R&D Systems, 1996.

Hayes SH, Seigel GM. Immunoreactivity of ICAM-1 in human tumors, metastases and normal
tissues. Int J Clin Exp Pathol. 2009;2:553-60

Yang L, Froio RM, Sciuto TE, Dvorak AM, Alon R, Luscinskas FW. ICAM-1 regulates
neutrophil adhesion and transcellular migration of TNF-alpha-activated vascular endothelium under
flow. Blood. 2005;106:584-92.

Hope SA, Meredith IT. Cellular adhesion molecules and cardiovascular disease. Part I. Their
expression and role in atherogenesis. Intern Med J. 2003; 33(8):380-6.

Tanaka S, Sakata Y, Morimoto K, Tambe Y, Watanabe Y, Honda G, Tabata M, Oshima T,
masuda T, Umezawa T, Shimada M, Nagakura N, Kamisako W, Kashiwadw Y, Ikeshiro Y.
Influence of naturel and synthetic compounds on cell surface expression of cell adhesion molecules,
ICAM-1 and VCAM-1. Planta Med 2001; 67(2):108-13.

Basoglu M, Atamanalp SS, Yildirgan M1, Aydinli B, Ozturk G, Akcay F, Oren D. Correlation
between the serum values of soluble intercellular adhesion molecule-1 and total sialic acid levels in
patients with breast cancer. Eur Surg Res. 2007; 39:136-140.

Dymicka-Piekarska V, Kemona H. Does colorectal cancer clinical advancement affect adhesion
molecules (sP- selectin, sE- selectin and ICAM-1) concentration? Thromb Res. 2009; 124(1):80-3.

Dowlati A, Gray R, Sandler AB, Schiller JH, Johnson DH. Cell adhesion molecules, vascular
endothelial growth factor, and basic fibroblast growth factor in patients with non-small cell lung
cancer treated with chemotherapy with or without bevacizumab--an Eastern Cooperative Oncology
Group Study. Clin Cancer Res 2008; 14:1407-1412.

Hemmerlein B, Scherbening J, Kugler A, Radzun HJ. Expression of VCAM-1, ICAM-1, E- and
P-selectin and tumour-associated macrophages in renal cell carcinoma. Histopathology 2000; 37:78-
83.

Brooks KJ, Coleman EJ, Vitetta ES. The antitumor activity of an anti-CD54 antibody in SCID
mice xenographed with human breast, prostate, non-small cell lung, and pancreatic tumor cell lines.
Int J Cancer 2008;123: 2438-2445.

Hay, ID, Grant, CS, Taylor, WF, et al. Ipsilateral lobectomy versus bilateral lobar resection in

papilliary thyroid carcinoma: a retrospective analysis of surgical outcome using a novel prognostic
scoring system. Surgery 1987; 102(6):1088-95.

104


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Salajegheh%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23845470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pakneshan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23845470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rahman%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23845470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dolan-Evans%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23845470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23845470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kwong%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23845470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gopalan%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23845470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lo%20CY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23845470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lo%20CY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23845470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Smith%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23845470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lam%20AK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23845470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23845470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alattia%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11833347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tong%20KI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11833347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Takeichi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11833347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ikura%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11833347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11833347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ozaki%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10395639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ishii%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10395639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Horiuchi%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10395639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Arai%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10395639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kawamoto%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10395639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Okawa%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10395639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Iwamatsu%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10395639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kita%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10395639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=113.%09Ozaki+H%2C+Ishii+K%2C+Horivchi+H+ve+ark.+Combined+treatment+of+TNF+and+IFN-%CE%B3+causes+redistribution+of+junctional+adhesion+molecule+in+human+endothelial+cells.+J+Immunol+163%3A+553-7.+1999)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15811956
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Froio%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15811956
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sciuto%20TE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15811956
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dvorak%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15811956
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alon%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15811956
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Luscinskas%20FW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15811956
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hope%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12895171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Meredith%20IT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12895171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12895171

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

Hay, ID, Bergstralh, EJ, Goellner, JR, et al. Predicting outcome in papillary thyroid carcinoma:
development of a reliable prognostic scoring system in a cohort of 1779 patients surgically treated at
one institution during 1940 through 1989. Surgery 1993; 114(6):1050-7 [discussion; 1057-8].

