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FVPTK: Folikiiler Varyant Papiller Tiroid Karsinomu
HBME-1: insan Kemik iligi Endotelyal Hiicresi

HCA: Hurthle Hicreli Adenom
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IMP3: insiilin benzeri biiyiime faktdrii mRNA baglayici protein
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MEN: Multiple Endokrin Neoplazi

MNG: Multinodller Guatr

NPM: Niikleofosmin

PAS: Periyodik Asit Shift

PIN: Prostatik intraepitelyal Neoplazi

PTMK: Papiller Tiroid Mikrokarsinom

RCC: Renal hiicreli karsinom

RT-PCR: Ters Transkriptaz - Polimeraz Zincir Reaksiyonu
SPSS: Sosyal Bilimler icin istatistik Paketi

TNM: Kanser Evreleme Sistemi

TSH: Tiroid Stimule Edici Hormon

TTF-1: Tiroid Transkripsiyon Faktor
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OZET
Tiroid papiller karsinomlarinda IMP3, niikleofosmin ve Ki-67 ekspresyonunun 6nemi
Dr Aygiin Yoriikoglu

Papiller tiroid karsinomu (PTK) tiroidin en yaygin goriilen malign timoriidiir. Patolojik
tanis1 klasik niikleer 6zelliklerin varligina dayanir. PTK lar1 morfolojik 6zelliklerine gore tani
almasina ragmen, bazi benign tiroid lezyonlar1 PTK unun sitolojik 6zelliklerini, arsitektiiriinii
ve biiylime paternini taklit ederek ayirici tanida problem olusturabilir. Galektin-3, CK19 ve
HBME-1 basta olmak iizere PTK tanisin1 destekleyen cok sayida markir bulunmaktadir.
Ancak bazi olgularda bu markirlar da ayirici tanida yardimer olamadigi icin daha sensitif ve

spesifik markirlara ihtiyag¢ vardir.

Bu calismanin amaci tiroid papiller karsinomlarinda ve tiroid bezinin benign
lezyonlarinda IMP3, Nikleofosmin (NPM) ekspresyonunu ve bu markirlarin Ki-67
proliferasyon indeksi ile korelasyonunu arastirmaktir. Ayrica papiller ve mikropapiller
karsinomlar arasinda IMP3, NPM ve Ki-67 proliferasyon indeksi yanisira klinikopatolojik

parametreler a¢sisindan farklilik olup olmadigini arastirmaktir.

Biz 84 klasik ve diger varyantlari igeren papiller karsinom olgusu, 10 multinodiiler
guatr, 10 kronik lenfositik tiroidit, 10 diffiiz hiperplazi, 10 normal tiroid olgusu iceren 124
olgu ile c¢alisttk. Formalin ile fikse edilmis dokularda IMP3, NPM ve Ki-67

immiinohistokimyasal yontemle boyandi.

IMP3 ile benign lezyonlarda hi¢ ekspresyon izlenmezken, yalnizca papiller karsinom
olgularinda boyanma goriildii. Ancak boyanma paterni fokal ve zayif sitoplazmik idi.
Niikleofosmin ile neoplastik ve nonneoplastik tiroid dokusunda diffiiz niikleer boyanma, bazi
alanlarda sitoplazmik boyanma izlendi. Dolayisiyla sitoplazmik boyanma degerlendirildi ve
papiller karsinomlar ile benign lezyonlar arasinda sitoplazmik boyanma agisindan anlamli
farklilik bulunamadi. IMP3, NPM ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon saptanmadi. Tiimor boyutu, lenfovaskiiler emboliis ve Ki-67 proliferasyon
indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu. Ayrica tiimér boyutu ve

lenfovaskiiler emboliis arasinda da anlamli korelasyon bulundu.

Anabhtar kelimeler: Niikleofosmin, IMP3, Tiroid, papiller karsinom, immiinohistokimya.



SUMMARY
The importance of the expression of IMP3, nucleophosmin and Ki-67
at papillary thyroid carcinoma.
DrAygiinY 6riikoglu

Papillary thyroid carcinoma (PTC) is the most common malignant tumor of the thyroid
gland. Its pathologic diagnosis is based on classic nuclear features. Although a majority of
PTC can be diagnosed on the basis of morphological features, some benign thyroid lesions
may pose problems in diagnosis by mimicking cytologic features, architecture or growth
patterns of PTC. There are useful markers such as Galectin-3, HBME-1 and CK19 to support
the diagnosis of thyroid papillary carcinoma. However these markers are not useful in some

cases and therefore more sensitive and spesific markers are needed for differential diagnosis.

The purpose of this study was to investigate IMP3 and Nucleophosmin (NPM)
expressions in benign thyroid lesions and papilary carcinomas of thyroid and also to
determine the correlation of these markers with Ki-67. In addition we compared IMP3, NPM,
Ki-67 expressions and any differences in the clinic-pathological parameters between papillary

and micropapillary carcinomas.

We examined 124 thyroid lesions including 84 classic and other variants of PTK, 10
multinodular goiters, 10 chronic lymphocytic thyroiditis, 10 diffuse hyperplasia, and 10
normal thyroid tissues. Immunohistochemistry was performed on formalin fixed sections
using antibody to IMP3, NPM and Ki-67.

The results showed that only papillary thyroid carcinomas stained with IMP3 and there
was no staining in benign thyroid lesions. However, only focal and slight IMP3 staining
pattern was observed. Diffuse nuclear staining and in some areas cytoplasmic staining with
nucleophosmin were observed in neoplastic and non-neoplastic thyroid tissues. So,
cytoplasmic staining was evaluated and no significantly differences were found between
papillary thyroid carcinomas and benign thyroid lesions. No significant correlation was found
between IMP3, NPM and Ki-67 proliferation index. There was statistically significant
correlation between tumor size, lenfovascular embolus and Ki-67 proliferation index. Also,

significant correlation was found between tumor size and lenfovascular embolus.

Key words: Nucleophosmin, IMP3, thyroid, papillary carcinoma, immunohistochemistry.



GIRIS

Tiroid kanserleri endokrin maligniteler icinde en yaygin goriilen kanserlerdir. Diinya
genelinde birgok iilkede tiim kanserlerin ortalama %1,5’ini olusturmaktadir. Kadinlarda
erkeklerden 2-3 kat daha fazladir. Tiroid tiimorleri genellikle 2. dekaddan sonra goriiliir.
Kadinlarda ge¢ reprodiiktif donemde (4. ve 5. dekad), erkeklerde ise 6. dekadda pik yapar
(1,2).

Son yillarda goriilme sikliginda hizli bir artis izlenmektedir. Bu artis bazi1 faktorlere
baglanmaktadir. Bunlar:

-USG nin yaygin kullanimi ve ince igne aspirasyon yonteminin yardimi sayesinde lcm den
kiigiik boyuttaki lezyonlarin daha kolay yakalanabilmesi

-Histopatolojik kriterlerin ge¢mis yillara gore daha net olmasi

-Radyasyon maruziyetinin ve iyottan zengin diyet kullaniminin artmasi (1).

Papiller karsinom tanis1 klasik niikleer 6zelliklerin varligi ile konulmaktadir. Benign
lezyonlardan bazilar1 papiller tiroid karsinomunun niikleer o6zelliklerini, arsitektiiriinii ve
biliylime paternini taklit ederek ayirici tanida sikint1 olusturabilir (3).

Papiller karsinomunun benign tiroid lezyonlarindan ayirict tanisinda faydalanilan
Galektin 3, HBME-1, CK 19 basta olmak iizere CITEDI1, ret\PTC onkogen, PAX8-PPAR,
CD44v6, CD57 gibi immiinohistokimyasal markirlar popiilaritesini korumaktadir. Ancak bu
markirlardan higbiri tek basina yiiksek spesifite ve sensitiviteye sahip olmadigi i¢in panel

olarak kullanilmasi tercih edilmekte, yeni markir arayislari devam etmektedir (1, 3, 4).

Tiroid papiller karsinomunun 10’dan fazla histolojik varyanti tanimlanmistir:
mikropapiller karsinom, folikiiler varyant papiller karsinom, uzun hiicreli varyant, solid
varyant, diffiiz sklerozan varyant, kolumnar hiicreli varyant, onkositik varyant, Warthin
benzeri varyant, seffaf hiicreli varyant, fasiitis benzeri stromaya sahip varyant, kabara c¢ivisi

morfolojisine sahip varyant ve diger seyrek goriilen yeni tanimlanmis varyantlar (1, 2).

Papiller karsinomun folikiiler varyantinin benign lezyonlardan folikiiler adenomla
ayirict  tanisinda  sikintt  yasanabilir.  Klasik  niikleer  6zelliklerin -~ varhigi  ve

immiinohistokimyasal yontemle ayirici taniya gidilebilir (2).



Onkositik varyant, onkositik folikiiler adenom ile karigabilir (2).

Warthin benzeri varyant onkositik sitoplazma nedeniyle onkositik papiller hiperplastik
nodiil ve Hurthle hiicreli lezyonlarla karisabilir; ancak Hurthle hiicreli lezyonlarda yuvarlak
niikleus ve belirgin niikleol izlenirken, papiller karsinomlarin diger tipik niikleer 6zellikleri

goriilmez (3).

Seffaf hiicreli varyant papiller karsinomu paratiroid tiimorlerinden ayirt etmek gerekir.

Ayrim temelde niikleer 6zellikler ve immiinohistokimya ile yapilir (1, 2).

Papiller mikrokarsinom; papiller karsinom varyantlarindan en sik goriileni olup, Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan ‘insidental olarak saptanan 1 cm’den kiiciik papiller karsinom’
olarak tanimlanmistir. Ancak farkli otorler tarafindan farkli sinirlar kabul edilmektedir. Farkli
terminolojiler de kullanilmaktadir. Bunlar; okkiilt papiller karsinom, okiilt sklerozan
karsinom, kiiclik papiller karsinom, kapsiilsiiz sklerozan tiimordiir. 0,2 cm lik lezyonlar1 bile
kolaylikla saptayan gelismis goriintiileme teknikleri sayesinde papiller karsinomlarin en sik

goriilen varyantidir (1, 2).

IMP 3, insiilin benzeri biiyiime faktori Il (IGF-II)’nin m-RNA baglayict
proteinlerinden biridir (digerleri IMP 1 ve IMP 2). Kromozom 7pl1.2°de lokalizedir.
Onkofetal bir protein olan IMP 3, embryogenez sirasinda fetal dokulardan (epitelyum ve kas
dokusu) ve plasentadan eksprese olur. Son 5 yilda yapilan ¢aligsmalarda, basta pankreas olmak
iizere, karaciger, bobrek, uterus, testis gibi birgok yetiskin insan tiimoriinde ve nadiren benign
dokularda re-eksprese oldugu ortaya konmustur. IMP3, IGF-II’nin 5’-3 m-RNA bdlgesini
baglamak suretiyle IGF-II’nin gen ekspresyonunu diizenler. IGF-11, IGF-I’e baglanarak IGF-I
reseptoriinii aktive eder ve bu reseptoriin tirozin fosforilasyonunu uyarir. Tirozin fosforilize
IGF-I reseptorii hiicreye mitojenik sinyaller gonderir. Sonugta hiicre siklus regiilasyonunun
kaybt ve buna bagli olarak apoptotik dongiiniin bozulmasi sonucu kontrolsiiz hiicre
cogalmasi, yani karsinogenez baslatilir. Eksprese oldugu tiimoérlerde IMP3, ileri evre ve
agresif tiimor davranisi ile iligkilendirilmistir. Tiroid karsinomu ve IMP3 iligkisi son yillarda

calisilan giincel bir konu olup, literatiirde bu konu ile ilgili sadece ii¢ ¢alisma bulunmaktadir
(6-8).

Niikleofosmin niikleoliin graniiler bolgesinde eksprese edilen 37 Kdal’luk niikleolar bir
fosfoproteindir. Ayrica niikleus ve sitoplazma arasinda da yer alabilir. Periribozomal

partikiillerin transportu, ribozom biogenezi, stres uyaranina cevap, DNA transkripsiyonunun



diizenlenmesi, genomik stabilitenin slirdiiriilmesi gibi bircok siirecte etkilidir. Ayrica DNA
tamir siireci ve timor siipresyonu ile de iliskilidir. Ekspresyon diizeyine bakilarak potansiyel
bir onkogen ya da potansiyel bir tiimdr siipresor gibi davranabilir. Niikleofosminin meme,
gastrointestinal sistem ve prostatin solid timdrlerinde ekspresyonunun arttifi  bazi

caligmalarla gosterilmistir. Tiroidde ise gilinlimiize kadar yapilan sadece iki calisma

bulunmaktadir (9, 10).

Ki-67, ilk defa 1983°de Gerdes ve arkadaslar tarafindan tanimlanmus, tonsil germinal
merkez hiicreleri, ¢cok katli epitelin bazal hiicreleri ve intestinal epitelin kript hiicreleri gibi
prolifere hiicrelerde gosterilmistir. Ki-67, hiicre siklusunun Go fazi disinda tiim fazlarinda
bulunan nonhiston niikleer proteindir. 345 ve 395 kd agirligindaki iki molekiilden olusur ve
geni 10. kromozom iizerinde yer alir. Immunhistokimya ile Ki-67 icin pozitif niikleer
boyanma gosteren hiicre ylizdesi, proliferatif indeksi gosterir. Tiroid karsinomlarinda Ki-67
proliferasyon indeksi konusunda yapilmis ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir. Baz1 otorler
Ki67’nin tanisal ve prognostik olarak yararl bir markir olabilecegini savunurken, bazi otérler

caligmalarinda anlamli sonuglar elde edememislerdir (11-16).

Bu calismada; IMP3 ve niikleofosmin ekspresyonununun tiroid papiller karsinomlarini
benign lezyonlardan ayirmadaki degeri, papiller ve mikropapiller karsinom arasinda IMP3 ve
Niikleofosmin ekspresyonunda farklilik olup olmadigini, Ki-67 indeksi ile IMP3 ve
Niikleofosmin ekspresyonu arasinda iliski olup olmadigini arastirmay1 hedefledik. Literatiirde
olduk¢a az sayida ¢aligma bulunan ve tiroid papiller karsinomlarinda dnemi bilinmeyen bu

konu arastirilip tartigilacaktir.



GENEL BILGILER
Tiroid erken fotal hayatta sindirim kanali endoderminin bas bolgesinden gelisir. (17)
Fetiiste tiroid yapimi 10-12. haftalarda baslar (17).

Tiroid bezinin fonksiyonu, metobolizmay1 stimiile eden tiroksin (T4) ve triiodotironin

(T3) hormonlarini sentezlemektir (17).

Tiroid bezi, servikal bolgede larinksin oniinde yerlesmis, isthmusla birlesen iki lobdan
olusan, ince fibréz kapsiille cevrili bir organdir. Yetigskin bayanlarda ortalama 18 gr,

erkeklerde ise 15 gr agirhigmdadir (1).

