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OZET

Tiroid Papiller Karsinomunda immunohistokimyasal Ezrin, Moesin, Survivin,
ICAM-1, NCAM Ekspresyonunun Tamsal Yararnn Ile Tiimér Invazyonu Ve
Metastaziyla liskisi

Endokrin sistemin en sik goriilen malignitesi olan tiroid kanserlerinin en yaygin formu
papiller tiroid karsinomudur (PTK). Son yillarda iilkemizde ve tiim diinyada insidansinda
belirgin artig izlenen PTK’unun prognozunu etkileyen klinik ve patolojik 6zellikler pek
cok caligmada bildirilmektedir. Bunun yanisira bazi olgularda tami gii¢liigi hala devam
etmektedir. Ezrin, moesin, survivin, ICAM-1 ve NCAM bir¢ok malignitenin tanisinda ve
prognozunda yardimci olan ve olma potansiyeline sahip rutinde kullanilmayan
belirteclerdir. Calismamizda bu belirteclerin PTK tanisindaki yarar1 ve prognostik

faktorlerle iliskisi arastirilmagtir.

Bu calismada 43 adet PTK olgusu ilk asamada yas, cinsiyet, histolojik alt tip,
makroskopik tiimdr capi, timor odak sayisi, lenfovaskiiler invazyon, kapsiil invazyonu,
lenf nodu metastazi1 ve uzak metastaz yoniinden incelenmistir. Daha sonra her olguya
immunohistokimyasal olarak Ezrin, moesin, survivin, ICAM-1 ve NCAM antikorlar1

uygulanmis ve boyanma yayginliklar1 degerlendirilmistir.

Elde edilen sonuglar birbiri ile karsilastirilip immunohistokimyasal verilerin

prognostik verilerle arasindaki iliski istatistiksel olarak arastirilmistir.

Sonug olarak papiller tiroid karsinomunda immunohistokimyasal olarak ezrin, moesin,
survivin, [CAM-1 ve NCAM ekspresyonlar1 ile bunlarin tiimér capi, tiimor odak sayisi,
lenfovaskiiler invazyon, tiroid kapsiil invazyonu ve lenf nodu metastazini i¢geren prognostik
faktorlerle iliskisi degerlendirildiginde tiim belirteglerin tiimor tanisinda istatistiksel olarak
anlamli ekspresyon gosterdigi bulunmustur. Ancak survivin ekspresyonu ile lenf nodu
metastazi arasindaki korelasyon ve ICAM-1 ekspresyonu ile kapsiil invazyonu arasindaki

korelasyon diginda prognozla herhangi bir iliski saptanmamustir.

Anahtar Kelimeler: Papiller tiroid karsinomu, ezrin, moesin, survivin, I[CAM-1,

NCAM
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SUMMARY

Diagnostic Utility Of immunohistochemical Ezrin, Moesin, Survivin, ICAM-1,
NCAM Expression In Thyroid Papillary Carcinoma And Correlation With Tumour

invasion And Metastasis

Papillary thyroid carcinoma(PTC) is the most common form of thyroid cancer which is
the most frequent endocrine malignancy. In recent years, a significance increase was seen
in the incidence of papillary thyroid carcinoma in our country and around the world. And
in many studies, several clinical and pathological features releated to prognosis have been
reported. Also diagnostic difficulties are still continue in some cases. Ezrin, moesin,
survivin, I[CAM-1 ve NCAM are supporter markers for diagnosis and prognosis of many
malignancies but not used in routine. In our study, diagnostic utilities of this markers in

PTC and their relationship with prognostic factors were researched.

In this study, 43 cases diagnosed as PTC previously havebeen examined in terms of
age, sex, histological subtype, macroscopic tumor size, number of tumoral focus,
lymphovascular invasion, thyroidal capsular invasion and lymp node metastasis. Then,
immunohistochemical Ezrin, moesin, survivin, ICAM-1 ve NCAM antibodies applied to

slides of each case and staining intensity was evaluated.

Results have been compared with each other and relationship between

immunohistochemical datas with prognostic parameters are evaluated statistically.