Hundahl SA, Fleming ID, Fremgen AM, Menck HR. A National Cancer Data Base report on
53,856 cases of thyroid carcinoma treated in the U.S., 1985-1995. Cancer. 1998 Dec
15;83(12):2638-48.

Dijkstra B, Prichard RS, Lee A, et. al: Changing patterns of thyroid carcinoma Ir J Med Sci.
176(2):87-90, 2007

Merhy J, Driscoll HK, Leidy JW, Chertow BSincreasing incidence and characteristics of
differentiated thyroid cancer in Huntington, West Virginia. Thyroid. 2001 Nov;11(11):1063-9.

Machens A, Holzhausen HJ, Dralle H. The prognostic value of primary tumor size in papillary
and follicular thyroid carcinoma. Cancer 2005, 103(11):2269-2273.

Repplinger D, Bargren A, Zhang YW et all. Is Hashimoto’s thyroiditis a risk factor for papillary
thyroid cancer. J Surg Res 2008; 150: 49-52.30, 31

Beasley NJ, Lee J, Eski S, Walfish P, Witterick I, Freeman JL. Impact of nodal metastases on
prognosis in patients with well-differentiated thyroid cancer. Arch Otolaryngol Head Neck Surg
2002; 128(7):825-828.

Cipolla C, Sandonato L, Graceffa G, et al. Hashimoto thyroiditis coexistent with papillary thyroid
carcinoma. Am Surg 2005;71:874-8.

Nikiforov YE. Molecular Diagnostics of Thyroid Tumors Arch Pathol Lab Med. 2011;135:569-577.

Wang Y, Hou P, Yu H, et al. High prevalence and mutual exclusivity of genetic alterations in the
phosphatidylinositol-3-kinase/akt pathway in thyroid tumors. J Clin Endocrinol Metab. 2007
Jun;92(6):2387-90.

Myers MB, McKim KL, Parsons BL A Subset of Papillary Thyroid Carcinomas Contain KRAS
Mutant Subpopulations at Levels Above Normal Thyroid. Molecular Carcinogenesis 2012 DOI
10.1002/mc.21953

Miller KA, Yeager N, Baker K, Liao XH, Refetoff S, Di Cristofano A. Oncogenic Kras requires
simultaneous PI3K signaling to induce ERK activation and transform thyroid epithelial cells in vivo.
Cancer Res. 2009 Apr 15;69(8):3689-94.

Barollo S, Pezzani R, Cristiani A, Redaelli M, Zambonin L, Rubin B, Bertazza L, Zane M,
Mucignat-Caretta C, Bulfone A, Pennelli G, Casal Ide E, Pelizzo MR, Mantero F, Moro S,
Mian C. The prevalence, the tumorigenic role and the biochemical implications of rare BRAF
alterations. Thyroid. 2013 Dec 2. 10.1089/thy.2013.0403.

Moses W, Weng J, Sansano |, Peng M, Khanafshar E, Ljung BM, Duh QY, Clark OH,
Kebebew E. Molecular testing for somatic mutations improves the accuracy of thyroid fine-needle
aspiration biopsy. World J Surg. 2010 Nov;34(11):2589-94.

Benedetto G, Fabozzi A, Rinaldi C, Rinaldi CR. BRAF Test and Cytological Diagnosis with a
Single Fine Needle Cytology Sample Acta Cytologica 2013;57:337-340

Musholt TJ, Fottner C, Weber MM, Eichhorn W, Pohlenz J, Musholt PB, Springer E, Schad

A. Detection of papillary thyroid carcinoma by analysis of BRAF and RET/PTC1 mutations in fine-
needle aspiration biopsies of thyroid nodules. World J Surg. 2010 Nov;34(11):2595-603.