Tiroid bezi folikiillerden olusur. Folikiillerin i¢i kolloidle doludur. Her bir folikiil tek
siralt kiibik folikiil epitel hiicreleri ile doselidir. Parafollikiiler hiicreler olarak da bilinen C
hiicreleri folikiilerin periferinde, tek basina ya da kiiglik gruplar halinde bulunan, kalsitonin

tireten hiicrelerdir. C hiicreleri poligonal, yuvarlak ya da igsi gortiniimlii hiicrelerdir (1).
TIROID KANSERLERI

Tiroid kanserleri endokrin maligniteler icinde en yaygin goriilen kanserlerdir. Diinya
genelinde bir¢ok tilkede tiim kanserlerin ortalama %1,5’ini olusturmaktadir (1). Kadinlarda
erkeklerden {i¢ kat daha fazladir. Tiroid tiimoérleri genellikle 2. dekaddan sonra goriiliir.
Kadinlarda ge¢ reprodiiktif donemde (4. ve 5. dekad) erkeklerde ise 6. dekadda pik yapar (1,
2). Tiroid karsinomlarinin % 80’ini papiller karsinomlar, %15’ini follikiiler karsinomlar,

%3’tinii mediiller karsinomlar, %2’den azin1 anaplastik karsinomlar olusturur (1).

Etiyolojide genetik faktorler, endojen hormonal faktorler, c¢evresel faktorler yer
almaktadir. Genetik faktorlerle en fazla iligkili olan tiroid kanseri, mediiller karsinomdur.

Mediiller karsinom olgularinin ¢gogunlugu MEN sendromlarina eslik eder (1, 2).

Iyonize radyasyon maruziyeti en dnemli risk faktdrlerinden biridir. Maruz kalma yas1 ve
radyasyon dozu onemlidir. 15 yasindan kii¢iik yasta maruziyet ve 2 Gy den yiiksek doz
radyasyon maruziyeti tiroid kanseri gelisme riskini arttirir. Radyasyonla en ¢ok iligkili tiroid

kanseri papiller karsinomun solid varyantidir (2).

On yili agan benign tiroid nodiilii, adenomu ya da multinodiiler guatr dykiisii tiroid
kanser gelisiminde 6nemli risk faktdrlerinden birisidir. Ozellikle folikiiler adenomlardan uzun

yillar sonra folikiiler karsinom gelisebilmektedir (18). Graves ve Hagimoto tiroiditi ile tiroid

4



karsinomu iligskisi kesinlesmemis olsa da bazi1 ¢alismalarda Graves ve Hasimoto tiroiditi
nedeniyle takip edilen hastalarda tiroid papiller karsinom sikliginin daha yiiksek oldugu rapor
edilmistir (2, 18).

Iyot eksikligi folikiiler ve anaplastik karsinom gelisiminden sorumlu tutulmaktayken,

iyot fazla alim1 da papiller karsinom gelisiminden sorumlu tutulmaktadir (2).

Endojen hormonal faktorler 6zellikle kadinlarda olmak {izere, tiroid kanserlerinin tiim
tipleri i¢in risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Kadinlarda 4. ve 5. dekadda tiroid
kanserleri daha sik goriilmektedir. Ekzojen 6strojen kullanimi, gecikmis gebelik, indiiklenmis
menapoz, gebelik sayist ve obezitenin tiroid kanseri gelisim riskini attirdig1 bazi ¢alismalarda

gosterilmistir (1).



Tablo 1: Diinya Saglik Orgiitii 2004 siniflama sistemi

Tiroid Karsinomlari

Papiller Karsinom

Folikiiler Karsinom

Az Differansiye Karsinom

Anaplastik Karsinom

Skuamoz hiicreli Karsinom

Mukoepidermoid Karsinom

Eozinofilili Sklerozan Mukoepidermoid Karsinom

Miisinéz Karsinom

Mediiller Karsinom

Mikst Mediiller ve Folikiiler Hiicreli Karsinom

Timus Benzeri Diferansiyasyon Gosteren 1gsi Hiicreli
Timor

Timus Benzeri Diferansiyasyon Gosteren Karsinom

Tiroid Adenomu ve iliskili Tiimorler

Folikiiler Adenom

Hyalinize Trabekiiler Timor

Diger Tiroid Tiimorleri

Teratom

Primer Lenfoma veya Plazmasitom

Ektopik Timoma

Anjiyosarkom

Diiz Kas Tumorleri

Periferik Sinir Kilifi Tiimorleri

Paraganglioma

Soliter Fibroz Tiimor

Folikiiler Dendritik Hiicreli Tiimorler

Langerhans Hiicreli Histiyositoz

Sekonder Tumorler



TIiROID PAPIiLLER KARSINOMLARI

Papiller karsinomlar tiroidin follikiiler hiicrelerinden koken alan, karakteristik niikleer

oOzelliklere sahip iyi diferansiye malign tiimorleridir (1, 2).

EPIDEMIiYOLOJIi

Papiller karsinomlar tiroid kanserleri arasinda en sik goriilen kanserlerdir. Kadinlarda
erkeklerden 3 kat daha fazla goriiliir. Goriilme sikligi son yillarda artig gostermektedir (1, 2).
En sik ortalama 46 yasta izlenir (1). Etyolojide iyonize radyasyon basta olmak iizere iyottan
zengin diyet, zeminde yatan benign tiroid lezyonlari, hormonal ve reprodiiktif faktorler ve

herediter faktorler sorumlu tutulmaktadir (1).

Papiller karsinomlarda BRAF gen mutasyonu basta olmak tiizere RET\PTC
rearanjmanlari, RAS genini etkileyen nokta mutasyonlar en sik goriilen molekiiler

patolojilerdir (1).

KLINIK

Hastalarda genellikle agrili tiroid nodiilii saptanir. Disfaji, stridor, yutkunma gii¢liigii
gibi lokal semptomlar izlenebilir. Hastalarin %27’sinde servikal lenfadenopati mevcuttur.
Bazi olgularda hastalar tamamen asemptomatik olup, baska nedenlerle yapilan taramalar

sirasinda insidental olarak tiroid nodiilii saptanir (1, 2).

USG incelemede genellikle 1yi smirli, hipoekoik ya da izoekoik solid nodiil seklinde
izlenir. Kistik degisiklikler izlenebilir. Renkli dopplerde punktat mikrokalsifikasyonlar ve
nodiil merkezinde yiiksek santral kan akimi en sik izlenen bulgulardir. Ancak USG
bulgularinin higbiri malignite i¢in spesifik degildir. BT ve MR gibi diger yontemlerle

substernal kitleler, ekstratiroidal yayilim ve servikal lenfadenopati degerlendirilebilir (1).

Papiller karsinomlar genellikle infiltratif sinirli olup; ¢evre adipo doku, cizgili kas veya

rekkiirren laringeal sinire invazyon gorilebilir. Ekstratiroidal yayilim ortalama %20-25



olguda goriilse de BRAF (+) olgularda daha sik, follikiiler varyant papiller karsinom
olgularinda daha seyrek goriiliir. Papiller karsinomlar genellikle lenf nodu metastazi yaparlar,
bunun yanisira %?2-5 hastada uzak metastaz goriiliir (19). Uzak metastaz genellikle
akcigerlerde (%70) daha nadiren kemik (%20) ve yumusak dokuda izlenebilir (1).

MAKROSKOPIK OZELLIKLER:

Irregiiler kenarlari olan iyi smirli nodiillerdir. Ozellikle folikiiler varyant tiroid
karsinomlar1 olmak iizere kapsiil izlenebilir. 1 cm’den kiiclik ya da birka¢ cm ¢apinda olabilir.
Kesi yiizii ten, kahverengi, gri, beyaz solid goriintimlii olup, Kalsifikasyon, fibrozis ya da
kistik alanlar igerebilir (1, 2).

MIKROSKOPiIiK OZELLIKLER:

Arsitektiir:

Genellikle piir papiller patern izlenir ya da farkli oranlarda neoplastik folikiiller eslik
eder. 2/3 sinde papiller patern baskin olup, 1/3’inde folikiiler patern hakimdir. %20 olguda

solid ve trabekiiler patern izlenir, ancak nadiren baskin paterni olusturur (1).

Tiimor hiicreleri:

Tiimdr hiicreleri tipik olarak kiiboidal ve kolumnar bicimde olup, papiller ¢ikintilar ve
folikiiller1 doserler. Hiicreler genellikle nonneoplastik tirositlerden biiylik olup; genis, soluk,
eozinofilik sitoplazmaya sahiptirler. Niikleer 6zellikler tipiktir. Niikleuslar normalden biiyiik
olup, niikleer kalabaliklasma ve niikleuslarda iist {iste binme, kromatin seffaflasmasi, niikleer
kontiirlerde irregiilarite, niikleer yariklanma ve psddoinkliizyonlar, ekzantrik yerlesimli

multiple mikroniikleol karakteristik bulgulardir (1).



Niikleer biiyiime:

Papiller tiroid karsinomlarinda niikleus/sitoplazma orani artar. Bunun sonucunda {ist iiste

binmeler, kalabaliklagsma, niikleuslarda polarizasyon kaybi izlenir (1, 2).

Niikleer irregiilarite:

Papiller karsinomlarda niikleer membranlar irregiiler goriiniimdedir. Niikleuslar oval ya
da elonge goriiniimde olup irregiiler kenarlara sahiptir. Baz1 alanlarda tipik olarak serebriform
goriinlim kazanabilirler. Sentrozomlarin bu niikleer degisikliklerde ©nemli rolii oldugu

diistiniilmektedir (20).
Niikleer yariklanma ve psodoinkliizyonlar:

Niikleer membranlar kendi i¢ine kivrilarak yariklanma ya da intraniikleer
psodoinkliizyon formasyonlar1 olusabilir. Intraniikleer psddoinkliizyonlar sitoplazmanin
niikleus i¢ine dogru derin invajinasyonu sonucu meydana gelir. Psddoinkliizyonlar klasik ve
uzun hiicreli varyantta daha sik izlenmekle birlikte tek basina tanisal degildir.
Psodoinkliizyonlar1 doku takip artefakti olan ps6do-psddoinkliizyonlardan ayirt etmek gerekir.
Bu ayrimda iki kriter 6nemlidir: Psddoinkliizyonda inkliizyon igerigi sitoplazmik igerik ile
ayn1 renk olmali, inkliizyon kenarlar1 keskin sinirli ve segilebilir olmalidir. Ayrica

psodoinkliizyonlarin stromal hiicrelerde degil folikiiler epitelde olduguna dikkat edilmelidir
(20).

Niikleer vezikiilasyon:

Birgok malignitede izlenen hiperkromazinin tersine papiller tiroid karsinomunda
niikleuslar hipokromatik olup, periferal kromatin marjinasyonu izlenir. Bu da niikleuslarda
seffaf, vezikiile goriiniime neden olur. Patogenezi ise heniiz aydinlatilamamistir. Onkositik
degisiklikler gosteren papiller karsinomlarda niikleus daha hiperkromatik goériiniimdedir. Bu

da onkositik papiller tiroid karsinomlarinin tanisinda zorluk olusturmaktadir (20).



Belirgin mikroniikleol:

Papiller tiroid karsinomlarinda niikleuslarda birden fazla kiigiik ekzantrik yerlesimli

mikroniikleol izlenir. Normal folikiil epitel hiicrelerinde santral yerlesimli tek niikleol izlenir
(20).

Psammom cisimler:

Papiller karsinomlarin %40-50’sinde izlenir. Yuvarlak, sferik kenarlar1 olan, konsantrik
tabakalar olusturmus kalsiyum depozitleridir. Ger¢ek psammom cisimlerin bir grup nekrotik
timor hiicresinin ortasinda ¢Okmiis tabakalar olusturmus kalsiyum depozitleri oldugu
diisiiniilmektedir. Tiimor hiicrelerinin arasinda ya da lenfatik kanalda lokalizedir. Folikiil
liimeni i¢indeki kalsifikasyonlar daha cok folikiiler adenomlar ve karsinomlarda izlenir.

Nontliimdral parankim i¢inde goriilen psammom cisimleri ise timor varligini isaret eder (1, 2).

Benign lezyonlarda dejenerasyon bulgusu olan distrofik mikrokalsifikasyonlardan

konsantrik laminasyonlarin varligi ile ayirt edilmelidir (20).

Papiller karsinomda fibrozis sik izlenir. Fibroz bantlar tiimorii nodiillere ayirabilir ya da
psodokapsiil izlenimi olusturabilir. Fibrozis genellikle sklerotik tiptedir. Nadiren desmoplastik

tipte gortilir (1).
Neoplastik folikiiller igindeki kolloid daha koyu ve eozinofiliktir (1, 2).

Papiller karsinomlarin %?20’sinde skuamdz metaplazi goriiliir. Daha siklikla klasik

papiller bilyiime paterni olanlarda ve diffiiz sklerozan varyantta izlenir (1).

Olgularin %25-40’1nda lenfositik infiltrasyon goriiliir (1).
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MIKROSKOPIK VARYANTLAR:
Mikropapiller karsinom:

2004 WHO siniflamasinda insidental olarak saptanan, 1 cm den kiigiik tiimorler olarak
tanimlanmistir(2). Ancak c¢ogu calismada insidental olarak saptanma kriteri dikkate
alinmamistir. Benign tiroid lezyonlart nedeniyle yapilan tiroidektomilerde papiller
mikrokarsinomlar 9%5-17 oraninda saptanir. Papiller karsinomlar igindeki oranmi ise

goriintiileme tekniklerindeki gelismeler nedeniyle artis gostermektedir (1).

Genellikle 0,1-0,3 c¢cm arasinda olup; papiller, folikiiler ya da mikst patern sergiler.
Kapsiillii, diizenli sinirli ya da infiltratif simirli olabilir. Bazi ¢alismalarda multifokalite ve

fibrozisin, rekiirrens ve metastatik davranisla iliskili oldugu belirtilmistir (2).

Papiller mikrokarsinomlar genel olarak iyi prognozlu olarak bilinmesine ragmen, lenf
nodu metastazi ve uzak metastaz yapan kotii prognozlu olgularda bildirilmistir. Dolayisiyla bu

konudaki tartismalar devam etmektedir (4, 5).

Folikiiler varyant:

Papiller karsinomlarin %15-20’sini olusturur. Papiller arsitektiir yoktur. Tamamen
neoplastik follikiillerden olusur. Bazen yuvalanmalar ya da trabekiiler arsitektiir eslik edebilir,
ancak baskin patern degildir (<%50). Papiller karsinomun klasik niikleer 6zelliklerini tasirlar.
Eskiden folikiiler paterne sahip tiim lezyonlar folikiiler karsinom tanis1 alirdi. 1960‘ta Lindsay
tarafindan ‘Folikiiler Varyant Papiller Karsinom’ tanimlandi. Bu tliimorlerin genetik
ozellikleri folikiiler tiimorlerle benzerdir. Makroskopik olarak iyi sinirlidirlar. Klasik papiller
karsinomdan farkli olarak total ya da parsiyel kapsiil igerebilirler. Nadiren kistik degisiklik
icerirler. Mikroskopik olarak farkli boyutlarda ya da monoton folikiillerden olusurlar. Elonge
ve irregiiler kenarl folikiiller yaygindir. Kolloid siklikla daha koyu eozinofilik olup, kolloidde
periferal yeniklesme goriliir. Folikiiller icinde multiniiklee dev hiicreler goriilebilir.
Folikiilleri doseyen hiicreler tipik olarak dogal tirositlerden ve diger folikiiler neoplazileri
olusturan hiicrelerden biiyiiktlir. Fibrozis yaygindir. Psammom cisimler goriilebilir. Diisiik
oranda bolgesel lenf nodu metastazi izlenir. Damar invazyon oran1 klasik papiller
karsinomdan daha yiiksektir. Benign lezyonlardan folikiiler adenomla ayirici tansinda sikinti
yasanabilir. Klasik niikleer ozelliklerin varligi ve immiinohistokimyasal yontemle ayiric

tantya gidilebilir (1, 2).
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Kapsiillii folikiiler varyant:

Total kapsiil yapisi izlenir. Kapsiil invazyonu, papilla formasyonu, psammom cisimler
tipik olarak yoktur. Tani niikleer 6zelliklerle konur. Bazi tiimdrlerde karakteristik niikleer

ozellikler diffiiz olarak izlenirken bazi timéorlerde fokal odaklarda goriiliir (1).