Consequently, when the immunohistochemical expression of Ezrin, moesin, survivin,
ICAM-1, NCAM in PTC and their relationship between prognostic factors containing
macroscopic tumor size, number of tumoral focus, lymphovascular invasion, thyroidal
capsular invasion and lymph node metastasis were evaluated, all of this markers were
found to show statistically significant expression in the diagnosis. But there was no relation
between prognostic parameters and immunohistochemical expression, except the
correlation of survivin expression with lymp node metastasis and ICAM-1 expression with

capsular invasion.

Key words: Papillary thyroid carcinoma, ezrin, moesin, survivin, [CAM-1, NCAM
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1. GIRIS VE AMAC

Benign tiroid tiimorleri yaygin olmasma karsin kanserleri goreceli olarak daha az
goriiliirler. Endokrin sistemin en sik malignitesi olan tiroid kanserleri gelismis tilkelerdeki
malignitelerin yaklasik %1’in1 teskil eder (1). Papiller tiroid karsinomu ise tiroid
kanserinin en yaygm formudur ve epitelyal tiroid malignitelerinin yaklasik %380 ini

olusturur (2,3).

Tiroid kanserlerinin insidanst son zamanlarda artma egilimindedir. Bu durum kiiciik
tiimorlerin tespitindeki gelismelerle veya bilinen ya da bilinmeyen herhangi bir risk
faktoriine maruz kalma oranmin artmasiyla agiklanabilir. Tiroid kanseri gelisiminde
cevresel risk faktorleri (6rn: yas, cinsiyet, radyasyon) ve genetik faktorler gibi ¢ok sayida

faktor bildirilmistir (4).

Tiroid nodiillerinin ve papiller tiroid kanserinin tanisindaki “vazge¢ilmez standart”
rutin hematoksilen-eozin boyamas1 kullanilarak yapilan patolojik degerlendirmedir (5).
Papiller tiroid karsinomunun tan kriterleri uzun yillar 6nce tanimlanmis olmasina ragmen
baz1 vakalarda tan1 konulmasi tiroid patolojisinde tecriibeli kisiler tarafindan bile zor
olabilmektedir. Nitekim bdyle olgulardaki tani sorunlarindan kagmmak i¢in
immunohistokimyasal ve molekiiler yontemler arastirilmistir (6,7). Galektin 3, sitokeratin
19 ve HBME-1 gibi ¢esitli immunohistokimyasal belirteclerin tartigmali tiroid nodiillerinin
ayriminda yardimci olabilecegi sdylenmistir (8). Bununla birlikte hala bu gibi tanisal
problemleri asabilecek bir immunohistokimyasal panel hakkinda bir fikir birligi soz

konusu degildir (5).

EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) tiroid
karsinomlarini skorlarken hastanin yasi, cinsiyeti, timor tipi, tiroid dis1 yayilim ve uzak
metastazi dikkate almiglardir. Baz1 otorler ek olarak tiimor biiyiikliigiinii de kullanmiglardir
(1, 9). Tiroid kanserinde ilk basamak tedavi cerrahi ve eger endike ise buna ek olarak
radyoaktif iyot tedavisidir. Fakat ne yazik ki metastatik tiroid karsinomlarmin %30°u
baslangicta dahi radyoaktif iyoda direnglidir (10). Tiimdriin progresyonunun ve tedaviye
verecegi yanitin tahmin edilebilmesi i¢in, histopatolojik ve klinik bulgular disinda c¢esitli
belirleyiciler kullanilabilir. Ki-67, p53, cyclin D1 bubelirleyiciler arasindadir (9-11).Ayrica
survivin, Her2, ICAM-1, NCAM, ezrin, moesin ve e-cadherin gibi belirleyicilerin tiimor
progresyonu ve uzak metastaz tizerindeki etkilerini arastiran ¢aligmalar da mevcuttur (4, 5,

10, 12, 13, 14).



ERM (ezrin-radiksin-moesin) proteinlerinden Ezrin ilk olarak barsak mikrovillus hiicre
iskeletinin izolasyonunda kii¢iik bir bilesik olarak tarif edilmistir (15). ERM familyasz,
birbiri ile yakindan iligkili 3 proteinden olusur: Ezrin, Radiksin, Moesin (16). ERM
proteinleri, plazma membran proteinleri ve aktin hiicre iskeleti arasinda ¢apraz bir
baglanma saglar (17, 18). Birgok kanser cesidinde ezrin ve moesin ekspresyonu
gosterilmistir ve bunlarin ¢ogunda yiiksek ekspresyonun kotii prognozla iliskili oldugu
belirtilmistir (19, 20, 21, 22, 23, 24). Literatiirde tiroid papiller karsinomunda ezrin ve

moesin ekspresyonunu degerlendiren yalnizca iki adet yaym bulunmaktadir (12, 25).

