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GIRIS

Tiroid karsinomlar1 diinyada tiim karsinomlarin %1’ini olusturmakla birlikte,
endokrin sistemin en sik goriilen malignitesidir (1). Tiroid karsinomlarinin dért major
grubu vardir: Papiller karsinom, Follikiiler karsinom, Mediiller karsinom ve Anaplastik
karsinom (1). Bunlardan en sik goriilen papiller karsinomdur (1,2). EORTC (European
Organization for Research and Treatment of Cancer) tiroid karsinomlarini skorlarken
hastanin yasi, cinsiyeti, timor tipi, tiroid dist yayihm ve uzak metastazi dikkate
almislardir. Bazi otorler ek olarak tiimor biiyiikliigiinii de kullanmiglardir (1,3). Tiimdriin
progresyonunun ve tedaviye verecegi yanitin tahmin edilebilmesi i¢in, histopatolojik ve
klinik bulgular disinda cesitli belirleyiciler kullanilabilir. Ki-67, p53 ve cyclin D1 bu
belirleyiciler arasindadir (3-12). Ki-67, hiicre proliferasyonunun G1, G2, S ve M
fazlarinda eksprese edilen niikleer non-histon proteinlere karsilik gelen antijen ile
reaksiyona giren monoklonal antikordur. Ki-67 bir¢ok tiimorde proliferatif aktiviteyi ve
agressiv gidisi goOstermede yardimcidir (4). Ki-67 ile ilgili yapilan c¢aligmalara
bakildiginda, karsinomlar genellikle adenomlara gore daha yiiksek proliferatif indekse
sahiptir (5,10). Ki-67 indeksi %1.85’in tizeri kotii prognostik faktor olarak belirtilirken
(4), metastaz yapmis tiroid karsinomlarinda yiiksek bulunmustur (7). Timdr supressor
gen olan p53 kaybi farkli tiimorlerin karsinogenezinde onemli rol oynar. Tiroid
karsinomlarinda mutant p53 ekspresyonu iizerine yapilan ¢aligsmalarda, iyi differansiye
karsinomlarda boyanma saptanmazken, az differansiye karsinomlarda kotii prognozla
iligkili bulunmustur (8,9). Cyclin D1, hiicre siklusunda G1/ S gecisinde gerekli olan bir
proteindir (10). Timor boyutu arttiginda ve lenf nodu metastaz1 varliginda cyclin D1
ekspresyonu yiliksek bulunmustur (7,11). Yine baska bir calismada cyclin D1 kétii
prognozla iligskilendirilmistir (12).

Bu ¢alismada amacimiz, tiroid karsinomlarinda histopatolojik ve klinik verilerle
(yas, cinsiyet, timor tipi, timor boyutu, tiroid dis1 yayilim, rekiirrens, lenf nodu ve uzak
metastaz) Ki-67, p53 ve cyclin D1 ekspresyonu arasindaki iligkileri degerlendirmek ve bu

belirleyicilerin tiroid karsinomlariin prognozunu tahmin etmedeki 6nemini saptamaktir.



GENEL BILGILER

Tiroid bezi, farinks tabaninda daha sonra foramen ¢ekumla belli olan bir noktada,
bir epitel ¢ogalmasi olarak goriiliir. Bunu takiben faringeal bagirsagin 6niinden iki loblu
bir divertikiil halinde asag1 iner. Bu goc¢ sirasinda, tiroid bezi dille dar bir kanal olan
tiroglossal duktusla baglantisin1 devam ettirir. Bu kanal daha sonra kaybolur. Gelisimin
daha ileri evrelerinde, tiroid bezi hyoid kemigin ve larinks kikirdaklarinin 6niinden asagi

iner ve 7. haftada trakeanin 6niindeki son konumuna ulasir (13).

Tiroid bezi, istmusa bagl iki lobdan olusur. Ince bir kapsiille ¢evrilidir ve zengin
bir damar agina sahiptir. Normal bir tiroid bezi 10-20 gram agirligindadir. Fibroz
septalarla cevrili lobiillerde 20-40 follikiil yapis1 bulunur. Follikiiller kiibik ya da
kiiboidal epitel ile doseli olup, liimenlerinde kolloid igerir. C hiicreleri follikiil epitel

hiicreleri komsulugunda yer alir. C hiicreleri igsi ya da poligonal sekillidir (14).

Tiroid karsinomlari, diinyada insanlarda goriilen tiim kanserlerin %1 ini
olusturmakla birlikte, endokrin sistemin en sik goriilen ve en sik 6liim sebebi olan
malignitesidir. Tiroidde karsinom disindaki diger maligniteler oldukca nadirdir (1,14).
Tiroid karsinomlari, en sik geng ve orta yagh adultlarda goriiliir. Kadinlarda erkeklere
gore 2-4 kat daha siktir. Tiroid karsinomlar1 pediatrik yas grubunda seyrek goriiliir.

Cocuk ve ad6losan malignitelerinin %3’{inden azin1 olusturur (15).

ETiYOLOJI:

Cevresel, hormonal ve genetik faktorler etiyolojisinde suglanmaktadir. Radyoaktif
iyot maruziyetine bagli DNA hasar1 sonucu gelisebilir. Geriye doniik yapilan
calismalarda, yiiksek doz (>10 Gy) radyoaktif iyot maruziyetinde (genellikle kanser
terapilerinde kullanilir), tiroid kanseri gelisme riskinde artis saptanmistir (1). Tiroid
karsinomlar1 kadinlarda erkeklere gdre ¢ok daha sik goriilmesi sebebiyle, hormonal

faktorler iizerinde birgok calisma yapilmistir. Gegirilen gebelik sayisinda artis, ilk



gebeligin gec olmasi, abortus oykiisii, fertilite problemleri ve oral kontraseptif kullanimi
suglanan nedenler arasindadir (14). Iyot eksikligine baglh TSH stimiilasyonu diger bir
sebeptir. Ozellikle Follikiiler karsinom gelisiminde su¢lanmaktadir (1). Papiller karsinom

ile lenfositik tiroidit birlikteligi siktir. Karsinoma otoimmun yanit olarak ortaya ¢iktigi

kabul edilmektedir (1).

TiROID TUMORLERI

Tiroidde goriilen neoplazilerin biiyiikk bolimii primer ve epitelyal kokenli
tiimorlerdir (Tablo 1). Epitelyal tiimorler koken aldigi hiicre tipine gore ii¢c ana guruba
ayrilir:

- Follikiiler hiicre kokenli tiimdorler

- C hiicre kokenli tiimdrler

- Follikiiler ve C hiicre kdkenli tiimorler.

Olgularin %95’inden fazlasi follikiiler hiicre kokenlidir. Tiroid tiimdrlerinin dort temel
tipi Papiller Karsinom, Follikiiler Karsinom, Mediiller Karsinom ve Anaplastik

(Andifferansiye) Karsinom'dur (1).

PAPILLER KARSINOM

Tiroidin follikiiler hiicrelerinden koken alan, niikleer Ozellikleri ile karakterize

malign epitelyal timoriidiir. En sik goriilen tiroid malignitesidir (1,2).

Her yas gurubunda goriilmekle birlikte, en sik 20-50 yaglarda rastlanir. Cocuklarda
goriilen tiroid malignitelerinin %90 nindan fazlasini olusturur (1,2). Kadinlarda belirgin
olarak daha fazla gorilir (K/E=4/1). Hastalarin %>5-10’unun Oykiisiinda, boyuna

radyasyon maruziyeti bulunmaktadir (1,2).



Tablo 1. WHO 2004 SINIFLAMASI
BENIGN:

Follikiiler Adenom

Hyalinize Trabekiiler Timor

MALIGN:

Papiller Karsinom

Follikiiler Karsinom

Koétii Diferansiye Karsinom

Anaplastik (Andiferansiye) Karsinom

Mediiller Karsinom

Miks Mediiller ve Follikiiler Hiicreli Karsinom

Skuamoz Hiicreli Karsinom

Mukoepidermoid Karsinom

Sklerozing Mukoepidermoid Karsinom (eosinofili ile birlikte)
Miisindz Karsinom

Timus Benzeri Diferansiyasyon Gosteren Igsi Hiicreli Tiimor

Timus Benzeri Diferansiyasyon Gosteren Karsinom

DiGER:

Teratom

Primer Lenfoma ve Plazmositom
Ektopik Timoma

Anjiosarkom

Diiz Kas Hiicreli Timor

Periferal Sinir Kilifi Tlimori
Paraganglioma

Soliter Fibroz Timor

Follikiiler Dendritik Hiicreli Timor
Langerhans Hiicreli Histiyositoz

Metastatik Ttimorler



Papiller karsinom, normal yerlesimli tiroid bezinde veya struma overi gibi ektopik
tiroid dokusunda gelisebilir. Soliter nodiil olarak palpe edilir. Nonpalpabl nodiiller, USG,
BT, MR ile goriintiilenebilir. Radyoaktif iyot goriintiileme yonteminde, soguk nodiil
olarak saptanir. Tiroid fonksiyon testleri kanser tanis1 koymada yardimci degildir. ince
igne aspirasyon biyopsisi (IIAB), papiller karsinom tamisinda en etkili yontemdir. [IAB
sonucu ‘Benign sitoloji’ tanisi alan soliter nodiillii olgularin %75’inde, baska bir isleme

ya da cerrahiye gerek kalmaz (2).

Makroskopi:

Tiimor boyutu mikroskopik boyuttan birka¢ cm.’ye kadar degisiklik gdsterir.
Multisentrik olabilir. Cogu lezyon, gri-beyaz renkli, diizensiz siirlt bir kitle seklindedir.
Ancak, %10’dan az lezyon kapsiillii olabilir. Kalsifikasyon ya da kistik degisiklikler
goriilebilir. Bazen, primer tiimdr solid paternde iken, metastaz kistik paternde izlenebilir.

Tiroid ¢evresi yumusak dokuya, 6zefagusa ya da trakeaya invazyon goriilebilir (1,2).

Histopatoloji ve Sitopatoloji:

Selliilerite artmugtir. Papiller olusumlar, ii¢ boyutlu kompleks yapilar ya da
kolloidden fakir tek tabakali gruplar ve follikiiler yapilar izlenir. Kalsifiye psammom
cisimcikleri goriilebilir. Hiicreler genellikle kuboidal sekillidir, ancak kolumnar,
poligonal, igsi ya da skuamoz hiicre morfolojisinde de olabilir. Niikleuslar iri ve berrak
goriiniimliidiir. Santralde kiiciik nukleol, periferde ise kromatin igerir. Ilk kez 1973
yilinda Soderstrom ve Biorkland tarafindan rapor edilen intraniikleer sitoplazmik
inkliizyonlar karakteristiktir. Ugten fazla gercek intraniikleer sitoplazmik inkliizyon
gortliirse, papiller karsinom i¢in patognomoniktir. Ayrica intraniikleer groove yapilart da

tanida oldukca 6nemlidir (1,2,16).