Diffiiz folikiiler varyant:

Geng bayanlarda goriilen ve multifokal tutulumla karakterize seyrek goriilen agresif bir
subtiptir. Multiple tiimor nodiilleri goriiliir. Kapsiil izlenmez. Infiltratif biiyiime paterni
hakimdir. Yaygin olarak mikrofolikiiler arsitektiir goriiliir. Solid trabekiiler ya da
makrofolikiiler alanlar eslik edebilir. Papiller karsinomun niikleer o6zellikleri izlenir, fakat
fibrozis ve psammom cisimler yaygin degildir. Vaskiiler invazyon ve ekstratiroidal yayilim

tipik olarak izlenir (1, 2).

Mabkrofolikiiler varyant:

Biiytik ¢aph folikiillerle karakterizedir. Makrofolikiiller tiimoriin %50’sinden fazlasin
olusturur. Folikiiller1 déseyen hiicreler papiller karsinomun karakteristik niikleer 6zelliklerini
tasirlar. Fokal odaklarda koyu niikleuslu folikiiler adenom morfolojisini tasiyan niikleuslara
sahip hiicreler izlenebilir. Biiyiilk boyutlu tiimérler olup genellikle kapsiillidiir. Timor
davranig1 diger folikiiler varyant timorlerle benzerdir. %20 olguda lenf nodu metastazi, %7

olguda uzak metastaz izlenir (1, 2).

Uzun hiicreli varyant:

Uzun kolumnar hiicrelerle karakterizedir. Papiller karsinomlarin %5-10’unu olusturur.
%80 olguda BRAF mutasyonu izlenir. Hiicrelerin uzunlugundaki artig yanisira belirgin hiicre
smirlar;, bol ve yogun eozinofilik sitoplazma dikkati geker. ince ve elonge folikiiller,
trabekiiler imaj yaratan ince fibrovaskiiler kora sahip siki paketlenmis papillalar temel

arsitektilirii olusturur. Papiller karsinomun klasik niikleer 6zellikleri izlenir. Sitoplazmadaki
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yogun eozinofili artmis mitokondri nedeniyledir. ileri yasta goriilen biiyiik capa sahip,
genellikle ekstratiroidal yayilim gosteren, klasik papiller karsinoma gore daha fazla uzak
metastaz yapan tiimorlerdir. Bazi c¢alismalarda bu varyantin yiliksek rekiirrens ve artmig
tiimdre bagli mortalite oranina sahip oldugu rapor edilmistir. %50’den az oranda uzun hiicre
morfolojisine sahip alanlar mevcutsa tanida ‘uzun hiicre 6zellikleri tagiyan papiller karsinom’

tercih edilmelidir (1, 2).

Solid varyant:

Bu tiimorlerde baskin olarak solid, trabekiiler, insular biiyiime paterni hakimdir. En ¢ok
fibroz stroma ile ayrilmis yuvalanmalar ve tabakalar olusturan biiytime paterni izlenir. Solid
alanlarda fokal mikrofolikiiler gelisim paterni izlenebilir. Biiyiik folikiiller ve papiller
formasyonlar goriilebilir. Papiller karsinomun klasik niikleer 6zellikleri izlenir. Papiller
karsinomlarin %1-3’linli olusturur. Geng hastalarda ve radyasyona maruz kalan ¢ocuklarda
daha sik goriiliir. Cernobile maruz kalan g¢ocuklarda %30-35 oraninda tespit edilmistir.
Radyasyona maruz kalmis ¢ocuk hastalarda daha belirgin olmak iizere, olgularin %80’inde

RET/PTC rearanjmani izlenir (1, 2).

Diffiiz sklerozan varyant:

Genellikle ¢ocuklarda ve gen¢ hastalarda izlenen bir ya da her iki tiroid lobunu diffiiz
olarak tutan tlimoérlerdir. Papiller karsinomlarin %2’sini olusturur. Kadinlarda daha siktir.
Olgularda siklikla RET/PTC rearanjmani izlenir. Makroskopik olarak bir ya da her iki tiroid
lobu diffiiz olarak biiylimiis olup sinirlar1 secilebilen kitle ya da lezyon izlenmez. Kesi
yiiziinilin kirli gri, beyaz ve yamal1 bir goriinlimii vardir. Bes temel 6zellik: 1) diffiiz tutulum,
2) yogun sklerotik fibrozis, 3) yogun lenfositik infiltrasyon, 4) ¢cok sayida psammom cisimler,
5) skuamo6z metaplazi. Yaygin skuam6z moriil igeren solid ve papiller arsitektiir hakimdir.
Intralenfatik psammom cisimler nontiimoral parankim iginde de yaygm olarak izlenir.
Ekstratiroidal yayilim yaygindir. %80 olguda lenf nodu metastazi izlenir ve gogunlukla
boynun her iki yaninda birgok lenf nodu tutulur. Klasik papiller karsinomdan daha agresiftir
1,2).
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Kolumnar hiicreli varyant:

Belirgin niikleer stratifikasyonun izlendigi kolumnar hiicrelerle karakterizedir.
Sitoplazma eozinofilik ya da seffaf olup erken sekresyon fazindaki endometriuma benzeyen
subniikleer vakuoller izlenir. Bu vakuoller PAS (+), diastaz sensitiftir. Niikleuslar genellikle
elonge olup, koyu kromatin paternine sahiptir. Klasik papiller karsinomun niikleer 6zellikleri
fokal olarak izlenir. Papiller, solid, folikiiler, kribriform biiylime paterni ya da
kombinasyonlar1 izlenir. Elonge folikiiller ve kribriform goriiniim olusturmus siki paketlenmis
papillalar yaygindir. Tiroglobiilin ve TTF-1 (+)’tir. Tiroglobiilin yamali ve zayif boyanir.
Klasik papiller karsinomdan daha agresif seyirlidir. Ozellikle lenf nodunda metastatik

adenokarsinomu taklit edebilir (1, 2).

Onkositik varyant:

Seyrek goriiliir. Bu timorlerde genis, yogun eozinofilik, graniiler sitoplazma ve papiller
karsinomun niikleer 6zellikleri izlenir. Papiller biiylime paterni hakimdir. Folikiiler ya da solid
biiylime paterni de izlenebilir. Niikleol belirgin olabilir, ancak onkositik folikiiler adenom ve
karsinomdaki kadar belirgin degildir. Psammom cisimler goriilebilir. Prognoz klasik papiller

karsinomla benzerdir. %38-87 olguda zeminde kronik lenfositik tiroidit eslik eder (1, 2).

Warthin benzeri varyant:

Tiikriik bezinin Warthin tiimdriine benzedigi i¢in bu adi almistir. Onkositik papiller
karsinomun subtipi oldugu diisiiniilmektedir. Onkositik sitoplazma ve papiller karsinomun
niikleer 6zellikleri yanisira yogun lenfositik infiltrasyon izlenir. Kadinlarda daha sik goriiliir.
Olgularin ¢oguna kronik lenfositik tiroidit eslik eder. Genellikle iyi sinirli, solid nodiillerdir.
Santral kistik degisiklikler izlenebilir. Lenfositik infiltrasyonu olusturan hiicreler T lenfosit, B
lenfosit ve plazma hiicrelerinden olusur. Germinal merkez belirginligi olabilir. Prognoz klasik
papiller karsinomdan farkli degildir (1, 2). Onkositik sitoplazma nedeniyle onkositik papiller
hiperplastik nodiil ve papiller hurthle hiicreli karsinom gibi lezyonlarla karigabilir; ancak
hurthle hiicreli lezyonlarda yuvarlak niikleus ve belirgin niikleol izlenirken, papiller

karsinomlarin diger tipik niikkleer 6zellikleri goriilmez (3).

14



Seffaf hiicreli varyant:

Papiller karsinomun niikleer 6zelliklerini tasiyan seffaf sitoplazmali hiicrelerden olusur.
Papiller, folikiiler ya da solid arsitektiir izlenir. Tiimor hiicreleri genellikle seffaf sitoplazmali
olup, eozinofilik ya da graniiler sitoplazmali da olabilir. Seffaf sitoplazma nedeniyle
morfolojik olarak renal hiicreli karsinom, seffaf hiicreli mediiller karsinom, paratiroid
timorlerinden ayirt etmek gerekir. Ayrim temelde niikleer 6zellikler ve immiinohistokimya ile

yapilir (1, 2).

Kribriform moriiler varyant:

Ik olarak Familyal Adenomatozis Polipozis olan olgularda tanimlanmistir. Kribriform,
trabekiiler, solid, papiller ve folikiiler biiyiime paternine sahip; multiple, iyi sinirl, kapsiilli
timor nodiilleri ve bunlara eslik eden igsi hiicrelerin olusturdugu girdap ve moriil
formasyonlar1 izlenir. Belirgin kribriform arsitektiir ve mortiiller ayirt edicidir. Mikrofolikiiller
izlenebilir, ancak nadiren liimenlerinde kolloid igerirler. Kiiboidal ve uzun hiicreler olup,
onkositik sitoplazmaya sahip olabilirler. Papiller karsinomun niikleer o6zellikleri fokal
alanlarda belirgindir. Psammom cisimler seyrektir. Prognoz klasik papiller karsinomdan farkli
degildir. Papiller karsinomlarin %0,5’ini olustururlar. Familyal Adenomat6z Polipozis olan

geng bayanlarda daha sik izlenir (1, 2).

Fasiitis benzeri stromaya sahip varyant:

Seyrek goriilen bu varyantin 6zelligi nodiiler fasiitise benzeyen yogun seliiler stromaya
sahip olmasidir. Stroma igsi hiicrelerin olusturdugu fasikiillerden ve papiller karsinomun
epitelyal adalarindan meydana gelir. igsi hiicreler myofibroblastik kokeni destekleyen
vimentin ve ¢izgili kas aktin ile (+) boyanir. Stromal komponent orani degiskenlik
gosterebilir. Az sayida olgu bulundugu i¢in prognozu konusunda kesin veri bulunmamaktadir.
Literatiirde rapor edilmis 20 olgu mevcuttur. Papiller karsinom komponentinin
orneklenemedigi stromanin zengin oldugu tiimorlerde, yanlislikla benign reaktif fibrozis tanisi

verilebilir. Papiller karsinom odagina yakin 1igsi hiicreler anaplastik karsinom
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transformasyonu lehine yorumlanabilir. Fibroproliferatif lezyonlardan papiller karsinom

odaginin bulunmasiyla ayrilir (1, 2).
Kabara civisi morfolojisine sahip varyant:

Papiller karsinomun yeni tanimlanmis ve kotlii prognozlu bir varyantidir. Genellikle
yaslt bayan hastalarda goriiliir ve kotii prognozludur. Neoplastik hiicrelerin en az % 30’unda
kabara ¢ivisi goriiniimii hakimdir. Kohezyon ve polarite kayb1 yanisira belirgin pleomorfizm
izlenir. Bu varyant kabara ¢ivisi hiicrelerinin izlendigi overin ser6z papiller karsinomu,
peritonun primer seréz karsinomu, memenin mikropapiller karsinomu, mesane, bobrek ve

akciger adenokarsinomu metastazlarindan ayirt edilmelidir (4).
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AYIRICI TANI

Papiller karsinom tanis1 temel olarak klasik niikleer oOzelliklerin varligr ile
konulmaktadir. Benign lezyonlardan bazilar1 papiller tiroid karsinomunun niikleer

ozelliklerini, arsitektiiriinii ve bliylime paternini taklit ederek ayirici tanida sikint1 olusturabilir

(3)

Kronik Lenfositik Tiroidit, Hasimoto tiroiditi:

Bayanlarda erkeklere oranla 20 kat daha fazla goriilen yaygin bir hastaliktir. Hastalarin
cogunda baslangic asamasinda hipotiroidi velveya serum tirotiropin konsantrasyonunda
yiikseklik saptanir. Histolojik olarak diffiiz ya da fokal tutulum goriilebilir. Hasimoto
tiroiditinde diffiiz tutuluma folikiiler atrofi, hiirthle hiicre metaplazisi, germinal merkez
olusturmus belirgin lenfositik infiltrasyon, sklerozis eslik eder (1-3).

Papiller tiroid karsinomu lenfositik tiroidit olan hastalarda daha yiiksek olup, %18-23
civarindadr. ikisi arasindaki iliskiyi arastiran pek ¢ok calisma yapilmaktadir (3).

Kronik lenfositik tiroiditte 6zellikle lenfositlerle infiltre folikiiler epitelde izlenen atipik
niikleer degisiklikler (niikleer kromatin seffaflagmasi, niikleer membran kalinlagmasi, niikleer
yariklanma, nadiren intraniikleer inkliizyon) papiller tiroid karsinomunu taklit edebilir. Ancak
kronik lenfositik tiroiditte, reaktif folikiiler degisiklikler genellikle inflamasyonun yogun
izlendigi alanlarda goriiliirken inflamasyonun olmadig1 alanlarda izlenmez. Niikleuslar
genellikle yuvarlak olup, iist iiste binme ya da tipik intraniikleer inkliizyon goriilmez. Papiller
tiroid karsinom odaginda ise genellikle sklerozis, ¢evre tiroid parankimine invazyon, papiller

tiroid karsinomunun tipik niikleer 6zellikleri izlenir (3).

Kronik lenfositik tiroidit ve papiller karsinom ayirici tanisinda klasik immiin panel
(Sitokeratin 19, HBME-1, Galaktin 3) ile reaktif folikiiler epitelde de boyanma
goriilebileceginden genellikle tercih edilmemektedir. Daha spesifik markir arayigina yonelik

caligmalar devam etmektedir (3).