Interseliiler adhezyon molekiil-1 (ICAM-1) adhezyon molekiillerinin immunoglobulin
siiper ailesine ait olan bir transmembran glikoprotein reseptdriidiir. Normalde 16kositler,
endotel hiicreleri ve fibroblastlar gibi ¢esitli hiicrelerin yiizeyinde bulunurlar (26). ICAM-
I’in de cesitli insan kanserlerinde artmis ekspresyon gosterdigi bulunmustur (6rn: meme,

akciger, kolorektal, pankreas, renal ve tiroid) (27, 28).

Bir embriyolojik adhezyon molekiilii ve hiicre membran proteini olan noral hiicre
adhezyon molekiili (NCAM-CDS56) ndroendokrin hiicre gelisimini, migrasyonunu ve
diferansiasyonunu diizenler. Ayni zamanda hiicre-hiicre ve hiicre-matriks adhezyonuna,
kontakt inhibisyona ve doku morfogenezine aracilik eder (29, 30). CD56 kaybinin kolonik

ve pankreatik karsinomlarda kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir (31).

Survivin, apopitoz inhibitorleri (IAP) gen ailesine mensup16,5 kDa’luk intraseliiler bir
proteindir. Embriyonik ve fetal dokularda yogun bi¢imde eksprese olan survivin
diferansiasyonunu tamamlamis ¢ogu eriskin dokuda eksprese olmamaktadir (32). Normal
dokulardaki sinirli ekspresyonunun aksine akciger (33), meme (34), kolon (35), mide (36),
ozefagus (37), pankreas (38), mesane (39), uterus (40), over (41), biiyiik hiicreli non-
Hodgkin lenfoma (42), 16semiler (43), noroblastom (44), melanom (45), melanom dis1 deri

kanserlerini (46) kapsayan bir dizimalignitede survivinin asir1 ekspresyonu saptanmaktadir.

Bu calismada tiroid papiller karsinomunda immunohistokimyasal yontemler ile ezrin,
moesin, ICAM-1, NCAM, survivin ekspresyonunu degerlendirmek ve sonuglari tiimor
cap1, multifokalite/multisentrisite, lenfovaskiiler invazyon, servikal lenf nodu metastazi ve
tiroid kapsiil invazyonu gibi histopatolojik prognostik belirleyiciler ile karsilastirmak

amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Tiroid
2.1.1. Tiroid Anatomisi

Tiroid en biiyiik endokrin organdir (47). Tiroid bezi iki lob ve istmustan olusur ve heriki
lob yaklasik 5 x 2,5 x 2 cm boyutlarinda ve her iki tiroid lobu, istmusla beraber 15-20
gramagirhgindadir (48). Insanlarin % 40’inda istmustan hyoid kemige lobuspyramidalis
denilen bir tiroid bez dokusu uzanir (49).Yenidoganda yaklasik 1,5 gram olan tiroid, 16
yasina kadar yavas yavas biiyliyerek yetiskindeki agirligina ulagir.

Viicut kitlesi arttikca tiroidin biiyiikliigiide artmaktadir. Boyutlar fonksiyonel aktivite,

yas, cinsiyet, hormonal durum, iyot alinimina baglh olarak degisiklik gosterir (50, 51).

Servikal 5. ve Torakal 1. vertebralar diizeyinde boynun 6n alt kisminda, larenks ve
trakeanin Oniinde krikoid kikirdagin altinda yerlesmistir. Tiroid bezinin icte ve dista olmak
iizere iki kapsiilii vardir. Igteki kapsiil incebag dokusu yapisimdadir ve ‘fibroz kapsiil® adi
verilir. Tiroide sikica yapisiktir, septalar olusturup tiroidi lobiillere ayirr. Distaki kapstil
boynun derin fasyasinin bir devamidir, ‘Lamina Pretrakealis’ ad1 verilir ve igteki kapsiile
gevsek olarak baglanir. Lateral loblarin arka yiiziinde, tiroid kapsilii ile fibroz kapsiil
arasinda sagl sollu ikigift paratiroid bezleri ve tiroidin arteri olan A.thyroidea inferior ve

siniri olan N.laryngeus recurrens bulunur (49, 52).