Immunohistokimya:
Tiroidin papiller karsinomlarinda pansitokeratin pozitiftir. Keratin profili genellikle
sitokeratin 7, sitokeratin 19 ve yliksek molekiiler agirlikl sitokeratin (34BE12) pozitifligi

ve sitokeratin 20 negatifligi seklindedir. Ayrica tiroglobiilin ve tiroid transkripsiyon



faktor-1 (TTF-1) ve S100 pozitif iken, kromogranin ve sinaptofizin negatiftir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda HBME-1 ve galektin-3 pozitifligi gosterilmistir (17,18).

Histopatolojik Varyantlar:
Papiller karsinomlarin, biiyiime paternlerine, hiicre tiplerine ve stromal
ozelliklerine gore c¢esitli varyantlari tanimlanmistir. Baskin olan o6zelliklerine gore

varyant belirlenmelidir (1,2) .

° Papiller Mikrokarsinom: 10 mm ve altindaki ttimorler i¢in kullanilir. Papiller
karsinomun en sik goriilen varyantidir. Genellikle insidental olarak, %24’ farkh
nedenlerle ¢ikarilmig cerrahi spesmenlerinde ve %30’u otopsilerde rastlanir. Seyrek
olarak lenf nodu metastazi yapabilir. Papiller tiroid karsinomu i¢in prekiirsor olabilir
(11,19). Cocuklarda adultlara gore daha agressiv seyreder. Genellikle kapsiil icermez.
1 mm.’den kiiciik tiimdrler siklikla follikiiler paternde olup stromada skleroz goriilmez.

Timor capr bityiidiikge papiller arsitektiir belirir (1).

° Follikiiler Varyant: Papiller arsitektiir icermez, diizensiz dagilmis kiigiik ve orta
boyutlu follikiillerden olusur. Degisen miktarda eosinofilik kolloid goriiliir Bu goriiniimii
ile kapsiillii follikiiler neoplazilere benzer. Follikiilleri doseyen hiicrelerde yaygin olarak
papiller karsinomun klasik niikleer ozellikleri goriiliir. Olgularin {igte birinde tiimor
kapsiille ¢evrilidir (Enkapsiile Follikiiler Varyant). Bu olgularda lenf nodu metastazi
seyrektir ancak hematojen metastaz goriilebilir. Bazen tek lob ya da her iki lob diffiiz
olarak tiimor hiicreleri ile infiltre izlenir ve ‘Diffiiz ya da Multinodiiler Varyant’ olarak

adlandirilir. Bu tip daha agressiv seyreder (1,2).

° Makrofollikiiler Varyant: Nadir bir formudur. Tiimoriin %50'sinden fazlasinda
makrofollikiiller izlenir. Bazi alanlarda kolloidal nodiil, hiperplastik nodiil ya da
follikiiler adenom goriiniimii mevcuttur. Ancak diger alanlarda follikiilleri doseyen epitel

papiller karsinomun o6zelliklerini tasir. Lenf nodu metastaz1 goriilme sikligr diisiiktiir

(1,2).



° Onkositik (Oksifilik) Varyant: Nikleer 0Ozellikleri papiller karsinomun
ozelliklerini tasir, sitoplazma ise genis graniiler oksifilik goériinimdedir. Papiller ya da
follikiiler arsitektiirde; kapsiillii ya da invaziv karakterde olabilir. Stromada lenfositik

infiltrasyon eslik ettiginde, tiikriik bezinin Warthin Tiimdriine benzer (1,2).

° Berrak Hiicreli (clear cell) Varyant: Genellikle papiller olmak tizere follikiiler
arsitektiirde de olabilir. Niikleer 6zellikleri klasik olarak papiller karsinom goriinlimiinde
olup, sitoplazmalar1 berrak ya da onkositik goriinlimde olabilir. Metastaz alanlarinda tani
zorluguna neden olabilir. Bu durumda tiroide spesifik olan tiroglobiilin ve TTF-1 ile

taninin desteklenmesi gerekir (1,2).

° Diffiiz Sklerotik Varyant: Genellikle geng hastalarda goriliir. Belirgin bir kitle
olusturmadan, diffiiz tek lopta ya da bilateral tutulum izlenir. Yaygin psammom
cisimcikleri ile stromada fibrozis ve lenfositik infiltrasyon belirgindir. Skuamoz
metaplazi goriilebilir. Tiimdr icermeyen tiroid alanlarinda siklikla lenfositik tiroidit
bulgular izlenir ve klinik olarak serolojiye otoimmun tiroidit olarak yansir. %25 olguda
bolgesel lenf nodu veya akciger metastaz1 goriiliir. Diffiiz sklerozing varyant

konvansiyonel tipe gore daha sik akciger metastazi ile iliskilidir (1,2,20).

° Uzun Hiicreli (Tall Cell) Varyant: Seyrek goriilen bir tiptir. Genellikle yash
hastalarda ve siklikla erkeklerde goriilir. Kombine olarak papiller, trabekiiler ve
kordonlardan olusan bir tiimor izlenir. Follikiiler arsitektiir nadirdir. Hiicrelerin boyu,
eninin 3 katidir ve niikleuslar papiller karsinomun o6zelliklerini tasir. Klasik papiller
karsinoma gore agressiv seyreder (20). Nekroz, mitotik aktivite artisi, tiroid dis1 yayilim

goriilebilir (1).

° Kolumnar Hiicreli Varyant: Seyrek goriilen bir tiptir. Papiller, follikiiler,
trabekiiler, solid paternde olabilir. Erken sekresyon fazindaki endometriumu andiran,

subniikleer ve supraniikleer sitoplazmik vakuolizasyon gosteren stratifiye kolumnar epitel



izlenir. Mitotik aktivite artisi, tiroid dis1 yayilim goriilebilir. Klasik papiller karsinoma

gore agressiv seyreder (20). Kapsiille ¢evrili olanlarda ise prognoz daha iyidir (1,2).

° Solid Varyant: Solid varyant Papiller tiroid karsinomlarinin %8’inin olusturur.
Ancak ¢ocuklarda radyasyon maruziyeti sonrasinda rdlatif olarak daha sik goriiliir. Bu tip
uzak metastazla iligkilidir ve konvansiyonel tipe gore daha kétii prognozludur (21,22).
Olgularin iicte birinde vaskiiler invazyon ve tiroid dist yayilim gorilir. Papiller

karsinomun niikleer 6zelliklerini tastyan hiicrelerle doseli solid tabakalardan olusur (1,2).

° Kribriform Varyant: Genellikle gen¢ kadinlarda FAP (Familyal Adenomatoz
Polipozis) ya da Gardner Sendromu ile birlikte goriiliir. Siklikla multifokaldir. Sporadik

ve soliter nadirdir. Fokal papiller yapilar igeren kribriform arsitektiir izlenir (1,2).

FOLLIKULER KARSINOM

Tiroidin follikiiler hiicrelerinden gelisen, papiller karsinomun niikleer 6zelliklerini
tasimayan malign timordir. Rolatif olarak Papiller karsinoma goére daha az siklikla
goriiliir. Tim tiroid karsinomlarinin %10-15'ini  olusturur. Kadinlarda daha fazla
goriilmekle birlikte, en sik 5. dekatta rastlanir. Papiller karsinoma gore ¢ocuklarda
nadirdir (1). Iyot eksikligi follikiiler karsinom gelisimini tetikler. Papiller karsinom gibi
normal tiroid dokusunda ya da struma overi gibi ektopik tiroid dokusunda gelisebilir.
Follikiiler karsinomlar, follikiiler adenomdan gelisebilir. Sintigrafide soguk nodiil olarak
izlenir. Kitlenin lokalizasyonu ve biyiikligline gore dispne, disfaji olusturabilir.
Olgularin %20'sinden fazlasinda, akciger ve kemik basta olmak iizere uzak metastaz

izlenir (1).

Makroskopi:
Genellikle 1cm.’den biiyiik, yuvarlak oval, kapsiille gevrili, kirlibeyaz-kahverenkli

solid kitle olarak izlenir. Minimal invaziv follikiiler karsinomlarda kapsiil kalin ya da



diizensizdir. Yaygin invazyon gosteren follikiiler karsinomlarda ise makroskopik olarak

kapsiilii astig1 goriiliir ya da belirgin bir kapsiil yapisi izlenmez (1,2).

Histopatoloji:

Kolloid igeren iyi diizenlenmis follikiiler yapilardan solid ve trabekiiler biiyiime
paternine kadar degisen morfolojilerde olabilir. Genellikle kapsiillii olup fokal bir alanda
kapsiil ve/veya vaskiiler invazyon gosterenler igin 'Minimal Invaziv Follikiiler
Karsinom', genis alanlarda vaskiiler ve/veya tiroid parankimine invazyon gosterenler
icin ise 'Yaygmn Invaziv Follikiiler Karsinom' terimi kullanilir. Minimal Invaziv
follikiiler karsinomda, follikiiler adenom ve nodiiler guatr ayirici tanis1 yapilmalidir. Tek
kanit invazyondur. Vaskiiler invazyon agisindan tanm giigliigii ¢cekildiginde, damar endotel
markirlarindan (CD 31, Faktér VIII gibi) yararlanilabilir. Kapsiil invazyonu ile IIAB'ye
bagli kapsiil riiptiirii ayirt edilmelidir. Follikiiler karsinom ile Follikiiler varyant Papiller
karsinom ayirict tanisinda, Papiller karsinomun niikleer 6zellikleri bize yol gostericidir
(1,2).

Sitopatoloji:

Follikiiler karsinom aspirasyonlar1 oldukca selliilerdir. Yaymalarda mikrofollikiiler
yapilar olusturan hiicreler ve az miktarda kolloid izlenir. Niikleer atipi malignite ile
korole degildir. Ciinkii baz1 follikiiler karsinomlarda niikleer atipi izlenmezken, bazi
adenomlarda atipi belirgindir. Malignite tanisi, histopatolojik incelemede kapsiil ya da

vaskiiler invazyon varliginin gosterilmesi ile konulur (1,2).