Diffiiz toksik guatr \ Graves ve papiller hiperplazi:

Otoimmiin hipertiroidizm genellikle bayanlarda daha sik goriiliir. Graves hastalarinda
siklikla genetik yatkinlik s6z konusudur. Otoimmiin bir hastalik olup, folikiil epitel

hiicrelerindeki TSH reseptorlerine karsi antikor iiretimi s6z konusudur. Bu da tiroid de
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biliylimeye, tiroid hormonlarinda asir1 tiretime ve klinik olarak hipertiroidizme neden olur.
Tiroid bezi diffiiz ve simetrik olarak biiyiir ve agirligt 50-100 gr’a ulasir. Histopatolojik
olarak folikiiler hiperplazi, konjesyon, kolloidde azalma ve yeniklesme izlenir. Folikiiller aras1
interstisyumda lenfositik infiltrasyon eslik eder. Folikiiler hiicreler kolumnar, iri niikleusa
sahiptir. Bazen folikiiler hiicrelerde belirgin niikleer kromatin seffaflagsmasi izlenebilir ve
buna papiller hiperplazi eslik ederse papiller karsinom ile ayirict tanida sikinti olusturabilir
(21).

Graves hastaliginda papiller hiperplazi genellikle uzun siireli metimazol ve radyoaktif
iyot tedavisi alan olgularda gortliir. Parsiyel kapsiile sahip nodiiler lezyon seklinde izlenir ve
sklerozis igerebilir. Nikleer seffaflagma goriilse de papiller karsinomdaki kadar belirgin
degildir. Ayrica papiller yapilart déseyen hiicreler kolumnar sekilli olup, bazalde lokalize
yuvarlak niikleusa sahiptir (3).

Dishormonogenetik multinodiiler guatr:

Dishormonogenetik guatr, tiroid hormonlarinin {iretim asamasinda biyokimyasal
basamaklardaki parsiyel blokaj nedeniyle olusan, hipotiroidizmle sonuglanan bir hastaliktir.
Makroskopik olarak tiroid biiylik ve multinodiiler goriiniimdedir. Mikroskobik olarak
folikiiler ya da papiller biiyiime paternine sahip, seliiler nodiiller izlenir. izlenebilecek belirgin
niikleer atipi nedeniyle folikiiler, papiller, mediiller ya da andiferansiye tiroid karsinomu ile
karigabilir. Zeminde belirgin kolloid kaybi olmamasi, nonnodiiler gland, diffiiz hiperplazi

varligi, rastgele dagilmis niikleer atipi dishormoonogenetik guatri destekleyen bulgulardir (3).

ince igneye sekonder degisiklikler:

Tiroid nodiillerine oOnceden yapilan ince i8ne aspirasyon biyopsisine sekonder
degisiklikler tanisal problemlere yol agmaktadir. Li volsi ve Merino ince igneye sekonder
degisiklikleri akut ve kronik olarak ikiye aywrmislardir. Akut degisiklikler: hemoraji,
graniilasyon dokusu, niikleer atipi. Kronik degisiklikler: kapsiiler distorsiyon, psddoinvazyon,

papiller endotelyal hiperplazi (3).

Reaktif seliiler ya da niikleer atipiyi neoplastik siire¢lerden ayirt etmek ¢ogu zaman

sikint1 yaratmaktadir. Genellikle niikleer irilesme, kromatin seffaflagsmasi, belirgin niikleol
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goriiliir. Ince igne trasesine skleroz ve hyalinizasyon eslik eder. Tiim bu bulgular bir araya

gelince papiller karsinom ayirici tanisi giiclesir (3).

Soliter papiller hiperplastik nodiil:

Genellikle ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde goriiliir. Radyoniiklid goriintiilemede
hiperfonksiyone nodiil olarak izlenebilirler. Makroskopik olarak kapsiillii olup, santralde
lokalize kistik degisiklik goriiliir. Hiicreler genellikle belirgin kromatin paternine sahip,
yuvarlak niikleuslu, belirgin niikleollii olup bazen intraniikleer yariklanma ya da niikleer halo

icerebilirler. Ayirict tanida immiinohistokimyasal panelden yararlanilabilir (3).

Folikiiler ve Hurthle hiicreli adenomlar:

Kapsiillii yanisira ¢evre tiroidden farkli biiyiime paterni ve sitolojik 6zellikler iceren
lezyonlardir. Bu lezyonlarda malignite kriteri olan kapsiil ve\veya damar invazyonu goriilmez.
Mikrofolikiiler, makrofolikiiler, solid ya da trabekiiler biiyliime paterni gdsteren lezyonlardir.
Proliferasyonu olusturan hiicreler yuvarlak niikleuslu, niikleol belirginligi olan hiicreler olup
hurthle hiicreli adenomda ayrica graniiler eozinofilik sitoplazma varlig1 dikkat ¢eker. Papiller
karsinomlardan 6zellikle de folikiiler varyant papiller karsinomlardan ayirici tanisinda niikleer

ozellikler dikkatle incelenmelidir (3).

Hyalinize trabekiiler adenom:

Folikiiler orjinli benign kapsiillii lezyonlardir. Hyalinize ve kalsifiye ekstraseliiler
matriks i¢inde; kapillerler ¢evresinde yuvalanmalar olusturmus elonge hiicrelerden olusur.
Tiimor hiicrelerinin niikleer 6zellikleri papiller karsinoma benzeyebilir. Psammom cisimler
goriilebilir. O ylizden bu lezyonlar1 folikiiler varyant papiller karsinom olarak da kabul

edenler vardir (3).
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Hiperplastik ultimobransiyal solid hiicre yuvalanmalari:

Bu gelisimsel kalintilar genellikle lateral loblarda lokalize olup monoton hiicre
poptilasyonlar1 seklinde izlenir. Hiicreler yuvarlak niikleuslu olup, niikleer kromatin
seffaflasmast ya da yariklanma izlenebilir. Bazi1 lezyonlarda santralde lokalize kistik
degisiklik, miisin birikimi, baskin lenfositik infiltrasyon goriilebilir. Immiinohistokimyasal

olarak sitokeratin ve p63 pozitif, tiroglobiilin ve TTF-1 negatiftir (3).
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IMMUNOHISTOKIMYA

Papiller karsinom tanisi i¢in ¢ogu zaman morfolojik degerlendirme yeterlidir. Ayirici
tanida ve tiimdriin folikiiler orjinini gostermek i¢in immiinohistokimyadan yararlanilabilir.
Folikiiler orjini gostermek i¢in iki temel markir tiroglobiilin ve TTF-1°dir. Tiroglobiilin daha
spesifik olup, hiicre sitoplazmasi ve kolloidde diffiiz boyanma yapar. TTF-1 folikiil hiicreleri
disinda akciger tiimorleri, kiigiik hiicreli karsinomlar, mediiller tiroid karsinomu, diensefalon

timorlerinde de pozitif boyanir (1, 2, 4).

Papiller karsinomun sitokeratin boyanma paterni normal tiroid hiicreleri ile aymdir.
CK7, CAM 5.5, AE1\AE3 pozitif, CK20 negatiftir. Daima vimentin pozitiftir. Kalsitonin,
CEA, noéroendokrin markirlar negatiftir (1).

Papiller karsinomu benign tiroid lezyonlarindan ayiric1 tanisinda faydalanilan Galektin 3,
HBME-1, CK 19 basta olmak iizere CITEDI, ret\PTC onkogen, PAX8-PPAR, CD44v6,
CD57 gibi immiinohistokimyasal markirlar popilaritesini korumaktadir. Ancak bu
markirlardan hicbiri tek basina yiiksek spesifite ve sensitiviteye sahip olmadigi i¢in panel

olarak kullanilmasi tercih edilmekte, yeni markir arayislari devam etmektedir (1, 3, 4).

Galektin-3 hiicre adezyonu ve hiicrenin diger fonksiyonlarinin diizenlenmesinde gorevli
galaktozidaz baglayan lektindir. Papiller karsinomlarin ¢ogunda pozitiftir. Niikleus ve
sitoplazmada boyanma yapar. FVPTK larinda fokal ve zayif boyanma izlenir. Diisiik
oranlarda olsa da folikiiler tiroid karsinomlar1 ve folikiiler adenomlarda da pozitif olabilir.
Hashimoto tiroiditinde reaktif epitel hiicrelerinde pozitif boyanma goriilebilir. Folikiiler
liimendeki makrofajlarda, germinal merkezlerde ve bazi endotel hiicrelerinde pozitif boyanma

goriilebilir (1, 4).

HBME-1 mezotel hiicrelerin yiizeyindeki mikrovilluslarda eksprese edilir. Apikal
yiizeyde hiicre membraninda boyanma izlenir. Sitoplazmada ve liiminal kolloiddeki boyanma
pozitif kabul edilmez. Klasik papiller karsinomlarin ¢ogunda boyanma goriiliirken, FVPTK

larda daha diisiik orandadir. Galektin-3 ve CK19’a gore daha spesifiktir (1).

CK19 spesifitesi diisiik olan bir markir olup, panel icinde kullanildiginda anlamlidir.

Normal tiroid dokusunda ve hiperplastik nodiillerde de boyanma gériilebilir (1).
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CITED-1 papiller karsinomlarda bulunan, transkripsiyonu regiile eden niikleer bir
proteindir. Niikleus ve sitoplazmada boyanma izlenir. Yalnizca sitoplazmik boyanma
nonspesifik kabul edilmektedir. Klasik papiller karsinomlarin iigte ikisinde FVPTK’larin
yarisinda pozitifligi izlenir. Sensitivitesi diisiik oldugu i¢in tek basina ¢ok yararli olmasa da

panel i¢inde kullanilirsa ayirici tanida yardimei olabilir (1).

RET\PTC rearanjmani olan olgularda RET proteininin C kolunda RET antikoru ile

pozitif reaksiyon izlenir. Ancak tanisal olarak tercih edilmemektedir (1).

Ki-67 proliferasyon indeksi papiller karsinomlarda genellikle %5’in altindadir. Tanisal

degerliligi yoktur (1).
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Gerec ve Yontem

. Bu calismada Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalr’nda
incelenen papiller karsinomu (53 adet), tiroid mikropapiller karsinomu (31 adet),
diffiiz hiperplazi (10 adet), tiroidit (10 adet) nodiiler guatr(10 adet) tanist almis ve
normal tiroid dokusunu (10 adet) igeren toplam 124 olgu retrospektif olarak
degerlendirildi. Ayrica Izmir Atatiirk Devlet Hastanesinde tani alan 3 cm ¢apin
tizerindeki 10 papiller karsinom olgusu, 10 mikropapiller karsinom olgusu da

caligmaya alind1.
. Olgulara ait klinikopatolojik bilgiler, patoloji raporlarindan elde edildi.

. Arsiv preparatlar1 yeniden gozden gegcirilerek papiller karsinomlar WHO 2004°e gore

varyantlarina ayrildu.

. Tim olgulara ait formalinle tespit edilmis, parafine gomiilii doku Orneklerinden

lezyonu en iyi i¢eren blok veya bloklar secildi.

. Immiinohistokimyasal boyamalar icin segilen, formalinde tespit edilmis, parafine
gomiilii dokulardan pozitif yiiklii lamlara 4-5 pm kalinliginda kesitler alinarak etiivde

43°C’de en az bir saat bekletildi.

. Deparafinizasyon ve antijen ac¢iga ¢ikarma islemleri de dahil olmak iizere tiim boyama
stireci Ventana, BechMark LT tam otomatik immiinohistokimya boyama cihazinda

gerceklestirildi. Mayer’s Hematoksilen ile zit boyama islemi de cihazda tamamlandi.

. Kesitlerin dehidratasyonu, ksilen ile seffaflandirilmalari ve lamel ile kapatilma

asamalar1 elde yapilarak immiinohistokimya boyama protokolii tamamlandi.

Primer antikor olarak IMP3 (Clone 69.1, diliisyon 1/80), Niikleofosmin (clone 376,
kullanima Hazir) ve Ki67 (Clone MIB1, kullanima hazir) antikorlar1 kullanildi.
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9. Ki67 degerlendirilirken mikroskopun (NICON Eclipse 600E) x400 lik biiyiitmede
timoOr dokusunda 1000 hiicre sayilarak niikleer pozitif boyanan hiicrelerin orani

hesaplandi. Pozitif kontrol olarak tonsil dokusu kullanildi.

10. IMP3 degerlendirilirken fokal ya da tek tiik hiicredeki sitoplazmik boyanma pozitif

kabul edildi. Pozitif kontrol olarak akciger ndroendokrin karsinom olgusu kullanildi.

11. Niikleofosmin degerlendirilirken sitoplazmik boyanan alanlarin boyanma olmayan
alanlara ylizde olarak orani hesplandi. Pozitif kontrol olarak normal tiroid dokusu
kullanildi.

12. Ttim analizler, SPSS programi (version 9.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ile Ki Kkare,

Kruskal Wallis, Man Whitney U, Pearson korelasyon testleri kullanilarak yapildi. Elde

edilen sonuglar i¢in p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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Tablo 2: Olgularin dagihmi

BULGULAR

TANI N
Papiller karsinom* 53
Konvansiyonel varyant 41
Folikuler varyant 6
Onkositik varyant 3
Warthin benzeri varyant 3
Mikropapiller karsinom 31
Benign olgular 40
Normal tiroid 10
MNG 10
Diffiiz hiperplazi 10
Tiroidit 10
Toplam 124

*Mikropapiller dis1 papiller karsinom olgular1

Sekill: Papiller karsinom, konvansiyo
7 7 Y % l: y

nel varyant (H&Ex100)
T o < 5 . » L §
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Sekil 2:Papiller karsinom, konvansiyonel varyant (H&Ex200)
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Sekil 3: Mikropapiller karsino (H&EX40 ,
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Sekll 4: Paplller karsmom Warthin benzerl Varyant (H &EX40)
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Tablo 3: Tiimér olgularinin yas, cinsiyet, tiimdr ¢ap1 dagilimlar

Olgu sayist 84

Yas dagilimi (min/max) 13/83
Cinsiyet (K/E) 65/19
Tiimor ¢ap1 (min/max) 0,2/9

Niikleer Ki-67 ekspresyonu saptanan tiimor hiicrelerinin orani tiimor gruplarina gore
incelendiginde, ortalama Ki-67 indeksi degerleri; benign olgularda 0,4, papiller karsinom
grubunda 4,3, mikropapiller karsinom grubunda 1,2 saptandi. Benign ve malign gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Tiumoér capr ile Ki-67
proliferasyon indeksi arasinda; dolayisiyla mikropapiller ve papiler karsinom olgulari arasinda
da istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0,05). Papiller karsinom varyantlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 4: Papiller karsinom varyantlarindaki Ki-67 proliferasyon indeksi

Olgu Ortsss Median | Min Max
Gruplar sayisl
Papiller karsinom konvansiyonel varyant | 41 4,542 3 0,2 20
Papiller karsinom folikiiler varyant 6 4,7+£3,09 5 1 8
Papiller karsinom onkositik varyant 3 3,3+1,15 4 2 4
Papiller karsinom Warthin  benzeri | 3 1,5+0,40 15 1,2 2
varyant
Mikropapiller karsinom 31 1,2+#1,3 0,6 0,1 5

Lenfovaskiiler tiimor invazyonu ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulundu (p<0,05). Lenfovaskiiler timor invazyonu gosteren olgularda

Ki-67 ekspresyonunun daha yiiksek oldugu gorildii.
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Tablo 5: Ki-67 proliferasyon indeksinin lenfovaskiiler emboliis varligr ile iligkisi

Olgu sayisi Ortzss Median
LVE var 24 5,2+4,3 5
LVE yok 60 2,4+2,7 1,4

Ki-67 proliferasyon indeksi ile hastanin cinsiyeti, yasi, kapsiil invazyonu, lenf nodu

metastazi, uzak metastaz, multifokalite, rekiirrens arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

IMP3 ile benign olgularin higbirinde pozitif boyanma saptanmadi. Papiller karsinom
olgularinda ise fokal ya da tek tiik tiimor hiicresinde izlenen sitoplazmik boyanma pozitif
kabul edildi. Papiller ve mikropapiller karsinomlar arasinda IMP3 ekspresyonu agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Sekil 8: IMP3 + Papiller Karsinom olgusu (fokal sitoplazmik boyanma) x200
ST . o o R :

Y

wr W
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Tablo 6: IMP3 iin tiimdr olgularindaki dagilim

Olgu | Papiller Mikropapiller
sayisi
IMP3 (+) 23 13 (%32) 10 (%47)
IMP3 (-) 61 40 21

Bu bulgularla IMP3 iin spesifitesi %100, duyarlilig1 %27, pozitif prediktif degeri %100,
negatif prediktif degeri %39 olarak saptandi.