105


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Merhy%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11762717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Driscoll%20HK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11762717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Leidy%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11762717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chertow%20BS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11762717
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Merhy+J%2C+Driscoll+HK%2C+Leidy+JW%2C+Chertow+BS%3A+Increasing+incidence+and+characteristics+of+differentiated+thyroid+cancer+in+Huntington%2C+West+Virginia.+Thyroid+2001%3B+11%3A+1063-69.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Barollo%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24295088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pezzani%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24295088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cristiani%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24295088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Redaelli%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24295088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zambonin%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24295088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rubin%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24295088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bertazza%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24295088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zane%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24295088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mucignat-Caretta%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24295088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bulfone%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24295088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pennelli%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24295088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Casal%20Ide%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24295088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pelizzo%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24295088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mantero%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24295088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moro%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24295088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mian%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24295088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24295088
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moses%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20703476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weng%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20703476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sansano%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20703476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Peng%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20703476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Khanafshar%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20703476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ljung%20BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20703476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Duh%20QY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20703476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Clark%20OH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20703476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kebebew%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20703476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kebebew%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20703476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20703476
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20652698
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20652698

141.

142,

143.

144,

145.

146.

Xing M. Epub 2007 Oct 16. BRAF mutation in papillary thyroid cancer: pathogenic role, molecular
bases, and clinical implications. Endocr Rev. 2007 Dec;28(7):742-62.

Elisei R, Ugolini C, Viola D, Lupi C, Biagini A, Giannini R, Romei C, Miccoli P, Pinchera A,
Basolo F.BRAF(V600E) mutation and outcome of patients with papillary thyroid carcinoma: a 15-
year median follow-up study. J Clin Endocrinol Metab. 2008 Oct;93(10):3943-9.

Lupi C, Giannini R, Ugolini C, Proietti A, Berti P, Minuto M, Materazzi G, Elisei R, Santoro
M, Miccoli P, Basolo F. Association of BRAF V600E mutation with poor clinicopathological
outcomes in 500 consecutive cases of papillary thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol Metab. 2007
Nov;92(11):4085-90.

Schlumberger M, Lacroix L, Russo D, Filetti S, Bidart JM. Defects in iodide metabolism in
thyroid cancer and implications for the follow-up and treatment of patients. Nat Clin Pract
Endocrinol Metab. 2007 Mar;3(3):260-9.

Liang H, Zhong Y, Luo Z, Huang Y, Lin H, Zhan S, Xie K, Li QQ. Diagnostic value of 16
cellular tumor markers for metastatic thyroid cancer: an immunohistochemical study. Anticancer
Res. 2011 Oct; 31(10):3433-40.

Tanaka K, Kurebayashi J, Sonoo H, Otsuki T, Yamamoto Y, Ohkubo S, Yamamoto S,

Shimozuma K. Expression of Vascular Endothelial Growth Factor Family Messenger RNA in
Diseased Thyroid, Tissues Surg Today 2002; 32:761-768

106


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Xing%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17940185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17940185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18682506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18682506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lupi%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17785355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Giannini%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17785355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ugolini%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17785355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Proietti%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17785355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Berti%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17785355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Minuto%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17785355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Materazzi%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17785355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Elisei%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17785355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Santoro%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17785355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Santoro%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17785355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Miccoli%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17785355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Basolo%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17785355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17785355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17315034
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17315034
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liang%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21965758
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhong%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21965758
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Luo%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21965758
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Huang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21965758
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lin%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21965758
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21965758
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Xie%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21965758
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20QQ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21965758
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21965758
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21965758

Adi Soyadi

Dogum Tarihi ve Yeri
Medeni Durumu
Adres

Telefon
E-posta
Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi

Gorev Yerleri

Yabana Dil
Dernek Uyelikleri

OZGECMIS

: Berna TOTAN ATES

: 20.12.1975- Adana

- Evli

: Yenibaraj Mah. 68065 Sok. Bekir Ozsoy Apt. 8/10

Seyhan/ADANA

: 0 (505) 523 54 83
. bernatotanates@hotmail.com
: Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi

: Bulanik Devlet Hastanesi-Mus

Diizigi 1 No’lu Saglik Ocagi-Osmaniye
Goztepe Saglik Ocagi-Malatya
Cukurova Universitesi T1p Fak. Patoloji A.D.

: Ingilizce

: Cukurova Patoloji Dernegi

Patoloji Dernekleri Federasyonu
Tiirk Tabipler Birligi Adana Tabip Odas1

107