Immunhistokimya:

Tiroglobiilin, TTF-1, diisiik molekiiler agirlikli sitokeratin, Epitelyal membran
antijen (EMA) ve laminin, tip IV kollogen gibi basal membran markirlar1 pozitiftir.

Galektin-3, HBME-1 ve CD 15 pozitifligi bildirilmistir (1,2).

Histopatolojik Varyantlar:
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° Onkositik Varyant: Malign hiicrelerin %75'inden fazlas1 onkositik hiicredir.
Tiroid malignitelerinin %3-4"linii olusturur. Ortalama 61 yasinda goriiliir. Kadinlarda 2
kat daha fazladir. Klasik tipte oldugu gibi agrisiz kitle olusturur. Kesit yiizii mahogany
kahverenklidir. Kistik ve hemorajik degisiklikler izlenir. Hiicreler eosinofilik niikleol
iceren hiperkromatik ve pleomorfik niikleuslu, eosinofilik graniiler ya da berrak
sitoplazmalidir. Aspirasyonda bol onkositik hiicre izlenir. Hashimato tiroiditi ve
onkositik karsinomdan lenfoplazmositik infiltrasyon olmamasi ile ayrilir. Yapilan

caligmalarda, klasik tipe gore uzak metastaz yapma siklig1 daha fazla bulunmustur (1,2).

° Berrak hiicreli (Clear cell) Varyant: Baskin olarak glikojen, miisin ya da lipid
iceren berrak hiicreler izlenir. Follikiiler karsinomda tasl yiiziik hiicreleri mindr ya da

major komponent olarak bulunabilir (1,2).

MEDULLER KARSINOM

Tiroidin C hiicrelerinden gelisen malign tiimoriidiir. Solid karsinom, Hyalin
karsinom, C hiicreli karsinom olarak da bilinir (1,2). Tim tiroid malignitelerinin %5-
10’unu olusturur. %801 sporadik goriiliir. %20’si ise ailesel Multipl Endokrin Neoplazi
(MEN) IIA veya IIB’nin komponentidir. Sporadik olanlar, ortalama 45 yasinda goriiliir
ve soliter nodiil olarak izlenir. Ailesel olanlar ise, ortalama 35 yas civarinda goriiliir.
Bilateral ve multipl nodiiller yanisira, saglam tiroid dokusunda da C hiicre hiperplazisi
izlenir. Tiroidde agrisiz solid, sintigrafik olarak soguk nodiil olusturur. Tan1 sirasinda
%50 olguda lenf nodu, %15 olguda uzak metastaz (karaciger, akciger, kemik, beyin,
yumusak doku, kemik iligi) saptanir. Kalsitonin salinimina bagli olarak, serum kalsitonin
seviyesi yiikselir. Serum kalsitonin seviyesi tani ve hastalarin takibinde Onemlidir
(23,24). Son yillarda, insidental olarak ya da serum kalsitonin seviyesindeki yiikselmenin
uyarict olmasiyla mediiller mikrokarsinom (1 cm.den kiiciik c¢apli) goriilme siklig
artmistir. Olgularim %35’inde lokal rekiirrens goriilebilir. Tan1 sonrast 5 yillik yasam
sanst %70-80°dir. Tiroid mediiller karsinomun, C hiicre hiperplazisinden gelistigi

diisiiniilmektedir. Neoplastik ve reaktif olmak {izere iki tip C hiicre hiperplazisi vardir.
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Neoplastik C hiicre hiperplazisi H&E boyal1 kesitlerde goriilebilirken, reaktif C hiicre
hiperplazisi immunhistokimyasal olarak gosterilebilir. C hiicre hiperplazisi yaslanma,
hiperparatiroidi, hipergastrinomi, lenfositik tiroidit gibi patofizyolojik olaylarda
goriilebildigi gibi follikiil hiicrelerinden kdken alan timorlere eslik edebilir (1,2).

Makroskopi:

Degisken boyutlarda, kapsiilsiiz ancak iyi sinirli, gri-beyaz-ten renkli kitle izlenir
(1,2).

Histopatoloji ve Sitopatoloji:

Histopatolojik kesitlerde, kapsiil igermeyen cevre parankime infiltratif goriiniimde
fibrovaskiiler stroma ile ¢evrili adalar, yuvalanmalar, tabakalar izlenir. Hiicreler
yuvarlak-oval, kaba kromatinli nukleusa sahiptir. Niikleol belirgin degildir. Sitoplazma,
graniiler, eosinofilik ya da amfofilik olabilir. Nekroz ve hemoraji sik olmamakla birlikte
biiylik tiimorlerde goriilebilir. Sinirli alanlarda miisin izlenebilir. Stroma degiskendir.
Cogu olguda oldukca vaskiilerdir ve hyalinize kollojen igerir. %80 olguda amiloid

birikimi saptanir (1,2).

Yaymalar hiperselliilerdir. Yaygin olarak kohezyon kaybi goriilmekle birlikte,
gevsek gruplar da izlenebilir. Hiicreler orta derecede pleomorfik, degisken sekillidir.
Niikleuslar hiperkromatik ve kaba kromatinlidir. Niikleol belirgin degildir. Niikleus
siklikla ekzantrik yerlesir ve hiicreye plazmositoid goriinim kazandirir. Multiniikleer
tiimor dev hiicreleri goriilebilir. Papanicolaou boyali yaymalarda koyu yesil renkli,
Kongo Red boyali yaymalarda ise polarize 1sik ile 15181 ¢ift kiran elma yesili rofle veren

amiloid birikimi saptanabilir (1,2,17).

Hiicre sekillerine ve olusturduklart arsitektiire gore birgok tipi tanimlanmustir:
papiller ya da psodopapiller, glandiiler (tiibiiler ya da follikiiler), dev hiicreli, kiiciik
hiicreli ya da noroblastoma benzeri, paraganglioma benzeri, onkositik hiicreli,

anjiosarkom benzeri, skuamdz hiicreli, melanin salgilayan ve amfikrin tipi (1).
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Immunhistokimya:

Olgularin ¢ogunda tipik olarak kalsitonin pozitiftir. Ayrica, Karsino embriyojenik
antijen (CEA), noroendokrin markirlar (kromogranin, sinaptofizin), TTF-1 ve diisiik
molekiil agirlikli sitokeratin ¢ogu olguda pozitif saptanir. Diger néroendokrin tiimorlerle

ay1rici tanisinda kalsitonin, CEA ve diisiik molekiil agirlikli sitokeratin yardimeidir (1,2).

KOTU DIFFERANSIYE KARSINOM

Tiroidin follikiiler hiicrelerinden koken alan, sinirli alanlarda follikiiler hiicre
diferansiyasyonu izlenebilen malign tiimoridiir. ‘insular Karsinom’ da denir.
Genellikle 50 yasindan biiyiik hastalarda ve kadinlarda goriiliir. Cografi bolgelere gore
goriilme siklig1 degisir. De novo olarak ya da iyi differansiye tiroid karsinomlarmdan
(6zellikle papiller karsinom) gelisebilir (1). Tiroidde biiyiik, solid, sintigrafide soguk
nodiil olarak izlenen kitle olusturur. Hastalarda genellikle uninodiiler ya da multinodiiler
guatr Oykiisii mevcuttur. Tami sirasinda siklikla lenf nodu, akciger ve kemik metastazi

saptanir. Birgok seride tan1 sonrasi 5 yillik yasam sansi ortalama %350 saptanmistir (1,2).

Makroskopi:
Ortalama 3 cm ¢apinda, fokal nekroz odaklari iceren gri-beyaz renkli solid kitle
olusturur. Nadiren kalin bir kapsiil i¢erir. Parankim iginde satellit nodiiller izlenebilir.

Andiferansiye karsinoma gore tiroid dis1 yayilim az goriiliir (1,2).

Histopatoloji ve Sitopatoloji:

Histopatolojik kesitlerde insuler, trabekiiler ve solid olmak iizere farkli paternlerde
izlenebilir. Tiim bu paternlere, infiltratif biiyiime, nekroz ve vaskiiler invazyon eslik eder.
Bazen berrak hiicre ya da onkositik hiicre degisikligi goriilebilir. Insular paternde, ince
fibrovaskiiler septalar ile ¢evrili yuvalanmalar izlenir ve hiicreler uniform karakterdedir.
Mediiller karsinom ile ayirict tanist yapilmalidir: tiroglobiilin pozifligi, kalsitonin
negatifligi kotii differansiye karsinom (insular karsinom) lehinedir. Trabekiiler patern

kordonlardan, solid patern ise genis tabakalardan olusur. Kiiciik odaklarda papiller ya da
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follikiiler karsinom goriilebilir. Papiller karsinom 6zellikle solid patern iceriyorsa, kotii
differansiye tiroid karsinomu ile tani1 giicliigii yaratir. Papiller karsinom daha geng yasta

goriiliir ve niikleer 6zellikleri tipiktir (1,2).

Sitoloji yaymalar1 oldukga seliilerdir. Kohezyon kayb1 gosteren kiigiik-orta boyutlu
pleomorfik hiicreler izlenir. Az da olsa mikrofollikiiler yapilar ve az miktarda kolloid

gortlebilir. Hiicreler ince kromatinli olup, kii¢ilik niikleol igerir (1,2,17).

Immunhistokimya:

Iyi differansiye tiroid karsinomlar1 gibi TTF-1 ve Tiroglobiilin pozitiftir. Ancak, iyi
differansiye tiroid karsinomlarindan farkli olarak E-cadherin kaybi goriiliir. Kalsitonin
negatifligi ile mediiller karsinomdan ayrilir. Ancak seyrek olarak, kalsitonin ve diger

ndroendokrin belirleyicilerin pozitifligi saptanmistir (1,2).