IMP3 ile hastanin cinsiyeti, yasi, timor ¢api, timor tipi, kapsiil invazyonu, lenf nodu
metastazi, uzak metastaz, multifokalite, rekkiirrens, Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda

anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

Niikleofosmin ile benign ve malign olgularin tiimiinde diffiiz niikleer ekspresyon izlenmis

olup, sitoplazmik ekspresyon orani yiizde olarak hesaplandi.

Sekil 9: Tiimoral (sag) ve nontiiméral (sol) tiroidde niikleofosmin ile diffiiz niikleer ekspresyon (x200)
e W P A
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Sekil 10: Papiller karsinom olgusunda niikleer ve sitoplazmik niikleosfosmin ekspresyonu (x200)

Sekil 11: Diffiiz hiperplazi olgusunda niikleer ve sitoplazmik niikleofosmin ekspresyonu (x200)

\ ¥ 2 : 7 LA NI
Ry A 9 LN }.' ‘ ¢ Y : A

32



Tablo 7: Niikleer ve sitoplazmik niikleofosmin ekspresyonu gosteren olgularin dagilimi

Gruplar Olgu sayis1 | Ort#ss Median Min Max
Normal tiroid | O - - - -
Diffiiz 7 (%70) 11,3+16,2 5 0 50
hiperplazi

MNG 3 (%30) 3,3+6,2 0 0 15
Tiroidit 0 - - - -
Papiller 5 (%9) 2,9+9,9 0 0 50
karsinom

Mikropapiller | 4 (%12) 2,9+10,7 0 0 50
karsinom

Bu bulgularla niikleofosminin duyarliligi %10,7, 6zgilligi %75, pozitif prediktif degeri
%47, negatif prediktif degeri %28 olarak saptandi.

Niikleofosminin sitoplazmik ekspresyonu ile hastanin cinsiyeti, yasi, timor ¢ap1, timor
tipi, kapsiil invazyonu, lenf nodu metastazi, uzak metastaz, multifokalite, rekkiirrens, Ki-67

proliferasyon indeksi arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

IMP3 ve Niikleosfosmin arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi

(p>0,05).

Papiller ~ ve  mikropapiller  karsinomlarda  klinikopatolojik ~ parametreler
karsilastirildiginda lenfovaskiiler emboliis acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,05). Papiller karsinomlarda mikropapiler karsinomlara kiyasla lenfovaskiiler emboliisiin
daha sik goriildiigii sonucuna ulasildi. Diger klinikopatolojik parametrelerde iki grup arasinda

anlamli farklilik bulunamadi (p>0,05).
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TARTISMA

Tiroid kanserleri endokrin maligniteler i¢inde en yaygin goriilen kanserlerdir. Tiroid

karsinomlariin %80’ini papiller karsinomlar olusturur (1).

Tiroidin papiller karsinom disindaki diger malign lezyonlar1 yanisira benign
lezyonlarindan bazilar1 da papiller tiroid karsinomunun niikleer 6zelliklerini, arsitektiiriinii ve
biiyiime paternini taklit ederek ayirici tanida sikint1 olusturabilir. Ozellikle kronik lenfositik
tiroiditte yogun inflamasyon nedeniyle folikiiler epitelde izlenen reaktif degisiklikler ayiric
tan1y1 zorlastirmaktadir. Immiinohistokimyasal markirlar ise reaktif epitelde de ekspresyon

gosterebildigi igin ayirici tanida ¢ok fazla yardimci olamamaktadir (3).

Son yillarda tan1 ve prognoza 1sik tutacak ¢ok sayida antikor ¢alisilmistir. Bunlardan
ozellikle Galektin3, HBME-1, CK19 basta olmak iizere CITEDI, ret\PTC onkogen, PAX8-
PPAR, CD44v6, CD57 popiilaritesini korumaktadir. Ancak bu markirlardan higbiri tek basina
yiiksek spesifite ve sensitiviteye sahip olmadigi igin panel olarak kullanilmasi tercih

edilmekte, yeni markir arayislari devam etmektedir (3).

IMP 3, insiilin benzeri biiyiime faktorii 11 (IGF-II)’nin m-RNA baglayici proteinlerinden
biridir (digerleri IMP 1 ve IMP 2). Kromozom 7p11.2 de lokalizedir. Onkofetal bir protein
olan IMP 3, embriyogenez sirasinda fetal dokulardan (epitel ve kas dokusu) ve plasentadan
eksprese olur. Son bes yilda yapilan caligmalarda, basta pankreas olmak iizere, karaciger,
bobrek, uterus, testis, prostat, mesane gibi bir¢ok yetigkin insan tiimoriinde ve nadiren benign
dokularda re-eksprese oldugu ortaya konmustur. IMP 3, IGF-II’nin 5’-3 m-RNA bdlgesini
baglamak suretiyle IGF-II’nin gen ekspresyonunu diizenler. IGF-I1, IGF-I’e baglanarak IGF-I
reseptoriinii aktive eder ve bu reseptoriin tirozin fosforilasyonunu uyarir. Tirozin fosforilize
IGF-I reseptorii hiicreye mitojenik sinyaller gonderir. Sonugta hiicre siklus regiilasyonunun
kayb1 ve buna bagl olarak apoptotik dongiiniin bozulmasi sonucu kontrolsiiz hiicre cogalmasi
yani karsinogenez baslatilir. Eksprese oldugu tiimorlerde IMP 3, ileri evre ve agresif timor

davranisi ile de iliskilendirilmistir (6-8).

Watcher DL ve ark.’nin (22) yaptiklar1 ¢alismada karacigere ait doku mikroarray
yontemiyle incelelenen 365 hepatoseliiler karsinom (HCC), 10 hepatoseliiler adenom, 13

fokal nodiiler hiperplazi tanili rezeksiyon materyali, 9 displastik nodiil ve hepatoseliiler
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karsinom tanili 61 kor igne biyopsi materyalinde, IMP 3 ekspresyonu; Glipikan ve CD34
ekspresyonu ile karsilagtirilarak degerlendirilmistir. Doku mikroarray yontemiyle incelenen
365 HCC olgusunun % 18,4’linde giiclii pozitif boyanma saptanirken, normal karaciger
dokusunda ve benign karaciger tiimorlerinde hi¢ ekspresyon izlenmemistir. Istatistiksel
analizlerle IMP 3 pozitif olgularin kotii surviye sahip oldugu gosterilmistir. 61 kor igne
biyopsi materyalinin 32’sinde IMP 3 pozitif saptanmistir. Igne biyopsilerinde IMP 3
sensitivitesi diisiik, ancak spesifitesi Glipikan ve CD34 ile benzer sekilde %90’larda oldugu
icin tek basina degil, ancak panel i¢cinde kullanilirsa tanisal markir olarak yararli olabilecegi
vurgulanmigtir. IMP 3 pozitif olgularin kotii prognozlu olgular olmasi nedeniyle de

prognostik markir olarak da degerli olabilecegi soylenmistir.

Watcher DL ve ark.’nin (23) yaptiklar1 bir bagka ¢alismada pankreasa ait; pankreatik
duktal adenokarsinom tanisi almis 112 adet, kronik sklerozan pankreatit tanis1 almis 55 adet,
timor ve inflamasyon icermeyen 10 adet kor igne biyopsisinde ayrica pankreatik duktal
karsinom metastazi olan 16 karaciger igne biyopsi, 2 lenf nodu igne biyopsi materyalinde,
bunlarin yanisira 26 pankreatik duktal karsinom tanist almig bliylik pankreas rezeksiyon
materyali, 19 kronik sklerozan pankreatit tanist almis rezeksiyon materyalinde IMP 3
ekspresyonu arastirilmistir. Kor igne biyopsi materyallerinde pankreatik duktal karsinom ve
kronik sklerozan pankreatit ayirici tanisinda IMP 3 iin sensitivitesi %88.4, spesifitesi %94,6
bulunmugtur. Metastatik biiyiik rezeksiyon materyallerinde ise 18 olgudan 17 tanesinde IMP 3
pozitif saptanmistir. Sonug olarak IMP 3’iin pankreatik duktal karsinom tanisinda diagnostik

olarak degerli bir markir olabilecegi vurgulanmistir.

Jiang Z ve ark.’nin (24) yaptiklari ¢aligmada 334 primer kromofob ve papiller RCC
olgusunda immiinohistokimyasal yontem ile IMP 3 ekspresyonu arastirilmistir. Olgularin
%12’sinde IMP 3 ekspresyonu saptanmistir. Klinikopatolojik parametrelerle korele
edildiginde, yiiksek evre ve derecesi olan ve Ozellikle metastaz yapan olgularda IMP 3

pozitifligi izlenmistir.

Ozdemir NO ve ark.’nin (25) yaptiklar ¢alismada 17 diisiik dereceli invaziv, 20 diisiik
dereceli noninvaziv, 20 yiiksek dereceli invaziv, 14 yiiksek dereceli noninvaziv iirotelyal
karsinom, 20 benign iirotelyum dokusunda IMP 3 ekspresyonu arastirilmigtir. Sitoplazmik
boyanma pozitif kabul edilmistir. Diisiik dereceli invaziv tirotelyal karsinom olgularinin
%11,76'sinda, yiiksek dereceli invaziv irotelyal karsinom olgularmin %55'inde IMP 3

ekspresyonu saptanmustir. Istatistiksel analizde, invaziv tiimérler ile IMP 3 boyanmasi
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arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir. IMP 3 pozitifliginin agresif timor

davranisi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Yildirnm H ve ark.’nin (26) yaptiklar1 ¢alismada 70 prostat adenokarsinomu olgusunda
tiimorde, eslik eden yiiksek dereceli PIN (prostatik intraepitelyal neoplazi) alanlarinda ve
benign glandiiler yapilarda IMP 3 ekspresyonu arastirilmistir. Tiimdrde, yiiksek dereceli PIN
alanlarinda ve benign glandiiler yapilarda ekspresyon saptanmamistir. Dolayisiyla IMP 3’iin

prostat adenokarsinomlarinda tanisal amacli kullanilamayacagi sonucuna varmiglardir.

Tiroid karsinomu ve IMP 3 iliskisi son yillarda galisilan giincel bir konu olup,

literatiirde bu konu ile ilgili sadece ii¢ ¢alisma mevcuttur (6,7,8).

Jin L ve ark.’nin (6) yaptiklar1 c¢aligmada tiroidin benign ve malign lezyonlarini
birbirinden ayirmada IMP 3’tin yararliligr tartistlmistir. Ayrica IMP 3 pozitifligi
klinikopatolojik parametrelerle karsilastirilmistir. Papiller tiroid karsinomu, folikiiler tiroid
karsinomu, folikiiler adenom ve hiperplastik nodiil tanilar1 almis 80 olgu ile calisilmistir.
Yontem olarak kuantitatif ve konvansiyonel RT-PCR yontemleri ile immiinohistokimya
kullanilmistir. 32 olguda immiinohistokimyasal degerlendirme yapilmistir. Nonneoplastik
tiroid, hiperplastik nodiil ve folikiiler adenom olgularinda negatif boyanma izlenirken, papiller
karsinom olgularinin %66,7’sinde zayif pozitif boyanma, folikiiler karsinom olgularinin
%62,5’inde giiglii pozitif boyanma goriilmiistiir. Pozitif olgular molekiiler teknik ile de pozitif
saptanmis; yalnizca bir folikiiler karsinom olgusunda uyumsuzluk tespit edilmigtir. IMP 3’{in
prognostik faktorlerle iliskisine yonelik anlamli bir sonug¢ elde edilememistir. Bu ¢aligmanin
sonucunda immiinohistokimya sonuglar1 anlamli olsa da kuantitatif RT-PCR ydnteminin

immiinohistokimyadan daha sensitif oldugu vurgulanmustir.

Slosar M ve ark.’nin (7) yaptiklar1 ¢aligmada tiroidin malign (20 Folikiiler adenom
(FA), 10 hurthle hiicreli adenom (HCA), 60 FVPTK, 37 Papiller tiroid karsinomu (PTK), 32
Folikiiler karsinom (FK), 19 hurthle hiicreli karsinom (HCC) ) ve benign (14 kolloidal nodiil,
19 Hasimoto tiroiditi, 2 Graves) lezyonlarinda IMP 3 ekspresyonu arastirilmistir. Normal
tiroid dokusunda ve benign lezyonlarda boyanma izlenmezken, folikiiler karsinomlarin
%69’unda folikiiler varyant papiller karsinomlarin %38’inde klasik papiller karsinomlarin
%11’inde pozitif boyanma goriilmistiir. Folikiiler karsinomlarda gii¢lii pozitif boyanma
goriiliirken papiller karsinomlarda zayif fokal pozitif boyanma izlenmistir. Klinikopatolojik
parametreler degerlendirildiginde pozitif olgularda lenf nodu metastazi ve ekstratiroidal

yayilim oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada tiroidin folikiiler paterndeki malign lezyonlarini
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benign lezyonlardan ayirt etmekte IMP 3 iin degerli bir markir olabilecegi, ayrica koti
prognozu yansitabilecegi sonucuna ulasilmigtir. Bu calismada FVPTK olgularinda klasik
papiller karsinomlara kiyasla daha yliksek oranda pozitif boyanma saptanmasinin folikiiler
varyant papiller karsinomlarin folikiiler karsinomlarla biyolojik komsulugunu destekleyen bir
bulgu olabilecegine vurgu yapilmistir. Bizim ¢alismamizda 6 adet FVPTK olgusu mevcut

olup, bu olgularin 3 tanesinde degisen oranlarda sitoplazmik boyanma saptadik.

Asioli S ve ark.’nin (8) yaptiklar1 ¢alismada TURIN algoritmasina gére tani almis
tirodin kotii diferansiye karsinomlarinda IMP 3 ekspresyonu Kklinikopatolojik parametrelerle
karsilastirilmistir. 103 olguda IMP 3 ekspresyonuna bakilmis, %59’unda belirgin sitoplazmik
pozitif boyanma izlenmistir. IMP 3 pozitifligi artmis 6liim riski, lenf nodu metastazi, uzak

metastaz ile iligkili bulunmustur.