A ¥V Throidea Sup \\._\ M Lanymgens Sup.
£ & Carotis Ext.
Hyoid Eernilk
Mus Omohyoidens = | A Cavotis Int.

Mus Stemohyoideus —
Memhb Thyrohyoidens i;‘;i.'rDhyroldea Sup.
& -V Thryroidea Sup.

Ant.Dallan
¥ ACarotis Com, Jin

Cart Throidea  ——

& -V Crncothyroidea

Ltz Cricothyioue i,

Mus Cricothyroidea |
Cart Cricoidea _

‘4 Thyrocersicalis

¥ Thyvoid Gland
"M Laryngens Recorrens Sin.
" Pretrakeal Hod
V. Thyroidea Inf.
Sekil 1: Tiroid bezinin anatomisi (Sadler GP, Clark OH. Thyroid and parathyroid.
Schwartz SI, Shires GT, Spencer FC (ed). Principles of Surgery. 7th ed. New
York: McGraw-Hill; 1999; 1661-1687.)



Tiroid bezinin kanlanmasini superior ve inferior tiroidal arterler saglar. Superior ve
medial ven, eksternal juguler vene dokiiliirken, inferior tiroid ven, brakiosefalik sisteme
katilir. Zengin bir lenfatik ag1 vardir. Tiroidin superior ve medial bolgesinin lenfatikleri
internal juguler vene, inferior bolgesinin lenfatikleri ise paratrekeal ve pretrakeal

lentbezlerine dokiiliir (53).

Tiroid bezi superior ve medial servikal gangliondan gelen postganglionik sempatik

lifler ile n.vagus’tan gelen parasempatik lifler tarafindan innerve edilir (49).

2.1.2. Tiroid Embriyolojisi

Tiroid bezi gestasyonun yaklasik 3. haftasinda primitif barsak (foregut) sisteminin bir
uzantisi olarak ortaya ¢ikar (54). Fertilizasyondan sonra 24. giinde, ilkel farinks tabaninda,
median bir endoderm kalinlasmasi olusmaya bagslar. Bu kalinlasmadan, kisa siirede
endoderm yapraginin kaudal ydnde uzayarak olusturdugu bir divertikiilim-tiroid
divertikiilimii- olusur (55). Divertikiiliin agz1 dil kokiine aciktir ve ‘foramen caecum’ adini
alir. Embriyolojik olarak mide-barsak sisteminin bir uzantisidir. Divertikiiliin distal imeni
hiicrelerin hizla cogalmasi ile kapanirken hem 6ne hem de her iki yana dogru biiyiimeye
devam ederek iki loblu tiroid haline doner ve boyun orta hattinda hyoid kemik ve larinksi

olusturacak yapilarin oniinden asagiya dogru inmeye baslar (56).

Altinct haftadan itibaren; liclincli faringeal posun arka bolgeleri alt paratiroidlere, 6n
bolgeleri ise primitif timusa doner. Dordiincii faringeal pos da arka ve 6n olarak iki kisima
ayrilir. Arka kisim iist paratiroidleri, 6n kisimlar noral kristadan gelen hiicrelerle beraber
ultimobrankial cismi olusturur. Tiroid asagi dogru inerken dordiincii ve besinci faringeal
poslarin ultimobrankial cisimlerinden koken alan yan komponentler katilir. Bu yan

komponentler tiroidin kalsitonin salgilayan C hiicrelerini olusturur (56).

Alt paratiroidler timusla beraber farinks duvarindan ayrilip; asag1 ve i¢ bolgelere dogru
gider ve daha sonra timustan ayrilarak tiroidin alt bolgesi civarma yerlesir. Timus ise

boyun alt kismi1 ve mediastene iner (55, 57).

Tiroid asag1 dogru inerken, divertikiiliin agik kalan kismi uzayarak tiroglossal kanal
adim alir. Bir stire tiroid ve dil, tiroglossal kanal ile baglanti1 kurar. Kanal, ¢ogunlukla
dejenerasyona ugrayarak kaybolur ve yedinci hafta sonunda tiroid son seklini alir ve
eriskindeki yerine yerlesir (38, 40). Tiroid gelisimindeki kritik evre yedinci hafta sonuna

kadar olan evre olup, gelisim anomalilerinin ¢ogu bu siralarda ortaya ¢ikar (56).