ANAPLASTIK (ANDIFERANSIYE) KARSINOM

Immunhistokimyasal ya da ultrastriiktiirel calismalarla epitelyal diferansiyasyonu
gosterilebilen olduk¢a malign tiimorlerdir. Genellikle yasl hastalarda saptanir. Olgularin
sadece %251 60 yas altidir. Kadinlarda daha fazla goriiliir. Endemik guatr bolgelerinde
daha siktir. Hastalarda hizli biiyiiyen, fikse-sert, genellikle tek bir kitle seklinde izlenir.
Tiimor ¢evre dokularda kas, 6zefagus, laringeal sinirler ve larinks invazyonu olusturur.
En sik goriilen semptomlar, ses kisikligi ve yutma giigliiglidiir. Ayrica vokal kord
paralizisi, boyun agrist1 ve dispne goriilebilir. Lenf nodu, akciger, kemik ve beyin
metastazi izlenebilir. Ortalama yasam siiresi, tan1 aldiktan sonra 6 aydir. Tim

andifferansiye karsinomlar T4 kabul edilir (1,2)

Makroskopi:
Tiroid parankimine ve ¢evre dokulara invaze, agik renkli, nekroz ve hemoraji

alanlar1 i¢eren biiyiik bir kitle izlenir (1,2).
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Histopatoloji ve Sitopatoloji:

Histopatolojik kesitlerde ise, tiimér dev hiicreleri, epitelioid hiicreler ve igsi
hiicrelerle karakterize yaygin invazyon gosteren tiimdr izlenir. Mitotik aktivite artmistir.
Koagiilatif nekroz odaklar1 goriiliir. Tiimorde igsi hiicreler hakimse sarkomu andirir ve
leiomyosarkom, fibrosarkom, malign fibroz histiyositomu taklit edebilir. Baz1 tiimorlerde
ise yaygin damar ag1 ve tiimor hiicrelerinin hemanjioperisitik dizilimi ile anjiosarkom

benzeri bir goriiniim olabilir (1,2).

Yaymalar oldukea seliilerdir. Tek tek diismiis ya da {i¢ boyutlu gruplar olusturmus
niikleol belirginligi gosteren olduk¢a pleomorfik niikleuslu hiicreler izlenir. igsi, dev
hiicre ve skuamoid karakterde hiicreler goriiliir. Zeminde nekrotik debriler izlenir

(1,2,17).

Andifferansiye karsinomun cesitli varyantlar1 tanimlanmistir: osteoklast tipi non-
neoplastik multiniikleer dev hiicrelerle karakterize olan osteoklastik varyant; neoplastik
kemik ve kartilaj iceren karsinosarkom varyanti, Riedel tiroidite benzeyen fibroz bir
stromaya gOmiilmiis atipik i8si hiicrelerle karakterize paucicelliiler varyant ve
lenfoepitelyoma benzeri varyant. Lenfoepitelyoma benzeri varyant, nasofaringeal

karsinoma benzer ancak EBV ile iliskili degildir (1).

Immunhistokimya:

Sitokeratin yiliksek oranda, epitelyal membran antijen (EMA) %30-50 oraninda
pozitiftir. Tiroglobiilin negatif, TTF-1 seyrek olarak pozitiftir. Tipik olarak p53 giiclii
pozitif saptanir. Desmin, myogenin, myo D1 negatifligi ile rabdomyosarkomdan; diiz-kas
aktin, desmin negatifligi ile leiomyosarkomdan; faktor VIII iliskili antijen, CD34, CD31
negatifligi ile anjiosarkomdan; S100, HMB-45, melan A negatifligi ile malign

melanomdan ve CD45 negatifligi ile biiyiik hiicreli lenfomadan ayrilir (1).
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EVRELEME VE PROGNOSTIK FAKTORLER:

Son iki dekatta, tiroid karsinomlarinda prognostik faktorler ve risk faktorleri birgok
enstitii tarafindan tanimlanmistir. EORTC (European Organization), AGES (Age, Grade,
Extent, Size) ve MACIS (Distant Metastasis, Age, Completeness of Resection, Local
Invasion, Size) gibi bir¢ok skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu sistemlerde, yas, timor
evresi, ekstratiroidal yayilim, tiimdr boyutu ve uzak metastaz nemli prognostik faktorler
olarak alinmistir. Cinsiyet, multiparite ve lenf nodu metastazi 6nemsiz kabul edilmistir
(1,25-28). Ancak, tiroid karsinomlarinin prognostik skorlamasinda halen en yaygin olarak

kullanilan TNM siniflamasidir (Tablo 2).

Evreleme sistemlerinde klinik degerlendirme ve tliimdriin yayilimi esas alinir.
Tiimorii degerlendirmede, goriintiileme yontemlerinden BT ve MR ultrasanografiye gore
daha yararlidir. PET scan, malign tiimorlerin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir

ancak, giiniimiizde heniiz standardize edilmemistir (29).
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Tablo 2. TIROID KARSINOMLARINDA TNM SINIFLAMASI

Primer Tiimor
TX Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO Primer timdr kanit1 yok
T1 Timor tiroide sinirly, 2 cm ¢apl yada daha kiigiik
T2 Tiimor tiroide sinirli, 2 cm.den biiyiik 4 cm.den kiiciik caphi
T3 Tiimor tiroide sinirli, 4 cm.’den biiyiik ¢apli yada

Herhangi boyutta olan tiimor ve minimal tiroid dis1 yayilim (sternohyoid kas1 ya da

tiroid ¢evresi yumusak doku)
T4a Timor herhangi boyutta ve kapsiil boyunca disar1 yayilim ve subkutandz yumusak
doku, larinks, trakea, 6zefagus yada rekiirrent laringeal sinir invazyonu
T4b Prevertebral fasya yada karotis arteri yada mediastinal damar invazyonu
*TUm Anaplastik (undifferansiye) timaorler T4 kabul edilir.
T4a Intratiroid Anaplastik karsinom (rezektabl)
T4b Ekstratiroid Anaplastik karsinom (unrezektabl)

Rejyonel Lenf Nodlar
NX Rejyonel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Rejyonel lenf nodu metastazi yok
N1 Rejyonel lenf nodu metastazi var
Nla Level VI metastaz1 (pretrakeal, paratrakeal ve prelaringeal/Delphian)
N1b Unilateral, bilateral, kontralateral servikal yada siiperior mediastinal lenf nodu
metastazi

Uzak Metastaz
MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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Ki-67

Ki-67, hiicre proliferasyonunu 6l¢gmede kullanilan énemli bir belirleyicidir. Hiicre
siklusunda GO faz1 disinda G1, G2, S ve M fazlarinda eksprese edilen, niikleer non-histon
proteinlere karsilik gelen antijen ile reaksiyona giren monoklonal antikordur. Ki-67
birgok tliimdrde proliferatif aktiviteyi ve agressiv gidisi gostermede yardimcidir (4).
Histopatolojik olarak birbirine benzeyen bir¢ok malign ve benign lezyonun ayirict
tanisinda kullanilir (30-36). Ki-67 ile ilgili yapilan c¢alismalara bakildiginda, tiroid
karsinomlar1 genellikle adenomlara gore daha yiiksek proliferatif indekse sahiptir (5, 10).
Bununla birlikte, onkositik adenomlarin proliferatif indeksi onkositik olmayanlara gore
daha yiiksektir. Ki-67 ekspresyonu yasla birlikte belirgin sekilde artarken, yash olgularda
timor biiyiimesi daha hizhidir (6). Ki-67 indeksi %1.85’in tizeri kotii prognostik faktor

olarak belirtilirken (4), metastaz yapmus tiroid karsinomlarinda yiiksek bulunmustur (7).

P53

P53 tiimor supresor proteinidir. DNA hasarinda gorevlidir. Hiicre siklusunun
Gl’de durdurulmasina sebep olur. Sonrasinda ya DNA tamirine izin verir ya da,
apopitozisi destekler (37). P53 kaybi farkli tiimorlerin karsinogenezinde rol oynar (38-
41). Tiroid karsinomlarinda mutant p53 ekspresyonu iizerine yapilan ¢aligmalarda, iyi
differansiye karsinomlarda boyanma saptanmazken, az differansiye karsinomlarda kotii

prognozla iligkili bulunmustur (8,9).

Cyclin D1

Cyclin D1 hiicre siklusunda, G1 fazindan S fazina gegiste rol alan 6nemli bir
regiilatordiir (42). Cyclin D1, 11q13 kromozomunda lokalize bcl-1 geninin iiriintidiir.
Bcel-1 geninde ya da 11q13 lokusunda translokasyon ya da amplifikasyon oldugunda
cyclin DI’in overekspresyonu ile sonuglanir. Cyclin D1’in overekspresyonu, meme

karsinomu, mesane karsinomu, bas-boyunun skuaméz hiicreli karsinomu ve Mantle
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hiicreli lenfoma gibi bircok neoplazide gosterilmistir (42-46). Tiroid tiimorlerinde yapilan
caligmalara bakildiginda, tiimor boyutu arttiginda ve lenf nodu metastazi varliginda
cyclin D1 ekspresyonu yiiksek bulunmustur (7,11). Yine baska bir ¢alismada cyclin D1
kotii prognozla iliskilendirilmistir (12).
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GEREC VE YONTEM

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda Nisan 1996 —
Aralik 2007 tarihleri arasinda Tiroid Karsinomu tanisi almig 60 olgu ( 48 adet Papiller
Karsinom, 8 adet Folikiiler Karsinom, 2 adet Mediiller Karsinom ve 2 adet Anaplastik
Karsinom ) ile Denizli Devlet Hastanesi Patoloji Birimine ait 1 adet Follikiiler Karsinom
ve 1 adet Mediiller Karsinom olgusu tespit edildi. Olgulara ait Hemotoksilen — Eosin
boyal1 arsiv preperatlar1 yeniden degerlendirilmek iizere ¢ikarildi. 10 Papiller Karsinom
olgusu tekrarlanan immunhistokimyasal boyamalarda tiimor dokusu dokildiigi veya
kayboldugu igin ¢alisma dis1 birakildi. Toplam 52 olgu calismaya dahil edildi. Hastalar
ile ilgili klinik bilgiler hastalara telefonla ulasilarak; timor ¢api, kapsiil dis1 yayilim,
multifokal/bilateral olup olmamasi, lenf nodu metastaz1 gibi bilgiler ise hastalara ait

patoloji raporlarindan temin edildi.

Tiim olgulara ait Hematosilen — Eosin boyali preperatlar WHO 2004 siiflamasina
gore tekrar degerlendirildi. Papiller Karsinom olgularinin varyantlar1 belirlendi.
Olgulardan tiim6r dokusunu en iyi yansitan birer 6rnek belirlendi ve secilen parafin
bloklardan poly-L-lizin kapli lamlara immunhistokimyasal boyama yapmak {izere 4-5

mikron kalinliginda yeni kesitler alind1.