Bizim c¢alismamizda literatiirdeki diger ¢alismalarda oldugu gibi IMP 3 ile normal tiroid
dokusunda ve benign lezyonlarda hi¢ boyanma saptanmazken, tim papiller karsinom
olgularinin %27’sinde fokal tek tiik sitoplazmik zayif pozitif boyanma izledik. Mikropapiller
karsinom ve klasik papiller karsinom arasinda ayrica papiller karsinom diger varyantlari
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptamadik. IMP 3’iin spesifitesi %100 olsa da papiller
karsinomlarda pozitif saptadigimiz olgularda tek tiikk hiicrede pozitif boyanma olmasi
nedeniyle rutin pratikte IMP 3’iin papiller karsinomlart benign lezyonlardan ayirmada
kullanabilecek tanisal bir markir olamayacagina karar verdik. Ancak IMP3 iin yalnizca
malign olgularda ekspresyon gostermesi nedeniyle molekiiler teknikleri iceren genis serili
caligmalarda anlamli sonuglar elde edilebilecegini diisiiniiyoruz. IMP 3 ekspresyonunu
klinikopatolojik parametrelerle karsilatirdigimizda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon
izlemedik. Olgularimizin takip siiresi 1-5 yil arasinda degismekte olup, IMP 3’iin prognostik

degerinin daha uzun siireli takibi olan genis bir seri ile ¢alisilmasi gerekmektedir.

Niikleofosmin niikleoliin graniiler bolgesinde eksprese edilen 37 Kdal’luk
multifonksiyonel niikleolar bir fosfoprotein olup, niikleus ve sitoplazma arasinda gidip
gelerek ¢ok sayida biyolojik aktivitede yer alir (27). Periribozomal partikiillerin transportu,
ribozom biogenezi, stres uyaranina cevap, DNA transkripsiyonunun diizenlenmesi, genomik
stabilitenin siirdiiriilmesi gibi bir¢ok siirecte etkilidir. Ayrica DNA tamir siireci ve tlimor
stipresyonu ile de iliskilidir. Ekspresyon diizeyine goére potansiyel bir onkogen ya da
potansiyel bir tiimor siipresor gibi davranabilir. Niikleofosminin meme (28), kolon (29), ¢ok

katl1 epitelden koken alan tiimorler (30), karaciger (31), akciger (32), mesane (33) ve prostatin
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(34) timorlerinde ekspresyonunun arttigir bazi ¢alismalarla gdsterilmistir. Giliniimiize kadar
yapilan c¢aligmalarda niikleosfosmin ekspresyonu c¢ogu tiimdrde birgok molekiiler yontem
kullanilarak arastirilmis olup, immiinohistokimyasal ekspresyonunu arastiran daha az sayida
calisma bulunmaktadir. Ayrica bazi ¢alismalarda niikleofosmin ekspresyonu kotii prognoz ile

iliskili bulunmustur.

Niikleofosmin bir¢ok immiin markirdan farkli olarak benign dokularda ve bazi

tiimorlerde niikleer veya sitoplazmik ekspresyon sergileyebilmektedir.

Yun ve ark.’nin (31) yaptiklar1 ¢alismada 103 HCC, 12 hepatik fokal nodiiler hiperplazi,
17 hepatik hemanjiom olgusunda molekiiller ve imminohistokimyasal yontemlerle
niikleofosmin ekspresyonu arastirilmistir. Niikkleer boyanma +, ++, +++ olarak skorlanmustir.
Benign ve malign olgularda niikleer ekspresyon izlenebilse de HCC olgularinda
niikleofosmin ekspresyon siddeti belirgin olarak daha fazla saptanmistir. Niikleofosmin
ekspresyonu  klinikopatolojik parametrelerle Karsilagtirildiginda tiimor — derecesi ile
niikleofosmin ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bu c¢alismada ayrica
niikleofosmin ekspresyon paternlerini aydinlatmak igin birgok benign ve malign dokuda
niikleofosmin ekspresyonu arastirilmistir. Ug tip hiicresel lokalizasyon tanimlanmustir:
Niikleer, niikleoler, sitoplazmik. Niikleoler boyanma normal karaciger dokusunda; niikleer
boyanma normal epidermis, epitel, glandiiler yapilar ve proliferatif lenfositlerde; sitoplazmik
boyanma yetiskin serebral noronal hiicreleri, bobrek proksimal tiibiil epitel hiicreleri, embriyo
osteoblastlari, timik hiicrelerde saptanmistir. Tiimorlerden ise ¢ok katli epitelden koken alan
tiimorlerde (deri, 6zefagus, serviks, akciger) ve glandiiler epitel igeren organlardan koken alan
timorlerde (meme, tiroid, akciger, sindirim sistemi, over, prostat), B hiicreli lenfoma, renal
hiicreli karsinom (RCC), glioblastom olgularinda gii¢lii niikleer ekspresyon izlenmistir.
Yalnizca bobregin Wilms tiimoriinde niikleoler ekspresyon goriilmiistiir. Tiimdrlerde izlenen

niikleer ekspresyonun siddeti ¢evre benign dokulardan daha fazla saptanmustir.

Sart A ve ark.’nin (35) 59 RCC, 9 onkositom, 19 nontiméral bobrek dokusunda
niikleofosmin ekspresyonunu arastirmislardir. Niikleoler ve sitoplazmik boyanma ayr1 ayri
skorlanmigtir. Tiimdrlerin tiimiinde niikleer boyanma izlenirken, bazilarinda niikleer boyanma
ile birlikte niikleoler boyanma, bazilarinda niikleer boyanma ile birlikte sitoplazmik boyanma
goriilmiistiir. Boyanma paternleri klinikopatolojik parametrelerle karsilagtirilmistir. RCC
olgularinda niikleoler ekspresyon niikleer grade ile iliskili bulunurken, sitoplazmik

ekspresyon hicbir parametre ile iliskili bulunmamigstir. Onkositom olgularinin tiimiinde
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sitoplazmik ekspresyon izlenmis olup, RCC olgularindan anlamli oranda fark izlenmistir.
Dolayisti ile prognostik markir yanisira onkositom ile kromofob RCC ayirici tanisinda 6nemli

bir diagnostik markir olabilecegi vurgulanmistir.

Tsui KH ve ark.’min (33) yaptiklart ¢alismada 132 mesane karsinomu olgusunda
niikkleofosmin ekspresyonunu arastirmiglardir. Niikleofosmin ile niikleusta, niikleolde ve
sitoplazmada degisen derecelerde boyanma saptanmistir. Boyanma yayginligi %1-90 arasinda
degerlendirilmistir. Diisikk evre ve primer tiimdrlerde %4’ten az yayginlikta boyanma
goriiliirken, yiliksek evre ve rekiirren tiimorlerde yaygin boyanma izlenmistir. Dansitometrik
analizlerde pT2-4 ile pTa arasinda, derece 2-3 ile derece 1 arasinda, primer ve rekiirren
timorler arasinda anlamli farklilik saptanmistir. Ayrica niikleofosmin ekspresyonu koti

prognoz ve rekiirrens ile iligkili bulunmustur.

Liu Y ve ark.’nin (29) yaptiklar1 ¢alismada 31 kolon karsinomu ve metastatik lenf
nodlarinda niikleofosmin ekspresyonu arastirilmistir. Niikleer boyanma siddeti 0,1,2,3 olarak
boyanma yogunlugu ise 0, <%10, 10-40, 40-70, >70 olarak smiflandiktan sonra skorlama
yapilarak, skor 3 cut off deger olarak kabul edilmistir. Niikleofosmin ekspresyonu lenf nodu

metastazi ve uzak metastaz ile korele bulunmustur.

Tiroidde niikleofosminin immiinohistokimyasal ekspresyonunu arastiran sadece iki
caligma bulunmaktadir. Immiinohistokimya ve molekiiler ydntemlerin kullamildigi bu
caligsmalarda niikleofosminin folikiiler adenomlarda ve papiller karsinomlarda ki artmig

ekspresyonuna dikkat ¢ekilerek tiimorigenezisle iliskili olabilecegi vurgulanmistir (9, 10).

Pianta A ve ark.’nin (10) 2010 yilinda yaptiklari ¢calismada 8 normal tiroid dokusu, 10
FA, 17 PTK, 10 FK, 6 andiferansiye karsinom olgusunda niikleofosmin ekspresyonu
immiinohistokimyasal ve molekiiler yontemler kullanilarak arastirilmistir. Normal tiroid
dokusuyla karsilastirildiginda papiller tiroid karsinomlarinda daha fazla olmak tizere folikiiler
adenom, folikiiler tiroid karsinomu, ve andiferansiye karsinomlarda artmig ekspresyon
saptanmistir. Bu calismada niikleosfosminin folikiiler adenom gibi tiroidin nonmalign
timorlerinde eksprese olmasi nedeniyle bu antikorun tiimor progresyonu ile degil,
tiimorigenezisin erken donemi 1ile iliskili olabilecegi seklinde yorum yapilmistir.

Ekspresyonun lokalizasyonu ile ilgili yorum yapilmamustir.

Pianta A ve ark.’nin (9) 2011 yilinda yaptiklart ¢alismada ise 10 normal tiroid dokusu,
16 FA, 18 PTK, 10 FK, 7 andiferansiye karsinomda molekiiler ve immiinohistokimyasal
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yontemler ile niikleofosmin ekspresyonu arastirilmistir. Bu ¢alismada bir Onceki
caligmalarindan farkli olarak niikleofosminin ekspresyonunun lokalizasyonuna dikkat
cekilmistir. Immiinohistokimyasal inceleme sonucunda folikiiler adenom ve papiller karsinom
olgularinin ¢ogunda niikleofosmin immiin boyasi ile niikleer ekspresyonla birlikte sitoplazmik
ekspresyon izlenmistir. Normal tiroid dokusu ile folikiiler tiroid karsinomu ve andiferansiye
karsinom arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Bu ¢alismada Niikleofosmin
delokalizasyonu izlenen olgularda, akut myeloid 16semi olgularinda goriilen NPM1 gen

mutasyonu saptanmamistir.

Bizim g¢alismamizda niikleofosmin ile benign ve malign olgularin tiimiinde diffiiz niikleer
ekspresyon izlenmis olup, sitoplazmik ekspresyon orani yiizde olarak hesaplandi. Benign
olgularin % 25’inde, papiller karsinomlarin ise %7’sinde degisen oranlarda sitoplazmik
boyanma saptadik. Simdiye kadar yapilan 2 calismada diffiiz hiperplazide ve MNG
olgularinda Niikleofosmin calisilmamis olup, bizim calismamizda 10 diffiiz hiperplazi
olgusunun 7 tanesinde, 10 MNG olgusunun 3 tanesinde degisen oranlarda sitoplazmik
boyanma saptadik. Dolayisiyla biz niikleofosminin tiroid tiimorigenezisi ile direkt iliskili bir
markir olabilecegini ve tanisal olarak yararli bir markir olabilecegini diistinmiiyoruz. Papiller
karsinom olgularmin i¢inde degerlendirdigimizde niikleofosminin duyarliligint %10,7,
ozgllliginii %75, pozitif prediktif degerini %47, negatif prediktif degerini %28 olarak
saptadik. Niikleofosmin sitoplazmik ekspresyonu ile hastanin cinsiyeti, yasi, timor gapi,
tiimor tipi, kapsiil invazyonu, lenf nodu metastazi, uzak metastaz, multifokalite, rekkiirrens,

Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda anlamli iliski saptamadik.

Ki-67, ilk defa 1983°de Gerdes ve arkadaslari tarafindan tanimlanmis, tonsil germinal
merkez hiicreleri, epitelyum bazal hiicreleri ve intestinal epitelin kript hiicreleri gibi prolifere
hiicrelerde gosterilmistir. Ki-67, hiicre siklusunun Go fazi disinda tiim fazlarinda bulunan
nonhiston niikleer proteindir. 345 ve 395 kd agirligindaki iki molekiilden olusur ve geni 10.
kromozom iizerinde yer alir. Immunhistokimya ile Ki-67 igin pozitif niikleer boyanma
gosteren hiicre yiizdesi, proliferatif indeksi gosterir (11-13). Ki-67 proliferasyon indeksinin
tiroidin benign ve malign lezyonlarmi ayirmadaki degerini arastiran bir¢cok calisma
bulunmaktadir. Yapilan arastirmalarda proliferasyon indeksinin benign lezyonlardan papiller
karsinomlar, folikiiler karsinomlar, az diferansiye karsinomlar ve anaplastik karsinomlara
dogru artis gosterdigi bildirilmistir (11). Ki-67’nin tiroid karsinomlarindaki tanisal

yararliigimi arastiran pek ¢ok calisma bulunsa da papiller ve mikropapiller tiroid
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karsinomlarmin biyolojik davranisi ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasindaki iligkiyi arastiran
daha az sayida c¢alisma mevcuttur. Papiller ve mikropapiller karsinomlar genel olarak iyi
prognozlu tiimdrler olarak bilinse de bazi tiroid papiller ve mikropapiller karsinomlarinin
(ekstratiroidal yayilim, multifokalite, lenf nodu metastazi gibi) sergilemesi nedeniyle agresif

seyredebilecek bu karsinomlari ayirt edebilmek 6nemlidir.

Gilinimiize kadar yapilan ve tiroid papiller karsinomlarinda Ki-67’nin prognostik
Oonemini arastiran c¢aligmalarda Ki-67 proliferasyon indeksi genellikle diisiik olup,
caligmalarin bazilarinda mikropapiller karsinomlar ve papiller karsinomlar arasinda anlamli
bir fark olmadig1 sylenirken bazi ¢alismalarda tiimor boyutu ile Ki-67 proliferasyon indeksi

arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir.

Coban S ve ark.’nin (36) yaptiklar1 ¢caligmada 60 olguda (48 adet papiller karsinom, 8
adet folikiiler karsinom, 2 adet mediller karsinom, 2 adet anaplastik karsinom) Ki-67
proliferasyon indeksini ve klinikopatolojik parametrelerle korelasyonunu arastirmislardir. Iyi
diferansiye tiroid karsinomlarina gore anaplastik tiroid karsinomlu olgularda Ki-67
proliferasyon orani yiiksek bulunmustur. Papiller ve mikropapilller karsinom olgular1 arasinda
ve papiller karsinom varyantlari arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. Ki-67 proliferasyon
indeksi klinikopatolojik parametrelerle (hasta yasi, timor boyutu, kapsiil dis1 yayilim, lenf
nodu metastazi, lenfovaskiiler invazyon, niiks, uzak metastaz) karsilagtirildiginda yalnizca
lenfovaskiiler invazyon ile iliskili bulunmustur. Lenfovaskiiler invazyon agisindan Ki-67 esik

degeri 0,05 olarak saptanmustir.

Ito Y ve ark.’nin (13) tiroid papiller karsinomlarinda Ki-67 proliferasyon indeksini
arastirdiklar1 367 olguyla yaptiklar1 ¢alismada Ki-67 proliferasyon indeksi ile hasta yasi,
ekstratiroidal yayilim, uzak metastaz korele bulunmustur. Ki-67 proliferrasyon indeksi >%1
olan hastalarin hastaliksiz survisi, >%3 olan hastalarin hastalikli survisinden belirgin olarak

daha kot saptanmagtir.