Tiroid taslagi, solid endoderm hiicre kitlesinden olusmustur. Bu hiicre toplulugu, daha
sonra c¢evre vaskiiler embriyonik bag dokusunun ilerlemesiyle epitel hiicre kordonlar1 agina
parcalanir. Onuncu haftada, kordonlar kiiciik hiicresel gruplara boliiniirler. Her bir hiicre

kiimesinde kisa siirede bir liimen olusur ve hiicreler bu liimen etrafinda tek sira halinde

diizenlenirler (54, 58).
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Sekil 2: Tiroid bezinin embriyolojik gelisimi(Dr.S.Zahir Hussain, M.S, M.Ch.,
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Mikroskopik olarak; 9. haftada follikiiller hiicre kordon ve tabakalarindan olusur, 10.
haftada kiigiik follikiiler liimenler goriiliir, 11-12. haftada kolloid sekresyonu goriilmeye
baslar, 14. haftada tiroid bezi, follikiiler hiicrelerle doseli, tam gelismis follikiillerden

olusur ve follikiillerin liimenlerinde kolloid bulunur (54, 58).

2.1.3. Tiroid Histolojisi

Tiroid dokusu tiroid follikiilleri ad1 verilen 20-30 milyon mikroskobik kiiresel cisimcikten
olusur (59). Her bir follikiil apikal yiizeyleri santral ekstraselliiler kolloid ile temas eden
tek swrali follikiil hiicreleri ile doselidir (60, 61). Tiroid follikiil epiteli bir bazal lamina
iizerine oturmaktadir. Epitel ayn1 anda proteinleri sentezleyen, salgilayan, emen ve sindiren
bir hiicrenin tiim 6zelliklerini tasimaktadir. Bu hiicrelerin bazal kismi1 kaba endoplazma
retikulumundan zengindir. Cekirdek genellikle yuvarlaktr ve hiicrenin merkezinde

yerlesmistir. Tepe kutup ayr1 bir golgi kompleksine ve follikiiler kolloidin morfolojik



ozelliklerini tasiyan kiigiik salgi graniillerine sahiptir. Bu bolgede, 0,5-0,6 pm capinda
bolca lizozom ve biiyiik fagozomlar bulunmaktadir. Tepe kutbun hiicre zar1 ortalama
sayida mikrovilluslara sahiptir. Mitokondri ve diiz endoplazma retikulumu sisternalari

sitoplazmaya dagilmis halde bulunur (59).

Follikiillerin ortasinda yer alan kolloidin i¢inde tiroglobulin bulunur. Tiroglobulin
iyodinize bir glikoprotein olup triiodotironin (T3) ve tiroksinin (T4) onciiliidiir. Kolloid
amorf eozinofilik goriiniimdedir ve PAS ve tiroglobulin boyalar: ile gdsterilebilir. Kolloid
icinde degisken boyutlarda yuvarlak-oval seffaf bosluklar sik olarak goézlenir ve bazen
iclerinde kalsiyum okzalat kristalleri de yer alir (60, 61).

Bir bagka hiicre tipi, parafollikiiler veya C hiicresi, follikiil epitelinin bir pargast olarak
veya tiroid follikiillerinin arasinda ayr1 hiicre kiimeleri seklinde bulunurlar. Bu hiicreler esas
etkisi kemik emilimini engelleyerek kan kalsiyum diizeyini diisiirmek olan kalsitonin
hormonunun sentez ve saliverilmesinden sorumludur (59). Parafollikiiler hiicrelerin rutin
hematoksilen eozin (H-E) boyali kesitlerde taninmalar1 kolay degildir. Seffaf veya soluk
graniiller sitoplazma ile g¢evredeki follikiiler hiicrelerden daha biiyilk ve ince graniiler
goriiniimlii niikleusa sahip hiicreler, C hiicre siiphesi uyandirir. C hiicrelerinin sekilleri
degiskenlik gosterir, poligonal, yuvarlak veya igsi goriiniimde olabilirler. C hiicrelerinin
ultrastriiktiirel olarak en belirgin 6zelligi, sitoplazmadaki membrana bagli kalsitonin
depolanan elektron yogun sekretuar graniillerin varligidir. Arjirofilik graniilleri gdsteren
boyalar C hiicrelerinin sitoplazmalarini belirginlestirir ancak bu hiicrelerin saptanmasinda en

sik kullanilan ve en spesifik ydntem kalsitonin immunohistokimyasal (IHK) boyasidir (61).