P53 ve Cyclin DI boyanacak poly-L-lizinli lamlara aliman doku ornekleri
deparafinizasyon i¢in 50 C’de bir gece etiivde bekletildi. Daha sonra 3 kez 10’ar dakika
ksilolde bekletildi. Sonrasinda ise sirasiyla 2 dakika absolii alkolde, 2 dakika 9%95°lik
alkolde ve 2 dakika %80’lik alkolde, 2 dakika %70’lik alkolde ve 2 dakika %60°lik
alkolde tutularak rehidratasyon yapildi. Kesitler alkolden ¢ikarilarak distile suda yikandi.
Antijen retrival i¢in ph=6, sitrat tampon soliisyonu i¢inde mikrodalga firinda (700 Watt),
10’ar dakika 2 kez tutuldu. Mikrodalgadan ¢ikarilan kesitler sogutuldu ve distile suda
yikandi. Bu asamadan sonra p53 ve cyclin D1 otomatik yontemle (VENTANA, Nexes
IHC) boyandi. Ki-67 boyanacak poly-L-lizinli lamlara alman doku ornekleri

deparafinizasyon icin bir gece etiivde bekletildikten sonra otomatik yoOntemle
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(VENTANA, Benchmark LT) boyandi. Otomatik boyama yapilan kesitlere, primer
antikor asamasinda p53 i¢in 1/300 oraninda dilue edilmis konsantre DO-7 monoklonal
antibody p53 (Neomarker), cyclin D1 igin 1/100 oraninda dilue edilmis konsantre SP4
monoklonal antibody cyclin D1 (Neomarker) ve Ki-67 i¢in 1/300 oraninda dilue edilmis
konsantre SP6 monoklonal antibody Ki-67 (Neomarker) uyguland1 ve kesitler primer
antikor ile 30 dakika inkiibe edildi. Kesitler zemin boyamasi icin asitsiz Harris
Hematoksilende 5 saniye tutulup ¢esme suyunda yikandi. Sonra sirasiyla %70’lik alkolde
2 dakika, %80’lik alkolde 2 dakika, % 95°lik alkolde ve 2 dakika absolii alkolde tutuldu.

Havada kurutulduktan sonra ksilolde 15 dakika tutulan kesitler entellan ile kapatildi.

Ki-67 ve cyclin D1 i¢in tonsil, p53 i¢in kolon adenokarsinomu kesitleri pozitif

kontrol olarak es zamanli boyandi.

Ki-67, p53 ve cyclin D1 immunhistokimya boyali preperatlar degerlendirilirken
mikroskopun (NIKON Eclipse E600) x40’hik biiyiitmesinde, tiimdér dokusunda 1000

hiicre sayilarak niikleer pozitif boyanan hiicrelerin oran1 hesaplandi.
Elde edilen verilerin istatiksel analizi SPSS 10.0 istatistiksel package’de (SPSS

Inc., Chicago, IL, USA) Tukey alpha, T-test, ROC curve ve ki-kare testleri kullanilarak
yapildu.
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BULGULAR

Toplam 52 olgunun 43’ kadin, 9’u erkek olup, yas dagilimlart 9 ile 75 arasinda
degismekteydi (Tablo 3-4).

Tablo 3: Olgularin dagilimi.

Tan n
Papiller Karsinom * 30
-Konvansiyonel varyant 18
-Follikiiler varyant 4
-Onkositik varyant 4
-Tall cell varyant 2
-Kolumnar hiicreli varyant 2
Mikropapiller Karsinom 8
Follikiiler Karsinom 9
Mediiller Karsinom 3
Anaplastik Karsinom 2
Toplam 52
*Mikropapiller dis1 Papiller karsinom odlulari.
Tablo 4: Olgularm cinsiyet, yas, timér cap1 ve evreleri.
Olgu say1s1 52
Yas dagilimi (min / max) 9/175
Cinsiyet (K / E) 43/9
Tiimor ¢apt (min / max cm.) 0.3/9
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Sekil 2. Papiller Karsinom Konvansiyonel Varyant (Hematoksilen-Eosin x400)
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Sekil 3. Papiller Karsinom Tall Cell Varyant (Hematoksilen-Eosin x100)

Sekil 4. Papiller Karsinom Tall Cell Varyant (Hematoksilen-Eosin x400
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Eosin x100)

Follikiiler Karsinom (Hematoksilen-

kil 5

Se

Eosin x200)

Mediiller Karsinom (Hematoksilen-

kil 6

Se

25



Sekil 7. Anaplastik Karsinom (Hematoksilen-Eosin x100)

Niikleer Ki-67 ekspresyonu saptanan tiimor hiicrelerinin orani tiimor gruplarina
gore incelendiginde, ortalama degerler Papiller karsinom grubunda 0.06, Mikropapiller
karsinom grubunda 0.01, Follikiiler karsinom grubunda 0.03, Mediiller karsinom
grubunda 0.02 ve Anaplastik karsinom grubunda 0.15 olarak bulundu (Tablo 5, Sekil 8-
14). Bu gruplarin istatistiksel analizi yapildiginda tiimor gruplart arasindaki farkliligin
anlamli oldugu tespit edildi (p=0.05). Anaplastik karsinom olgularinda Ki-67
ekspresyonu diger timor tiplerine gore daha yiiksek bulundu (Sekil 13,14). Papiller
karsinom, Mikropapiller karsinom, Follikiiler karsinom ve Mediiller karsinom olgular

arasinda ise anlamli bir fark saptanmadi.

26



Tablo 5: Tiimdr tiplerine gore tiimdr hiicrelerinde Ki-67 pozitif hiicre dagilimi.

Gruplar N ort+SS(%) minimum (%) Maksimum (%)

Papiller 30 0.06+0.05 0.00 0.25

Mikropapiller 8 0.01+0.01 0.00 0.06

Folikiler 9 0.03+0.04 0.02 0.14

Medduller 3 0.02+0.03 0.00 0.06

Anaplastik 2 0.15+0.06 0.11 0.20
P=0.05

Lenfovaskiiler tiimor invazyonu ile Ki-67 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki bulundu (p<0.05). Lenfovaskiiler tiimor invazyonu gosteren olgularda Ki-67
ekspresyonunun arttigi goriildii (Tablo 6). %75 duyarlilik ve %70 oOzgiillik ile

lenfovaskiiler invazyon agisindan Ki-67 esik degeri 0.05 olarak saptand.

Tablo 6: Lenfovaskiiler invazyon varligina gore tiimor hiicrelerinde Ki 67 pozitif hiicre dagilimi.

N ort£SS(%)
LV yok 36 0.04+0.04
LV var 16 0.09+0.06

P=0.02
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Sekil 8. Papiller Karsinom Tall Cell Varyantta niikleer Ki-67 ekspresyonu (x100)

Sekil 9. Papiller Karsinom Tall Cell Varyantta niikleer Ki-67 ekspresyonu (x400)



Sekil 10. Follikiiler Karsinomda niikleer Ki-67 ekspresyonu (x400)

Sekil 11. Mediiller Karsinomda niikleer Ki-67 ekspresyonu (x400)



67 ekspresyonu (x100)

Anaplastik Karsinomda niikleer Ki-

kil 12.

Se

67 ekspresyonu (x400)

Anaplastik Karsinomda niikleer Ki

kil 13.

Se
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Hastanin cinsiyeti, yasi, timor ¢api, kapsiil dis1 yayilim, lenf nodu metastazi, niiks,
mitoz, eslik eden tiroidit ve skuamo6z metaplazi ile Ki-67 ekspresyonu arasinda bir iligki
saptanmadi (Tablo 7). Ancak, lenfovaskiiler invazyon, kapsiil dis1 yayilim, lenf nodu
metastazi ve mitotik aktivite artisi bulgular1 birlestirildiginde, bu degiskenlerinden

herhangi birinin pozitif olmasi ile Ki-67 ekspresyonunun arttig1 goriildii (p=0.03).

Tablo 7: Ki-67 indeksinin parametreler ile iligkisi.

Parametreler Ki 67 indeksi
T4mor tipi P=0.05

Yas Anlamsiz (p>0.05)
Cinsiyet Anlamsiz (p>0.05)
TUmor gapi Anlamsiz (p>0.05)
Kapsul invazyonu Anlamsiz (p>0.05)
Lenfovaskiler invazyon P=0.02

Lenf nodu metastazi Anlamsiz (p>0.05)
NUks Anlamsiz (p>0.05)
Tiroidit Anlamsiz (p>0.05)

Benzer sekilde niikleer p53 ekspresyonu saptanan tiimor hiicrelerinin orani timor
gruplarina gore incelendiginde, ortalama degerler Papiller Karsinom grubunda 0.02,
Mikropapiller Karsinom grubunda 0.01, Follikiiler Karsinom grubunda 0.07, Mediiller
Karsinom grubunda 0.03 ve Anaplastik Karsinom grubunda 0.01 olarak bulundu (Tablo
8, Sekil 14-16). Gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (P=0.43).

31



Tablo 8: Tiimor tiplerine gore tiimdr hiicrelerinde p53 pozitif hiicre dagilimi.

Gruplar N ort£SS(%) minimum (%) maksimum(%)

Papiller 30 0.02+0.03 0.00 0.10

Mikropapiller 8 0.01+0.01 0.00 0.06

Follikler 9 0.07+0.16 0.00 0.50

Meddller 3 0.02+0.04 0.00 0.08

Anaplastik 2 0.01+0.01 0.00 0.03
P=0.43

Sekil 14. Papiller Karsinom Tall Cell Varyantta niikleer p 53 ekspresyonu (x400)
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Sekil 15. Papiller Karsinom Konvansiyonel Varyantta niikleer p53 ekspresyonu
(x400)

Sekil 16. Mediiller Karsinomda niikleer p53 ekspresyonu (x400)
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Niikleer Cyclin D1 ekspresyonu saptanan tiimor hiicrelerinin oran1 timor
gruplarina gore incelendiginde ise, ortalama degerler Papiller Karsinom grubunda 0.02,
Mikropapiller Karsinom grubunda 0.01, Follikiiler Karsinom grubunda 0.01, Mediiller
Karsinom grubunda 0.03 ve Anaplastik Karsinom grubunda 0.00 olarak bulundu (Tablo
9, Sekil 17-18). Istatistiksel analizde gruplar arasindaki farkin anlamli olmadig: goriildii

(p=60).

Tablo 9: Tiimor tiplerine gore tiimor hiicrelerinde cyclin D1 pozitif hiicre dagilimi.