Kjellman P ve ark.’nin (37) yaptiklari prospektif bir ¢aligmada 30 PTMK olgusunda
median Ki-67 indeksi %1,9 saptanmistir. Median Ki-67 indeksi %5,4 olan 13 papiller tiroid
karsinomlu olguda prognoz koétii olup median Ki-67 indeksi %1,1 olan 17 hastada prognozun

1yi oldugu vurgulanmustir.

Tang W ve ark.’nin (12) 42 papiller tiroid karsinom olgusuyla yaptiklar bir calismada
olgulart Ki-67 proliferasyon indeksine gore A (0-2), B (2-5), C (>5) olmak iizere 3 grupta
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simiflamislardir. B ve C grubundaki olgularda ekstratiroidal yayilimin daha belirgin oldugunu

saptamiglardir.

Siironen P ve ark.’nin (38) 108 papiller tiroid karsinom olgusunda bcl-2, Ki-67, ve p21
ekspresyonunun yasla iligkisini arastirdiklar1 bir ¢aligmada hastalar 35 yasindan kiiglik olanlar
ve 55 yasindan biliyiik olanlar olmak {izere 2 grupta toplanmustir. Ki-67 proliferasyon
indeksinin ileri yas hastalarda belirgin olarak daha yiiksek oldugu saptanmaistir.

Lantsov D ve ark.’min (15) mikropapiller karsinom ve papiller karsinom olgular
tizerine yaptiklar1 ¢alismada Ki-67 proliferasyon indeksi ile klinikopatolojik parametreleri
karsilastirmiglardir. 7 mm den kii¢iik mikropapiller karsinomlarin 7 mm tizeri mikropapiller
karsinomlardan ve papiller karsinomlardan daha iyi prognozlu oldugunu saptamiglardir.

Bizim ¢aligmamizda oldugu gibi Ki-67 oranlar1 arasinda ise anlamli bir fark bulamamislardir.

Nakayama H ve ark.’nin (16) 54 PTK ile yaptiklari ¢alismada BRAF mutasyonunu Ki-
67 proliferasyon indeksi ve Kklinikopatolojik parametrelerle karsilastirmiglardir. BRAF
mutasyonu ekstratiroidal yayilim, lenf nodu metastazi ve ileri TNM ile iligkili bulunmustur.
BRAF mutasyonu ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda ise pozitif  korelasyon

bulunmustur.

Bizim ¢aligmamizda literatiirdeki birgok ¢alismaya benzer sekilde Ki-67 proliferasyon
indeksini papiller karsinomlarda diisiik olarak saptadik. Calismamizda Ki-67 proliferasyon
indeksi mikropapiller karsinomlarda ortalama %1.2, papiller karsinomlarda ise %4.3 olarak
saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Papiller karsinom varyantlar1 arasinda
istatisitiksel olarak anlamli bir fark saptamadik. Ki-67 proliferasyon indeksini klinikopatolojik
parametrelerle karsilagtirdigimizda  lenfovaskiiler emboliis ve timor capr ile Ki-67

proliferasyon indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptadik.

Literatiirde giinimiize kadar tiroid papiller karsinomlarinda Ki-67 ile IMP 3
korelasyonunu arastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Ki-67 nin IMP 3 ile korelasyonunu baska
tiimorlerde arastiran ¢alismalarda IMP 3 pozitif olgularda Ki-67 proliferasyon indeksi yiiksek
bulunmustur (39-41).

Hao S ve ark.’nin (39) yaptiklar1 bir ¢alismada 107 menenjiom olgusunda IMP 3
ekspresyonu arastirilmis. IMP 3 ile yliksek dereceli tiimorlerde yaygin pozitiflik saptanmigtir.
Ayrica IMP 3 pozitifligi rekiirrens ve koti survi ile iliskili bulunmustur. IMP 3 ve Ki-67

proliferasyon indeksi arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.
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Riener MO ve ark.’nin (40) yaptiklart bir ¢alismada normal, inflame, displastik
ekstrahepatik bilier epitelde IMP 3 ekspresyonu arastirilmistir. Yiiksek dereceli ve invaziv
karsinomlarda IMP 3 ile giiclii pozitif boyanma goriilmiistiir. IMP 3 pozitifligi ayrica survi ile
de iliskili bulunmustur. IMP 3 ve Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda pozitif korelasyon

saptanmistir.

Wang L ve ark.’nin (41) yaptiklar1 bir ¢calismada 92 gastrik adenokarsinom olgusunda
IMP 3 ekspresyonu arastirilmistir. IMP 3 pozitifligi kotii siirvi ve lenfoid metastaz ile iliskili

bulunmustur. IMP 3 ve Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda pozitif korelasyon saptanmuistir.

Bizim c¢alismamizda IMP 3 pozitifligi ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptamadik.

IMP 3 ile benzer sekilde literatiirde giiniimiize kadar tiroid papiller karsinomlarinda Ki-
67 ile nikleofosmin korelasyonunu arastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Literatiirde diger
tiimorlerde niikleosfosmin ve Ki-67 arastirilmis ve aralarindaki korelasyon istatistiksel olarak

degerlendirilmistir:

Coutinho CM ve ark.’nin (30) yaptiklar1 ¢alismada 154 oral skuamoz hiicreli karsinom
olgusunda niikleofosmin, p53 ve Ki-67 ekspresyonu arastirilmistir. Niikleofosmin niikleer
ekspresyon siddetine gore diisiik ve yiiksek olarak smiflandirhimistir. Ki-67 proliferasyon

indeksi kotii prognoz ve niikleofosmin ekspresyonu ile korele bulunmustur.

Angelis PM ve ark.’nin (42) 36 kolorektal tiimor ve 14 normal mukoza ile yaptiklart
caligmada niikleofosmin floresan izotiyosiyanat yontemiyle; Ki-67 immiinohistokimyasal
yontem ile ¢alisilmistir. Niikleofosmin ile tiimorde yiiksek ekspresyon saptanmistir. Ki-67 ile

aralarinda anlamli korelasyon bulunamamastir.

Bizim ¢alismamizda niikleosfosmin ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda anlamli

korelasyon saptamadik.

Papiller karsinomlarin varyanti olarak kabul edilen mikropapiller karsinomlarin genel
olarak papiller karsinomlardan daha iyi prognoza sahip olduklar1 diisliniilmektedir.
Giintimiizde mikropapiller karsinomlar ic¢in klinik takipten cerrahi ve radyoaktif iyot
tedavisine kadar degisen farkli tedavi modaliteleri uygulanmaktadir. Bazi otorler
mikropapiller karsinomlarin bir kisminda agresif biyolojik ve klinik davranis izlenebilecegini

dolayisiyla tedavilerinin papiller karsinomlar gibi yapilmasi gerektigini savunmaktadirlar.
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Aroro N ve ark.’nin (43) yaptiklar1 calismada 202 olgu (136 papiller tiroid karsinomu,
66 mikropapiller karsinom) nun klinikopatolojik parametreleri (multifokalite, ekstratiroidal
tutulum, anjiolenfatik invazyon, lenf nodu metastazi) karsilastirilmistir. Iki grubun prognostik
Ozellikleri benzer olup, noninsidental mikropapiller karsinomlarin agresif ozellikler
tagiyabilecegi dolayisiyla diger tiroid maligniteleri gibi tedavi edilmeleri gerektigi

vurgulanmugtir.

Antonaci A ve ark.’nin (44) yaptiklart bir ¢alismada 36 mikropapiller karsinom, 31
papiller karsinom olgusunun klinikopatolojik parametreleri karsilastirilmistir. Istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Sadece papiller karsinomlarda kapsiiler invazyon

orani daha yiiksek saptanmistir.

Lee KJ ve ark.’nin (45) yaptiklar1 ¢alismada 275 mikropapiller karsinom olgusunda
klinikopatolojik parametreler karsilagtirilmistir. 7 mm den kii¢iik mikropapiller karsinomlarin
7 mm den biiyiikk mikropapiller karsinomlardan daha az agresif seyredecegi sonucuna
ulasilmistir. Bu ¢alismada bir ¢ok cut off degerinde anlamlilik karsilagtirilmig ve en anlamli

cut off degeri 7 mm olarak kabul edilmistir.

Bizim c¢alismamizda papiller ve mikropapiller karsinomlarda klinikopatolojik
parametreleri karsilastirdigimizda lenfovaskiiler emboliis agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptadik. Papiller karsinomlarda mikropapiler karsinomlara kiyasla lenfovaskiiler
emboliisiin daha sik goriildiigli sonucuna ulastik. Diger klinikopatolojik parametrelerde iki
grup arasinda anlaml farklilik bulamadik. Ayrica Ki-67 proliferasyon indeksinin timéor ¢api
ile korelasyon gosterdigini, dolayistyla mikropapillerlerden papiller karsinomlara; papiller
karsinomlar i¢inde de kiigiik ¢apli tiimdrlerden biiyiik ¢apl tiimérlere dogru gidildik¢e Ki-67

proliferasyon indeksinin arttigin1 gordiik.
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SONUCLAR

Biz bu ¢alismada 84 papiller karsinom, 10 normal tiroid, 10 diffiiz hiperplazi, 10 tiroidit,
10 multinodiiler guatr olgusunda IMP3, niikleofosmin ve Ki67 ekspresyonunu klinik ve
histopatolojik verilerle birlikte degerlendirdik. Tiroid papiller karsinomlarinin 6zellikle
benign lezyonlardan ayirici tanisinda IMP3 ve niikleosfosmin ekspresyonunun degerini
arastirmayi, elde ettigimiz verileri de Ki67 proliferasyon indeksi ve Kklinikopatolojik
parametrelerle karsilastirmayr hedefledik. Boylece IMP3 ve niikleofosminin papiller
karsinomlar1 benign lezyonlardan ayirt etmede yararli markirlar oldugunu gosterebilirsek
rutinde ¢aligmalara 1s1k tutabilecegini diisiindiik. Ayrica IMP3 ve Niikleofosminin papiller
karsinom varyantlar1 arasinda fark olup olmadig1 konusunda anlamli sonuglar elde edebilirsek
ozellikle mikropapiller ve papiller karsinomlar arasinda prognostik farklilik olup olmadigi

konusundaki problemide aydinlatabilmeyi hedefledik.

1. IMP3 ile tiim papiller karsinom olgulariin %37’sinde fokal ya da tek tiik timor hiicresinde

izlenen sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi.

2. IMP3 {in spesifitesi %100, duyarliligi %27, pozitif prediktif degeri %100, negatif prediktif
degeri %39 olarak saptandi.

3. Papiller ve mikropapiller karsinomlar arasinda IMP3 ekspresyonu acisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi. Benign olgularin hi¢birinde pozitif boyanma goriilmedi.

4. IMP3 ile hastanin cinsiyeti, yasi, timor capi, timor tipi, kapsiil invazyonu, lenf nodu
metastazi, uzak metastaz, multifokalite, rekiirrens, Ki67 proliferasyon indeksi arasinda

anlaml iligki saptanmada.

5. Niikleofosmin ile benign ve malign olgularin tiimiinde diffiiz niikleer ekspresyon izlenmis
olup, sitoplazmik ekspresyon orani yiizde olarak hesaplandi. Benign ve malign olgular
arasinda ve papiller karsinom varyantlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi.
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6. Papiller ve mikropapiller karsinomlarda klinikopatolojik parametreleri karsilastirdigimizda
lenfovaskiiler emboliis acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Papiller
karsinomlarda mikropapiler karsinomlara kiyasla lenfovaskiiler emboliisin daha sik
goriildiigli sonucuna ulasildi. Diger klinikopatolojik parametrelerde iki grup arasinda anlamli

farklilik bulunamadi.

7. Niikleer Ki67 ekspresyonu saptanan tiimor hiicrelerinin orani tiimor gruplarma gore
incelendiginde ortalama degerler benign olgularda 0,4 papiller karsinom grubunda 4,3
mikropapiller karsinom grubunda 1,2 saptandi. Benign ve malign gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Tiimor ¢ap1 ile Ki67 proliferasyon indeksi arasinda;
dolayistyla mikropapiller ve papiler karsinom olgulari arasinda da istatistiksel olarak anlaml
fark saptandi (p<0,05). Papiller karsinom varyantlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.
8. Lenfovaskiiler tiimor invazyonu ile Ki67 proliferasyon indeksi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki bulundu (p<0,05). Lenfovaskiiler tiimor invazyonu gosteren olgularda Ki67

proliferasyon indeksinin daha yiiksek oldugu goriildii.

9. Ki67 proliferasyon indeksi ile hastanin cinsiyeti, yasi, kapsiil invazyonu, lenf nodu

metastazi, uzak metastaz, multifokalite, rekiirrens arasinda anlamli iliski saptanmadi.

46



REFERANSLAR

1- Yuri E. Nikiforov, Paul W. Papillary Carcinoma. In: Yuri E. Nikiforov, Paul W. Biddinger,
Lester D.R. Thompson. Diagnostic Pathology and Molecular Genetics of the Thyroid. 1th Ed.
Philadelphia: JB Lippincott 2009:160-214.

2- DeLellis RA, Lloyd, RV, Heitz PU, et al., eds. World Health Organization Classification
of Tumors.Pathology and Genetics of tumors of Endocrine Organs. Lyon: IARC Press; 2004.

3- Baloch ZW, LiVolsi VA. Cytologic and architectural mimics of papillary thyroid
carcinoma. Diagnostic challenges in fine-needle aspiration and surgical pathology specimens.
Am J Clin Pathol. 2006 Jun;125 Suppl:S135-44.

4- Elham Khanafshar, Ricardo V. Lloyd. The Spectrum of Papillary Thyroid Carcinoma
Variants. Adv Anat Pathol 2011;18:90-97.

5- Lee KJ, Cho YJ, Kim SJ, Lee SC, Kim JG, Ahn CJ, Lee DH.. Analysis of the
clinicopathologic features of papillary thyroid microcarcinoma based on 7-mm tumor size.
World J Surg. 2011 Feb;35(2):318-23.

6- Jin L, Seys AR, Zhang S, Erickson-Johnson MR, Roth CW, Evers BR, Oliveira AM, Lloyd
RV. Diagnostic utility of IMP3 expression in thyroid neoplasms: a quantitative RT-PCR
study. Diagn Mol Pathol. 2010 Jun;19(2):63-9.

47


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Baloch%20ZW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16830963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=LiVolsi%20VA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16830963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16830963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20KJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cho%20YJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20SJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20SC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20JG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ahn%20CJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20DH%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'World%20J%20Surg.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20502182
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20502182

7- Slosar M, Vohra P, Prasad M, Fischer A, Quinlan R, Khan A. Insulin-like growth factor
mMRNA binding protein 3 (IMP3) is differentially expressed in benign and malignant follicular
patterned thyroid tumors. Endocr Pathol. 2009;20(3):149-57.

8- Asioli S, Erickson LA, Righi A, Jin L, Volante M, Jenkins S, Papotti M, Bussolati G,
Lloyd Poorly differentiated carcinoma of the thyroid: validation of the Turin proposal and
analysis of IMP3 expression. Mod Pathol. 2010 Sep;23(9):1269-78.