Tiroid stromasinda seyrek olarak lenfositler ve nadiren de plazma hiicreleri
gozlenebilir (61). Tiroid parankiminde yag dokusu, iskelet kasi, paratiroid glandi, timik
artiklar, tiikkriik bezi ve kikirdak dokusu da bulunabilir (60, 61).

2.2. Tiroid Tiimorleri

Tiroid tlimorlerinin biliyiik kismi epitelyal hiicrelerden, ozellikle de tiroid follikiil
epitelinden meydana gelir (62). Olgularin %95’inden fazlas1 follikiiler hiicre kokenlidir.
Tiroid tlimorlerinin dort temel tipi Papiller Karsinom, Follikiiler Karsinom, Meduller
Karsinom ve Anaplastik (Indifferansiye) Karsinom’dur (1). Giiniimiizde tiroid tiimdrlerinin
siniflandirilmasinda daha ¢ok Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO) ait olan smiflandirma tercih

edilmektedir (Tablo 1).



Tablo 1: Tiroid tiimdrlerinin DSO’ye gore siniflandiriimasi (2004)

Tiroid adenomu ve iligkili tiimorler

Tiroid karsinomlari

-Follikiiler adenom
-Hyalinize trabekiiler timor

Diger tiroid tiimorleri

- Teratom

- Primer lenfoma ve plazmasitom
- Ektopik timoma

- Anjiosarkom

- Diiz kas tiimorleri

- Papiller karsinom

- Follikiiler karsinom

- Az diferansiye karsinom

- Indiferansiye (anaplastik) karsinom

- Skuamo6z hiicreli karsinom

- Mukoepidermoid karsinom

- Sklerozan mukoepidermoid karsinom,
eozinofili ile birlikte

- Miisin6z karsinom

- Periferal sinir kilif1 tiimorleri
- Paragangliom
- Soliter fibroz timor

- Meduller karsinom

- Mikst meduller ve follikiiler karsinom

- Timus benzeri diferansiasyon gosteren
spindl hiicreli timor

- Timus benzeri diferansiasyon gosteren
karsinom

- Follikiiler dendritik hiicreli timor
- Langerhans hiicreli histiositoz
- Sekonder timorler

2.2.1. Epidemiyoloji ve insidans

Endokrin sistem kanserleri diger sistem kanserlerine oranla cok sik goriilmemektedir (63).
Fakat tiroid kanserleri endokrin sistem kanserlerinin % 90’11 olusturur (64). Olgularin
%95’ten fazlas1 primer ve epitelyal orijinlidir. Benign tiroid tiimorleri siktir ve kanserleri
nispeten daha nadirdir. Epitelyal tiimorler arasinda follikiiler orjinli olanlar C hiicre orjinli
olanlardan sayica daha fazladir. Follikiiler orjinli karsinomlarin ¢ok biiyiik kisminda 10
yillik sag kalim %90’ nin {izerindedir. Tiroidin primer lenfomalar: sik degildir. Diger non-

epitelyal maligniteleri ise ¢ok nadirdir (1).

Tiroid kanserlerinin insidanst cografi bolgeler ve etnik gruplar arasinda farklilik
gostermekte olup ekonomik agidan gelismis olan iilkelerde daha fazla gdzlenir. DSO’ye
gore tim diinyada her yil yaklasik 122.000 yeni vaka goriilmektedir (1). Cesitli
calismalarda tiroid kanserlerinin insidansi yilda 100.000 kiside 0.5- 13.6 oraninda olmak

iizere genis bir aralikta saptanmistir (64).