Gruplar N ort+SS(%) minimum (%) maksimum(%)

Panillar 2n N N1+nno nnn n n]

Mikropapiller 8 0.01+0.02 0.00 0.06

Follikiiler 9 0.01+0.02 0.00 0.06

Meddiller 3 0.03+0.05 0.00 0.09

Anaplastik 2 0.00+0.00 0.00 0.00
p=60

Sekil 17. Papiller Karsinom Tall Cell Varyantta cyclin D1 ekspresyonu (x10)
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Sekil 18. Follikiiler Karsinomda cyclin D1 ekspresyonu (x400)

Hastanin cinsiyeti, yasi, timor capi, kapsiil dist yayilim, lenf nodu metastazi,
lenfovaskiiler invazyon, niiks, mitotik aktivite artisi, eslik eden tiroidit ve skuamoz
metaplazi ile p53 ve Cyclin D1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmadi.
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TARTISMA

Tiroid karsinomlari, diinyada goriilen tiim kanserlerin %1’ini olusturmakla birlikte,
endokrin sistemin en sik goriilen ve en sik 6liim sebebi olan malignitesidir. Diinya

tizerinde her y1l 122.000 yeni tiroid karsinom olgusu eklenmektedir (1,14).

Tiroidde goriilen neoplazilerin biiyiikk bolimii primer ve epitelyal kokenli
tiimdrlerdir. Epitelyal timorler koken aldigi hiicre tipine gore follikiiler hiicre kokenli
timorler, C hiicre kokenli timorler ile follikiiler ve C hiicre kokenli tiimorler olmak tizere
tic ana guruba ayrilir. Olgularin %95’inden fazlasi follikiiler hiicre kdkenlidir. Tiroidin
follikiiler hiicrelerinden koken alan Papiller Karsinom, en sik goriilen malignitesidir
(1,2). Papiller Karsinom ve Follikiiler Karsinom “Differansiye Tiroid Karsinomlar1”

olarak bilinir.

Son yillarda tiroid karsinomlar1 ile ilgili bir¢cok ¢aligma yapilmis, klinikopatolojik
prognostik parametreler tanimlanmis ve skorlama sistemleri gelistirilmistir. EORTC
(European Organization), AGES (Age, Grade, Extent, Size) ve MACIS (Distant
Metastasis, Age, Completeness of Resection, Local Invasion, Size) bunlardan bazilaridir
(1,26-29,47-50). Calismadan c¢aligmaya degismekle birlikte, hastanin yasi, cinsiyeti,
timor tipi, timdr capi, kapsiil dist yayilim, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu ve uzak

metastaz klinik ve histopatolojik olarak kullanilan prognostik parametrelerdir.

Tiroid karsinomlarinin  tanisin1  destekleyen ¢esitli  immunhistokimyasal
belirleyiciler vardir. Yapilan calismalar gostermektedir ki, immunhistokimyasal

belirleyiciler tiroid lezyonlarinda tan1 asamasina katkida bulunmaktadir (51).

Biz de bu ¢alismada, “proliferasyon belirleyicisi olan Ki-67, timdr supresor geni
olan P53 ve hiicre siklusu diizenleyicisi olan Cyelin D1’i klinik ve histopatolojik
verilerle karsilastirarak, tiroid karsinomlarinda bu {i¢ immunhistokimya belirleyicisinin

prognozu tahmin etmede dnemi var midir?”” sorusuna yanit aradik.
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Ki-67, hiicre proliferasyonunu 6lgmede kullanilan énemli bir belirleyicidir. Hiicre
siklusunda GO faz1 disinda G1, G2, S ve M fazlarinda eksprese edilen monoclonal bir
antikordur. Ki-67 bir¢ok tiimorde proliferatif aktiviteyi ve agresif gidisi gostermede
yardimecidir (4). Timorlerde differansiyasyon azaldikga, Anaplastik (andifferansiye)
karsinomlarda oldugu gibi proliferatif aktivite dolayis1 ile Ki-67 oraninin artmasi

beklenir.

Bizim ¢alismamizda da, literatiirdeki bircok ¢aligmaya benzer sekilde (4,52-59), iyi
differansiye tiroid karsinomlarina gore anaplastik (andifferansiye) tiroid karsinomlu
olgularda Ki-67 proliferasyon orani yiiksek bulundu. Papiller karsinom, Follikiiler
karsinom ve Mediiller karsinom olgular1 arasinda Ki-67 proliferasyon orani anlamli
farklilik gostermedi. Ayrica Papiller karsinomun varyantlar1 arasinda da fark saptanmadi.
Calismamizda Ki-67 oran1 Mikropapiller karsinomda ortalama 0.01 ve Papiller
karsinomda ise 0.06 idi ancak istatistiksel olarak fark anlamli degildi. Anaplastik
karsinom disinda diger tiroid karsinomlarinda, immunhistokimyasal olarak Ki-67
ekspresyonu anlamli fark gostermedigi i¢in iyi differansiye tiroid karsinomlarinda ayirici

tanida yardimei olmadigini diisiindiik.

Pulcrano ve arkadaglarinin 40 kotii differansiye Follikiiler karsinom olgusu ile
yaptiklari1  Ki-67  belirleyicisini  de igeren immunhistokimyasal ¢alismada,
differansiyasyonun  prognozda etkili oldugu, ancak Ki-67 ekspresyonunun

klinikopatolojik prognostik parametreler iizerinde etkisinin olmadig1 bulunmustur (60).

Calismamizda, hastalarin yas dagilimi 9 ile 75 arasinda degismekte olup, 18 yasin
altinda 6 hasta, 45 yasin iistlinde 22 hasta mevcuttu. Yas ile Ki-67 proliferasyon indeksi
arasinda anlamli bir iliski saptamadik. Kjelman ve arkadaslar1 da 2003 yilinda yaptiklar
calismada benzer sekilde bir sonu¢ bulmuslardir (4). Buna karsilik, Siironen yas ile
birlikte 6zellikle 45 yas lizeri hastalarda Ki-67 proliferasyon indeksinin arttigini, yasl

hastalarda tiimdriin hizli biiylidigiini soylemektedir (6).
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Calismamizda Ki-67 proliferasyon indeksi ile tiimor capi, kapsiil dist yayilim,
niiks, lenf nodu metastazi ya da uzak metastaz arasinda bir iliski saptamadik. Kjelman ve
arkadaglari, Papiller tiroid karsinomlarinda yaptiklar1 ¢aligma sonucunda Ki-67
proliferasyon orani >%1.85 ve tlimor ¢ap1 4 cm.’nin iizerinde olan olgularin agressiv
seyredecegini sOylemislerdir. Ancak ayni ¢alismada, bizim ¢alismamiza benzer sekilde
kapstil dis1 tiimor yayilimi, niiks, lenf nodu ve uzak metastaz ile Ki-67 ekspresyonu

arasinda bir iligki saptanmamustir (4).

Lantsov, Papiller mikrokarsinom ve Papiller karsinom olgular {izerinde yaptigi
caligmada, Papiller karsinom ile 1-7 mm ¢apli Papiller mikrokarsinom olgularinin Ki-67
oranlar1 arasinda fark saptarken; 8-10 mm ¢apli mikrokarsinomlar ile daha biiyiik ¢aplh
Papiller karsinom olgularinin Ki-67 oranlar1 arasinda anlamli fark bulmamigtir (61).
Calismamizda papiller mikrokarsinom olgularinda Ki-67 oranlar1 0.00 ile 0.06 arasinda;
Papiller karsinomda ise 0.00 ile 0.25 arasinda degismekteydi. Papiller karsinomda,
Papiller mikrokarsinoma gore Ki-67 ekspresyonu artmakla birlikte, timdr ¢apr ile Ki-67

orani arasinda bir iliski saptamadik.

Yine Lantsov'un calismasinda, kapsiil dis1 timor yayilimi ve metastaz ile Ki-67
orani arasinda iligki saptanmamistir (61). Buna karsilik, Ito ve arkadaslarinin

calismasinda metastaz yapan tiroid karsinomlarinda Ki-67 oran1 yiiksek bulunmustur (7).

Cevre normal dokuda ya da tiimor kapsiiliinde lenfovaskiiler invazyon varligi kotii
prognostik faktorlerdendir. Akslen, 173 Papiller karsinomlu olgudan olusan serisinde,
vaskiiler invazyon olan hastalarda 10 yillik yasam sansi %66,6 olarak belirtmistir (62).
Bilindigi gibi, Follikiiler adenom ile Follikiiler karsinom ayirici tanisi histopatolojik
olarak kapsiil ve/veya kapsiilde lenfovaskiiler invazyon arastirilarak yapilir. Ancak biiyiik
nodiillerde ayirict taniya gitmek zor olabilir. Bu amagla yapilan bir ¢aligmada Ki-67
proliferasyon oraninin Follikiiler adenom ile minimal invaziv Follikiiler karsinom
ayrimimda yardimci olmadigr goriilmistiir (63). Calismamizda Ki-67 orani ile tiroid

karsinomlarinda lenfovaskiiler invazyon arasinda anlamli iliski saptadik. Buna gore,
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lenfovaskiiler invazyon goriilen tiroid karsinomlarinda Ki-67 proliferasyon oraninin
arttigin1 gordiik. Ki-67 proliferasyon orant % 5’ten biiyiik olan olgularda lenfovaskiiler

invazyon goriilme riskinin arttig1 sonucuna vardik

Ivanova ve arkadaslari, Follikiiler varyant papiller tiroid karsinomlu olgularda
yaptiklar1 ¢aligmada, tiimoriin tek nodiilden olugsmasi ya da multifokal olmasi ile Ki-67
orant arasinda bir iliski saptamamuslardir (64). Buna karsilik Guo ve arkadaglarinin
caligmasinda, multifokal (diffiiz) follikiiler varyant papiller karsinom olgularinda fokal
olanlara gore Ki-67 orani yiliksek bulunmustur (65). Bizim c¢alismamizda, 2 adet
Follikiiler karsinom, 4 adet Papiller karsinom follikiiler varyant, 4 adet Papiller karsinom
konvansiyonel varyant, 1 adet Papiller karsinom kolumnar hiicreli varyant ve 1 adet
Papiller karsinom onkositik varyant olmak {izere toplam 12 olguda tiimor
multifokal/bilateral yerlesimliydi. Calismamizda Ivanova ve arkadaslarinin bulgularina
benzer sekilde timoriin multifokal/bilateral olmasi ile Ki-67 orani arasinda bir iligki

saptamadik.

Tallini ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, iyi differansiye Papiller karsinom ya da
Follikiiler karsinom (grup 1), kotii differansiye karsinomlar ve Tall cell varyant Papiller
karsinom (grup 2) ve Andifferansiye karsinom (grup 3) olarak iige ayirdiklari tiroid
karsinom olgularinda, differansiyasyon azaldik¢a Ki-67 oraninin arttigini gdstermislerdir.
Ancak, klinikopatolojik parametreler (yas, cinsiyet, timor capi, tiroid dist yayilim,
vaskiiler invazyon, lenf nodu ve uzak metastaz, timdr evresi ve sagkalim) ile Ki-67 orani

arasinda iliski saptamamislardir (58).