9- Pianta A, Puppin C, Passon N, Franzoni A, Romanello M, Tell G, Loreto CD, Bulotta S,
Russo D, Damante G. Nucleophosmin Delocalization in Thyroid Tumour Cells. Endocr
Pathol. 2011 Jan 15.

10- Pianta A, Puppin C, Franzoni A, Fabbro D, Di Loreto C, Bulotta S, Deganuto M, Paron I,
Tell G, Puxeddu E, Filetti S, Russo D, Damante G. Biochem Biophys Res Commun.
Nucleophosmin is overexpressed in thyroid tumors. 2010 Jul 2;397(3):499-504. Epub 2010
May

11- Pujani M, Arora B, Singh SK, Tejwani N. Role of Ki67 as a proliferative marker in
lesions of thyroid. Indian J Cancer. 2010 Jul-Sep;47(3):304-7.

12- Tang W, Nakamura Y, Zuo H, Yasuoka H, Yang Q, Wang X, Nakamura M, Mori I,
Miyauchi A, Kakudo K. Differentiation, proliferation and retinoid receptor status of papillary
carcinoma of the thyroid. Pathol Int. 2003 Apr;53(4):204-13.

13- Ito Y, Miyauchi A, Kakudo K, Hirokawa M, Kobayashi K, Miya A. Prognostic
significance of ki-67 labeling index in papillary thyroid carcinoma. World J Surg. 2010
Dec;34(12):3015-21.

48


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19449140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19449140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19449140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20562850
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20562850
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21258971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20515654
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Role+of+K%C4%B067+as+a+proliferative+marker+in+lesions+of+thyroid.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tang%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12675763
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nakamura%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12675763
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zuo%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12675763
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yasuoka%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12675763
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yang%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12675763
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12675763
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nakamura%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12675763
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mori%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12675763
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Miyauchi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12675763
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kakudo%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12675763
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12675763
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ito%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Miyauchi%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kakudo%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hirokawa%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kobayashi%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Miya%20A%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'World%20J%20Surg.');

14- Ranjbari N, Rahim F. The Ki-67/MIB-1 index level and recurrence of papillary thyroid
carcinoma. Med Hypotheses. 2013 Mar;80(3):311-4.

15- Lantsov D, Meirmanov S, Nakashima M, Kondo H, Saenko V, Naruke Y, Namba H, Ito
M, Abrosimov A, Lushnikov E, Sekine I, Yamashita Sh. Cyclin D1 overexpression in thyroid
papillary microcarcinoma: its association with tumour size and aberrant beta-catenin
expression. Histopathology. 2005 Sep;47(3):248-56.

16- Nakayama H, Yoshida A, Nakamura Y, Hayashi H, Miyagi Y, Wada N, Rino Y, Masuda
M, Imada T. Clinical significance of BRAF (V600E) mutation and Ki-67 labeling index in
papillary thyroid carcinomas. Anticancer Res. 2007 Sep-Oct;27(5B):3645-9.

17- L.Carlos Junqueri, Temel Histoloji. Aytekin Y, Cev. Ed. 8.Baski, Istanbul: Baris
Kitabevi, 1998:395-400.

18- D'Avanzo B, LaVecchia C, Franceschei S,et al. History of thyroid diseases and
subsequent thyroid cancer risk. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 1995;4:193-199.

19- Mazzafferi EL, Kloos RT. Clinical Review 128: Current approaches to primary therapy
for papillary and follicular thyroid cancer. J Clin Endocrinol Metab 2001;86:1447-1463.

20- Mete O, Asa SL. Pitfalls in the diagnosis of follicular epithelial proliferations of the
thyroid. Adv Anat Pathol. 2012 Nov;19(6):363-73.

49


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ranjbari%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23313072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rahim%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23313072
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ki67+index+level+and+reccurrence+of+papillary
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lantsov%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16115225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Meirmanov%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16115225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nakashima%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16115225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kondo%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16115225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saenko%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16115225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Naruke%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16115225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Namba%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16115225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ito%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16115225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ito%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16115225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abrosimov%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16115225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lushnikov%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16115225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sekine%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16115225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yamashita%20Sh%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16115225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lantsov+Cyclin+D1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nakayama%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17972530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yoshida%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17972530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nakamura%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17972530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hayashi%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17972530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Miyagi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17972530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wada%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17972530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rino%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17972530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Masuda%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17972530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Masuda%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17972530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Imada%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17972530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17972530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mete%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23060062
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Asa%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23060062
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23060062

21- Carter D, Greenson K, Oberman H, Reuter V, Stoler M.Sternberg’ Surgical Pathology.
2004. 4th edition. 557-603.

22- Wachter DL, Kristiansen G, Soll C, Hellerbrand C, Breuhahn K, Fritzsche F, Agaimy A,
Hartmann A, Riener MO. Insulin-like growth factor 11 mRNA-binding protein 3 (IMP3)
expression in hepatocellular carcinoma. A clinicopathological analysis with emphasis on
diagnostic value. Histopathology. 2012 Jan;60(2):278-86.

23- Wachter DL, Schlabrakowski A, Hoegel J, Kristiansen G, Hartmann A, Riener MO.
Diagnostic value of immunohistochemical IMP3 expression in core needle biopsies of

pancreatic ductal adenocarcinoma. Am J Surg Pathol. 2011 Jun;35(6):873-7.

24- Jiang Z, Lohse CM, Chu PG, Wu CL, Woda BA, Rock KL, Kwon ED. Oncofetal protein
IMP3: a novel molecular marker that predicts metastasis of papillary and chromophobe renal
cell carcinomas.Cancer. 2008 Jun 15;112(12).

25- Ozdemir NO, Tiirk NS, Diizcan E. IMP3 expression in urothelial carcinomas of the
urinary bladder. Turk Patoloji Derg. 2011 Jan;27(1):31-7.

26- Tosun Yildirim H, Sentiirk N. Analysis of IMP3 expression in prostate adenocarcinomas.
Turk Patoloji Derg. 2012;28(2):128-33.

27- Mi Jung Lim PhD, Xin Wei Wang PhD. Nucleophosmin and human cancer. Cancer
Detection and Prevention 30 (2006) 481-490.

28- Zhu Y, Singh B, Hewitt S, Liu A, Gomez B, Wang A, Clarke R. Expression patterns
among interferon regulatory factor-1, human X-box binding protein-1, nuclear factor kappa B,
nucleophosmin, estrogen receptor-alpha and progesterone receptor proteins in breast cancer
tissue microarrays. Int J Oncol. 2006 Jan;28(1):67-76.

50


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wachter%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22211286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kristiansen%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22211286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Soll%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22211286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hellerbrand%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22211286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Breuhahn%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22211286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fritzsche%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22211286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Agaimy%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22211286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hartmann%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22211286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Riener%20MO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22211286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22211286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wachter%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21566520
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schlabrakowski%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21566520
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hoegel%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21566520
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kristiansen%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21566520
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hartmann%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21566520
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Riener%20MO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21566520
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21566520
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jiang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18412154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lohse%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18412154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chu%20PG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18412154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wu%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18412154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Woda%20BA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18412154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rock%20KL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18412154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kwon%20ED%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18412154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18412154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ozdemir%20NO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21469424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=T%C3%BCrk%20NS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21469424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=D%C3%BCzcan%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21469424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21469424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tosun%20Yildirim%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22627630
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sent%C3%BCrk%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22627630
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=IMP3+tosun
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16327981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Singh%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16327981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hewitt%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16327981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16327981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gomez%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16327981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16327981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Clarke%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16327981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16327981

29- Liu Y, Zhang F, Zhang XF, Qi LS, Yang L, Guo H, Zhang N. Expression of
nucleophosmin/NPML1 correlates with migration and invasiveness of colon cancer cells. 2012
May 25;19:53. doi: 10.1186/1423-0127-19-53.

30- Coutinho-Camillo CM, Lourengo SV, Nishimoto IN, Kowalski LP, Soares FA.
Nucleophosmin, p53, and Ki-67 expression patterns on an oral squamous cell carcinoma
tissue microarray.Hum Pathol. 2010 Aug;41(8):1079-86.

31- Yun JP, Miao J, Chen GG, Tian QH, Zhang CQ, Xiang J, Fu J, Lai PB. Increased
expression of nucleophosmin/B23 in hepatocellular carcinoma and correlation with
clinicopathological parameters. Br J Cancer. 2007 Feb 12;96(3):477-84.

32- Mascaux C, Bex F, Martin B, Burny A, Haller A, Paesmans M, Willard-Gallo K, Ninane
V, Sculier JP. The role of NPM, pl4arf and MDM2 in precursors of bronchial squamous cell
carcinoma. Eur Respir J. 2008 Sep;32(3):678-86.

33- Tsui KH, Juang HH, Lee TH, Chang PL, Chen CL, Yung BY. Association of
nucleophosmin/B23 with bladder cancer recurrence based on immunohistochemical

assessment in clinical samples. Acta Pharmacol Sin. 2008 Mar;29(3):364-70.

34- Subong EN, Shue MJ, Epstein JI, Briggman JV, Chan PK, Partin AW. Monoclonal
antibody to prostate cancer nuclear matrix protein (PRO:4-216) recognizes
nucleophosmin/B23. Prostate. 1999 Jun 1;39(4):298-304.

51


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22631075
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22631075
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang%20XF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22631075
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Qi%20LS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22631075
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22631075
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guo%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22631075
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22631075
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Coutinho-Camillo%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20338617
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Louren%C3%A7o%20SV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20338617
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nishimoto%20IN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20338617
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kowalski%20LP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20338617
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Soares%20FA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20338617
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20338617
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yun%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17245342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Miao%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17245342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20GG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17245342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tian%20QH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17245342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang%20CQ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17245342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Xiang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17245342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fu%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17245342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lai%20PB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17245342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17245342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mascaux%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18480108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bex%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18480108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Martin%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18480108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Burny%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18480108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haller%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18480108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Paesmans%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18480108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Willard-Gallo%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18480108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ninane%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18480108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ninane%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18480108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sculier%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18480108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18480108
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tsui%20KH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18298902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Juang%20HH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18298902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20TH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18298902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chang%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18298902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18298902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yung%20BY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18298902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18298902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Subong%20EN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10344220
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shue%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10344220
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Epstein%20JI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10344220
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Briggman%20JV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10344220
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chan%20PK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10344220
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Partin%20AW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10344220
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10344220

35- Sari A, Calli A, Altinboga AA, Pehlivan FS, Gorgel SN, Balci U, Ermete M, Dincel C,
Cakalagaoglu F. Nucleophosmin expression in renal cell carcinoma and oncocytoma. 2012
Mar;120(3):187-94.

36- Coban S, Yalgin N. The expreesion of Ki67, p53 and cyclin D1. Denizli. Pamukkale
Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali. 2008.

37- Kjellman P, Wallin G, Hoog A, Auer G, Larsson C, Zedenius J. MIB-1 index in thyroid
tumors: a predictor of the clinical course in papillary thyroid carcinoma. Thyroid. 2003
Apr;13(4):371-80.

38- Siironen P, Nordling S, Louhimo J, Haapiainen R, Haglund C. Immunohistochemical
expression of Bcl-2, Ki-67, and p21 in patients with papillary thyroid cancer. Tumour Biol.
2005 Jan-Feb;26(1):50-6.

39- Hao S, Smith TW, Chu PG, Liu Q, Ok CY, Woda BA, Lu D, Lin P, Wang SA, Dresser K,
Rock KL, Jiang Z. The oncofetal protein IMP3: a novel molecular marker to predict
aggressive meningioma. Arch Pathol Lab Med. 2011 Aug;135(8):1032-6.

40- Riener MO, Fritzsche FR, Clavien PA, Pestalozzi BC, Probst-Hensch N, Jochum W,
Kristiansen G. IMP3 expression in lesions of the biliary tract: a marker for high-grade
dysplasia and an independent prognostic factor in bile duct carcinomas. Hum Pathol. 2009
Oct;40(10):1377-83.

52


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sari%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22339675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Calli%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22339675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Altinboga%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22339675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pehlivan%20FS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22339675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gorgel%20SN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22339675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Balci%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22339675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ermete%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22339675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dincel%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22339675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cakalagaoglu%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22339675
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kjellman%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12812214
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wallin%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12812214
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=H%C3%B6%C3%B6g%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12812214
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Auer%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12812214
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Larsson%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12812214
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zedenius%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12812214
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12812214
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Siironen%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15756057
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nordling%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15756057
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Louhimo%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15756057
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haapiainen%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15756057
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haglund%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15756057
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=siironen+bcl-2+Ki67
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hao%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21809995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Smith%20TW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21809995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chu%20PG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21809995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21809995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ok%20CY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21809995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Woda%20BA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21809995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lu%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21809995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lin%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21809995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21809995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dresser%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21809995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rock%20KL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21809995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jiang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21809995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=IMP3+menengiom
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Riener%20MO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19467694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fritzsche%20FR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19467694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Clavien%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19467694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pestalozzi%20BC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19467694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Probst-Hensch%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19467694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jochum%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19467694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kristiansen%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19467694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19467694

41- Wang L, Li HG, Xia ZS, Lii J, Peng TS. IMP3 is a novel biomarker to predict metastasis
and prognosis of gastric adenocarcinoma: a retrospective study. Chin Med J (Engl). 2010
Dec;123(24):3554-8.

42- De Angelis PM, Stokke T, Clausen OP. NO38 expression and nucleolar counts are
correlated with cellular DNA content but not with proliferation parameters in colorectal
carcinomas. Mol Pathol. 1997 Aug;50(4):201-8.

43- Arora N, Turbendian HK, Kato MA, Moo TA, Zarnegar R, Fahey TJ 3rd. Papillary
thyroid carcinoma and microcarcinoma: is there a need to distinguish the two? Thyroid. 2009
May;19(5):473-7.

44- Antonaci A, Anello A, Aucello A, Consorti F, Della Rocca C, Giovannone G, Scardella
L.Microcarcinoma and incidental carcinoma of the thyroid in a clinical series: clinical

behaviour and surgical management.2006 May-Jun;157(3):225-9.

45- Lee KJ, Cho YJ, Kim SJ, Lee SC, Kim JG, Ahn CJ, Lee DH. Analysis of the
clinicopathologic features of papillary thyroid microcarcinoma based on 7-mm tumor size.
World J Surg.2011 Feb;35(2):318-23.

53


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22166630
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20HG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22166630
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Xia%20ZS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22166630
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=L%C3%BC%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22166630
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Peng%20TS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22166630
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22166630
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=De%20Angelis%20PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9350304
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stokke%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9350304
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Clausen%20OP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9350304
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=NO38+colorectal
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Arora%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19348582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Turbendian%20HK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19348582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kato%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19348582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moo%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19348582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zarnegar%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19348582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fahey%20TJ%203rd%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19348582
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=papillary+is+there+a+need+Arora
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Antonaci%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Anello%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aucello%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Consorti%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Della%20Rocca%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Giovannone%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Scardella%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Scardella%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20KJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21153817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cho%20YJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21153817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21153817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21153817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21153817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ahn%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21153817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20DH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21153817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21153817##

54