Yoshida ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, 61 tiroid timoérii (14 adenom, 35
Papiller karsinom, 4 Follikiiler karsinom ve 8 Andifferansiye karsinom) olgusunda Ki-67
proliferasyon oranina bakilmis, differansiyasyon azaldik¢a oranin yiikseldigi
goriilmiistiir.  Klinikopatolojik parametreler (yas, cinsiyet, tiimér capr ve lenf nodu

metastazi) ile Ki-67 proliferasyon orani arasinda anlaml bir iliski saptamamislardir (55).
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Biz de ¢alismamizda Yoshida ve Talini'nin ¢alismalarina benzer sekilde damar
invazyonu disinda diger klinikopatolojik parametreler ile Ki-67 proliferasyon orani

arasinda iliski saptamadik.

2005 yilinda Siironen ve arkadaslarinin yaptiklar: retrospektif ¢alismada, 601 tiroid
Papiller karsinom olgusu TNM smiflamasina gore evrelenmis ve Ki-67’yi de iceren bir
immunhistokimya paneli ( COX-2, MMP-2, VEGF-C, Bcl-2, Ki 67 ve p 21 ) uygulanmis
ve bu belirleyicilerin prognostik O6nemine bakilmistir. Caligma sonucunda, hicbir
immunhistokimya markirinin prognostik acidan TNM siniflamasina tistiin olmadigi
gOriilmiistiir. Buna gore, 45 yas {istii, tiimor ¢apiin 4 cm.’nin {izerinde olmasi, tiroid dis1

yayilim, lenf nodu yada uzak metastaz varlig1 ve evre IV kotii prognostik faktorlerdir (3).

P53, tlimor supressor gen proteinidir. Hiicre siklusunda, DNA tamir ve programli
hiicre 6limiinde gorevlidir. Kanserlerin %50’sinde p53 mutasyonu saptanmistir (66).
Tiroid karsinomlarinda ise bu oran %]15’tir (67). P53 mutasyonunun, tiroid
karsinogenezinin ge¢ doneminde gerceklestigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle Kkotii
differansiye ve anaplastik (andifferansiye) tiroid karsinomlarinda goriilmesi beklenir (68-

72).

Literatiirde tiroid karsinomlarinda p53 ekspresyonu ile ilgili yapilan c¢aligmalara
bakildiginda farkli sonuglar dikkati ¢ekmektedir. Bazi ¢aligmalarda, p53 ekspresyonu
Papiller karsinomda %0, Follikiiler karsinomda %0-9, kétii differansiye karsinomda %25
ve Anaplastik karsinomda %22-86 oraninda saptanmistir (69,70,73,74). Buna karsilik
bagka caligmalarda bu oranlar Papiller karsinomda %0-11, Follikiiler karsinomda %14-
20, kotlu differansiye karsinomda 9%16-40.9 ve Anaplastik karsinomda %18-83.3 tiir
(68,75,76). Letsas ve arkadaslarinin yaptiklart ¢aligmada, benign tiroid nodiilleri ile iyi
differansiye Papiller karsinom ve Follikiiler karsinomlarda p53 negatif saptanmistir (8).
Fakat Omar ve arkadaglar1 p53°l benign tiroid nodiillerinde negatif bulurken, Papiller
karsinom olgularinda ise pozitif tespit etmislerdir (9). Bir caligmada, anaplastik

komponent igeren dort Papiller karsinom olgusunda p53 ekspresyonu oranlarina
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bakildiginda olgularin ikisinde anaplastik komponentte p5S3 %20 ve %80 oranlarinda
pozitif saptanmistir, Papiller karsinomun differansiye alanlarinda ise negatif izlenmistir
(77). Szybinski ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, p53 ekspresyonunun timoriin
differansiyasyonu ile iligkili oldugu ancak, bunun tiimoriin evresi ile korele olmadigi
belirtilmistir (78). Yine baska bir ¢alismada tiroid karsinomlarinda p53 ekspresyonunu
skorlamislar, <%5: 0 , %5-33: + , %33-66: ++ , >%66: +++ olarak kabul etmisler ve
differansiyasyon azaldik¢a p53 ekspresyonunun arttigini gormiislerdir (79). Zafon ve
arkadaslart ise p53 ekspresyonunu farklt bir skorlama sistemi gelistirerek
degerlendirmislerdir. Buna gore, <%10: negatif, %10-25: +, %25-50: ++, >%50: +++
kabul edilmis, olgularin %33iinde p53 ekspresyonu negatif saptanirken, %67 olguda
farkli derecelerde pozitiflik izlenmistir (80). Goriildiigi gibi pS3 ekspresyonu literatiirde
farkli metodlarla degerlendirilmistir. Baz1 arastirmacilar skorlama sistemleri gelistirirken,
bazilar1 ise oran vermeyi tercih etmistir. Literatiirde farkli sonuglarin bulunmasinin

sebebi farkli metodlarin kullanilmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Bizim calismamizda ise, tiroid karsinomlarinda p 53 ekspresyonu oldukga diistik
diizeyde (Papiller karsinom grubunda 0.02, Mikropapiller karsinom grubunda 0.01,
Follikiiler karsinom grubunda 0.07, Mediiller karsinom grubunda 0.03 ve Anaplastik
karsinom grubunda 0.01) olmasi sebebiyle oran vermeyi tercih ettik. Calismamizda tiimor
gruplar1 arasinda p53 ekspresyonu agisindan anlamli fark saptanmadi. Istatistiksel olarak
anlam1 olmasa da Follikiiler karsinomda daha yiliksek oranda p53 pozitifligi izlendi.
Benzer sekilde, Papiller karsinomun varyantlar1 arasinda da fark yoktu. P53
mutasyonunun, tiroid karsinogenezinin ge¢ doneminde, 6zellikle anaplastik karsinoma
progresyon sirasinda gerceklestigi diistiniilmektedir. Olgularimizin genellikle erken evre
olduklar1 g6z Oniine alinirsa saptanan diisiik diizeydeki p53 ekspresyonu normal
yorumlanabilir. Ayrica ¢aligmalar gostermektedir ki, immunhistokimyasal olarak p53
ekspresyonu her zaman p53 mutasyonunu yansitmayabilir (81). Serimizde 2 adet
Anaplastik karsinom yer almaktaydi. Bu say1 istatistiksel ¢alisma yapmak i¢in uygun
degildi. Bu sebeple, daha genis serilerde ve ileri evre olgularda p53 ekspresyonuna

bakilarak daha giivenilir sonuglar elde edilebilir.
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P53 ekspresyonunun tirod karsinomlarindaki prognostik énemi tartismalidir. Bazi
aragtirmacilar, p53 ekspresyonu ile tiimor capi1 ve tiroid dig1 yayilim arasinda iligki
saptamislardir (71,82,83). Ancak tam tersini savunan arastirmacilar da vardir (80,84-85).
Yine bagka bir ¢alismada, lenf nodu metastazi ve kapsiil invazyonu p53 ekspresyonu ile
iligkilendirilmis ve p53’lin tiroid karsinomlarinda 6nemli bir prognostik faktor oldugu
belirtilmistir (9). Biz ise ¢alismamizda, p53 ekspresyonu ile; hastanin yasi, cinsiyeti,
tiimor ¢api, vaskiiler invazyon, kapsiil dis1 yayilim ve uzak metastaz arasinda bir iligki

saptamadik.

Cyclin D1 hiicre siklusunda, G1 fazindan S fazina geciste rol alan Onemli bir
regiilatordiir (42). Cyclin D1, 11q13 kromozomunda lokalize bcl-1 geninin {iriintidiir.
Bcl-1 geninde ya da 11q13 lokusunda translokasyon ya da amplifikasyon oldugunda
cyclin DI’in overekspresyonu ile sonuglanir. Normal tiroid dokusunda cyclin D1
ekspresyonu beklenmez (86). Bir ¢alismada, tiroid karsinogenezinin erken déneminde
cyclin D1 ekspresyonu ile tiimoriin biiyiimesinin ve metastatik potansiyel kazanmasinin
tetiklendigi belirtilmektedir (11). Ancak literatiirde farkli sonuglar da dikkati
cekmektedir. P 53 ile ilgili yapilan ¢alismalara benzer sekilde cylin D1 ekspresyonu
farkli metodlarla degerlendirilimistir. Baz1 c¢alismacilar oran verirken bazilar1 da
skorlama yoluna gitmislerdir. Bu sebeple sonuglar literatiire farkli sekilde yansimis

olabilir.

Wang ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, normal tiroid dokusunda cyclin D1
ekspresyonu izlemezken, Follikiiler adenom ve Follikiiler varyant papiller karsinom
olgularinda cyclin D1 ekspresyonu goriilmiis ancak anlamli fark bulunmamistir. Calisma
sonucunda, cyclin D1 ekspresyonunun normal tiroid dokusundan adenoma
transformasyon asamasinda gerceklestigi diisiiniilmiistiir (86). Pickett tiimoriin histoljisi
ile cyclin D1 ekspresyonu arasinda bir iligski saptamazken, Wang agressiv histoloji ile
cyclin DI ekspresyonunun korele oldugunu gdostermistir (87,88). Saltman ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 41 adet iyi differansiye, 43 adet kotii differansiye ve 22 adet

anaplastik tiroid karsinomu olgusunda differansiyasyon azaldik¢a Ki-67 ve p53
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ekspresyonu artarken, cyclin DI ekspresyonunun olmadigi goriilmiistir (52). Bizim
caligmamizda, 28 olguda cyclin D1 negatif saptandi. Diger olgularda ise cyclin D1
ekspresyonu oldukga diisiik diizeyde (Papiller karsinom grubunda 0.02, Mikropapiller
karsinom grubunda 0.01, Follikiiler karsinom grubunda 0.01, Mediiller karsinom
grubunda 0.03 ve Anaplastik karsinom grubunda 0.00) idi ve tiimor gruplarn arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Saltman gibi, tiroid karsinogenezinde, cyclin D1
ekspresyonunun dnemsiz sayilabilecek bir etkisinin oldugunu diisiiniiyoruz. Ancak daha

genis olgu serilerinde bu sonucun desteklenmesi uygun olur.

Varkondi ve arkadaslarinin ¢alismasinda, tiroid papiller karsinomlarinda cyclin D1
ekspresyonu kotlii prognozla iliskilendirilmistir (12). Bagka calismalarda ise, tiroid
Papiller mikrokarsinomlarinda tiimdr ¢api arttik¢a ve lenf nodu metastazi yapan olgularda
cyclin D1 ekspresyonunun anlamli sekilde arttigi gorilmistir (7,11). Bizim
calismamizda, cyclin D1 ekspresyonu ile tiimor ¢api, kapsiil dis1 yayilim, lenf nodu ve

uzak metastaz arasinda anlaml iligki saptamadik.

Pulcrano ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada, 40 kotii differansiye Follikiiler
karsinom olgusuna igerisinde Ki-67, p53 ve Cyclin D1’in de bulundugu bir
immunhistokimya paneli ( cyclin A, cyclin Bl, cyclin DI, cyclin E, Ki-67,
thyroperxidase, galectin 3, dual oxidase [Duox], vasculer endothelial growth faktor,
epidermal growth factor ve p53 ) uygulanmis ve bu belirleyicilerin prognostik 6énemine
bakilmistir. Calisma sonucunda, hi¢bir immunhistokimya belirleyicisinin prognostik
Ooneminin olmadig1 vurgulanmistir. Pulcrano’ya gore, hastanin yash olmasi ve timor

capinin biiyiik olmasi metastaz ve 6liim riskini arttirmaktadir (60).

Sonu¢ olarak, tiroid karsinomlarinda differansiyasyon azaldik¢a Ki-67
proliferasyon oraninin arttigi, buna karsilik differansiye tiimorlerde ise Ki-67
proliferasyon oranmin anlamli fark gostermedigi goriildii. Ki-67 oran1 %5’in lizerinde
oldugunda, vaskiiler invazyon agisindan uyarici1 olabilecegi diisliniildii. P53 ve cylin

D1’in tiroid karsinomlarinda ayirict tanida ve klinikopatolojik prognostik parametreler

43



iizerinde etkisi olmadigi sonucuna varildi. Tiroid karsinomlarinda, prognozu éngérmede
klinikopatolojik parametrelerin (yas, cinsiyet, timor ¢api, vaskiiler invazyon, kapsiil disi

yayilim, lenf nodu - uzak metastaz ve tiimor evresi) daha 6nemli oldugu diisiiniildii.
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SONUCLAR

Biz bu ¢alismada, 52 Tiroid karsinomu olgusunda proliferasyon belirleyicisi olan
Ki-67, timor supresdr geni olan P53 ve hiicre siklusu diizenleyicisi olan Cyclin D1’i
klinik ve histopatolojik verilerle birlikte degerlendirdik. Bu {i¢ immunhistokimya
belirleyicisinin “Tiroid karsinomlarinda prognozu tahmin etmede 6nemi var midir?”

sorusuna yanit aradik ve bize faydali olabilecek su sonuglari elde ettik:

1.  Nikleer Ki-67 ekspresyonu saptanan tiimor hiicrelerinin orani tiimor gruplarina
gore incelendiginde, ortalama degerler Papiller karsinom grubunda 0.06, Mikropapiller
karsinom grubunda 0.01, Folikiiler karsinom grubunda 0.03, Mediiller karsinom
grubunda 0.02 ve Anaplastik karsinom grubunda 0.15 olarak bulundu. Bu gruplarin
istatistiksel analizi yapildiginda tiimor gruplar1 arasindaki farkliligin anlamli oldugu
tespit edildi (p=0.05). Anaplastik karsinom olgularinda Ki-67 ekspresyonu diger tiimor
tiplerine gore daha yiiksek bulundu. Papiller karsinom, Mikropapiller karsinom, Folikiiler

karsinom ve Mediiller karsinom olgular1 arasindaki fark anlamli degildi.

2.  Lenfovaskiiler tiimdr invazyonu ile Ki-67 arasinda, T-Testi ile istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulundu (p<0.05). Lenfovaskiiler timor invazyonu gosteren olgularda
Ki-67 ekspresyonunun arttigi goriildii. Lenfovaskiiler invazyon agisindan Ki-67 esik

degeri 0.05 olarak saptandi.

3.  Hastanin cinsiyeti, yasi, timdr ¢api, kapsiil dis1 yayilim, lenf nodu metastazi, niiks,
mitoz, eslik eden tiroidit ve skuamoz metaplazi ile Ki-67 ekspresyonu arasinda bir iligki

saptanmadi.
4.  Lenfovaskiiler invazyon, kapsiil dis1 yayilim, lenf nodu metastazi ve mitotik

aktivite artis1 bulgular birlestirildiginde, bu degiskenlerinden herhangi birinin pozitif
olmasi ile Ki-67 ekspresyonunun arttig1 goriildii (p=0.03).
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5.  Nikleer p53 ekspresyonu saptanan timor hiicrelerinin orani tiimér gruplarina gore
incelendiginde, ortalama degerler Papiller karsinom grubunda 0.02, Mikropapiller
karsinom grubunda 0.01, Follikiiler karsinom grubunda 0.07, Mediiller karsinom
grubunda 0.03 ve Anaplastik karsinom grubunda 0.01 olarak bulundu. Gruplar arasinda

anlamli fark saptanmadi (P=0.43).

6. Niikleer Cyclin D1 ekspresyonu saptanan tiimor hiicrelerinin orant tiimor
gruplarina gore incelendiginde ise, ortalama degerler Papiller karsinom grubunda 0.02,
Mikropapiller karsinom grubunda 0.01, Follikiiler karsinom grubunda 0.01, Mediiller
karsinom grubunda 0.03 ve Anaplastik karsinom grubunda 0.00 olarak bulundu.

Istatistiksel analizde gruplar arasindaki farkin anlaml1 olmadig: goriildii (p=60).

7. Hastanin cinsiyeti, yasi, timor capi, kapsiil dis1 yayilim, lenf nodu metastazi,
lenfovaskiiler invazyon, niiks, mitotik aktivite artisi, eslik eden tiroidit ve skuamdz
metaplazi ile p53 ve Cyclin D1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmadi.

46



OZET
TIROID KARSINOMLARINDA
Ki-67, P53 VE CYCLIN D1 EKSPRESYONU

Dr. Sermin Coban

Tiroid karsinomlari, diinyada goriilen tiim kanserlerin %1’ini olusturmakla birlikte,
endokrin sistemin en sik goriilen ve en sik 6liim sebebi olan malignitesidir. Tiroidin

follikiiler hiicrelerinden koken alan Papiller Karsinom, en sik goriilen malignitesidir.

Son yillarda tiroid karsinomlar ile ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmais, klinikopatolojik
prognostik parametreler tanimlanmis ve skorlama sistemleri gelistirilmistir. Hastanin
yasli, cinsiyeti, timor tipi, timdr ¢api, kapsiil dis1 yayilim, lenfovaskiiler invazyon, lenf

nodu ve uzak metastaz tanimlanan prognostik parametrelerdir.

Bu caligmada, “Tiroid karsinomlarinda proliferasyon belirleyicisi olan Ki-67,
tiimor supresor geni olan P53 ve hiicre siklusu diizenleyicisi olan Cyelin D1°1 klinik ve
histopatolojik verilerle karsilastirarak, bu ii¢ immunhistokimya belirleyicisinin prognozu

tahmin etmede 6nemi var midir?” sorusuna yanit aradik.

52 tiroid karsinomu olgusunda Ki-67, p53 ve cyclin D1 ekspresyonu klinik ve
histopatolojik verilerle birlikte degerlendirildi.

Iyi differansiye tiroid karsinomlarma gore Anaplastik (andifferansiye) tiroid
karsinomlu olgularda Ki-67 proliferasyon orani yiiksek bulundu. Papiller karsinom,
Follikiiler karsinom ve Mediiller karsinom olgular1 ile Papiller karsinomun varyantlar
arasinda Ki-67 proliferasyon oran1 anlaml farklilik géstermedi. Ki-67 proliferasyon orani
% 5’ten biiylik olan olgularda damar invazyonu goriilme riskinin arttig1 saptandi. Niikleer

p53 ve Cyclin D1 ekspresyonu incelendiginde gruplar arasindaki fark anlaml degildi.
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Sonu¢ olarak, tiroid karsinomlarinda differansiyasyon azaldikca Ki-67
proliferasyon oraninin arttig1, buna karsilik differansiye tiimorlerde ise Ki-67’nin ayirici
tantya katkisinin olmadigi goriildi. Ki-67 orani %5’in iizerinde oldugunda, vaskiiler
invazyon agisindan uyarict olabilir sonucuna varildi. P53 ve cylin DI’in tiroid
karsinomlarinda ve klinikopatolojik prognostik parametreler {izerinde etkisi olmadigi
saptand1. Tiroid karsinomlarinda, prognozu dngérmede klinikopatolojik parametrelerin
(yas, cinsiyet, tiimor capi, vaskiiler invazyon, kapsiil dis1 yayilim, lenf nodu - uzak

metastaz ve tiimor evresi) daha 6nemli oldugu diisiiniildi.
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SUMMARY
THE EXPRESSION OF KI-67, P53 AND CYCLIN D1
IN THYROID CARCINOMAS

Dr. Sermin Coban

Thyroid carcinomas, comprising 1 % of all the cancer cases all over the world, are

the most frequently experienced malignity of endocrine system.

Recently, some considerable research has been done on Thyroid Carcinomas.
Clinicopathologic prognostic parameters have been defined, and scoring systems have
been developed accordingly. The defined prognostic parameters are the age and the
gender of the patient, the type and the diameter of the tumor, the spread of tumor out of

capsula, lymphovascular invasion, lymph node and distant metastasis.

In this study we compared the clinical and histopathological data with the
expressions of Ki-67, a proliferative marker, P53, the suppressor gene of tumor and
Cyclin D1, the regulator of cell cycle; and tried to find out the answer if these

immunohistochemical markers play an important role in the estimation of the prognosis.

The cycles of Ki-67, P53 and Cyclin D1 have been evaluated together with the

clinical and histopathological data in 52 cases of thyroid carcinoma.

As a result, it has been found that when the differentiation in thyroid carcinoma
decreases, the proliferative rate of Ki-67 increases. It has also been observed that the
sighting risk of vascular invasion has increased in the cases where the proliferative rate of
Ki-67 is higher than 5%. It has been determined that P53 and Cyclin D1 do not have any
effect on the clinicopathological prognostic parameters. It has also been concluded that
the clinicopathological parameters are more important in thyroid carcinomas to estimate

prognosis.
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