Primer tiroid kanseri geng ve orta yas eriskinlerde goriiliir. Cocuklarda nadirdir.
Ortalama goriilme yas1 papiller karsinom i¢in 40-50, follikiiler ve meduller karsinom igin
50 ve ¢ok az goriilen indifferansiye karsinom igin ise 60’twr. Yapilan arastirmalar tiroid

kanserinin kadmlarda erkeklere gore 2-4 kat daha sik oldugunu ortaya koymustur. Bu



durum seks hormon reseptorleri ile ilgili spesifik bir genin tiroid karsinomlarinin

patogenezinde rol oynayabilecegini diistindiirmektedir (1).

2.2.2. Etyoloji ve Patogenez

Tiroid tiimorlerinin gelisiminde genetik yatkinlik, endojen hormonal faktorler ve ¢evresel
risk faktorleri yer alir (62). Cevresel etkenler genotoksik ve nongenotoksik etkiler olmak
iizere ikiye ayrilir. Genotoksik etkiler radyoaktif iyoda bagli, nongenotoksik etkiler ise iyot

eksikligine bagli olusan TSH stimiilasyonu sonucu ortaya ¢ikar (65).

Iyonize radyasyona maruz kalmak tiroid kanseri gelisiminde iyi bilinen bir risk
faktoriidiir. Eksternal radyasyon ve [-131°e internal maruziyet, tiroid kanseri gelisimi
riskini arttirir (62). Tiroid glandmin yliksek doz radyasyona maruz kalmasiyla coklu DNA
zedelenmeleri goriiliir ve genomda 6n patern olmadan uglarda tekli ya da ¢oklu kirilmalara
yol agabilir. Bununla birlikte, DNA zedelenmelerini onarabilen hiicreler, malign degisim
icin risk tasirlar (66).Gegmis yillarda akne, tinea kapitis, servikal tiiberkiiloz lenfadenit ve
timik biliylime gibi benign hastaliklarin tedavisi amaci ile bas ve boyun bolgesine
uygulanan radyasyona bagli olarak, olgularin %9’unda uygulamadan 10 yil sonra tiroid
kanseri gelismistir (67, 68, 69, 70). Ayrica 1986 yilindaki Ukrayna’da Cernobil niikleer
kazasindan sonra radyasyona maruz kalan ¢ocuklarin biiyilk kisminda pediatrik tiroid

kanser insidansinin dramatik artmasi bunun baska bir gostergesidir (68).

Onceden var olan benign tiroid nodiili/adenomu veya multinodiiler guatr, tiroid
kanseri gelisiminde diger bir risk faktoriidiir. Kanser gelisim riski benign tiroid hastalig1
tanist alinmasindan sonraki ilk 10 yilda en ytiksektir. Kanser gelisim riski bu siireyi izleyen
10 yildan daha fazla siire boyunca da yiiksek kalr. lyi diferansiye tiroid kanseri olan
hastalarin yaklasik %15, anaplastik karsinom tanisi alan hastalarin da yaklasik %25’inde

nodiiler guatr mevcuttur (62).

Tiroid fonksiyonu yetersizlikleri yani siirekli ve siddetli TSH uyarim1 sonucunda tiroid
bezinde diizensiz biiyiime ortaya ¢ikmaktadir. Iyot eksikligi, tiroidin hormon iiretme
yetenegindeki yetersizlik, diyetle veya ilag olarak alinan guatrojenler TSH oranindaki
artisa neden olarak tiroid kanseri riskini artirir. Caligmalarda uzun siireli iyottan fakir
beslenen hayvanlarda baslangicta follikiiler hiperplazi, daha sonra sirayla nodiil ve adenom
gelisme riskinin artti§1 goriilmiistiir (71). Ancak papiller tiroid karsinomu iyot aliminin

fazla oldugu cografi alanlarda daha fazladir (1). Avrupa’da endemik guatr bolgelerinde



diyete iyot eklemekle, follikiiler tiroid karsinomu insidansmin azaldigi, ancak papiller

tiroid karsinomu insidansinin arttig1 goriilmiistiir (72).

PTK kronik lenfositik tiroiditolan kisilerde daha fazla gozlenmektedir (1). Son
donemlerde Parvoviriis B19’un PTK etyolojisinde rol aldigi bildirilmektedir.
Nonneoplastik tiroid dokusu ile karsilastirildiginda, PTK’da yiiksek oranda Parvoviriis B19

proteini saptanmistir (73).

2.2.3. Genetik

Tiroid karsinomlarinin bazi ailelerde sik olarak goriilmesi bu tiimorlerin patogenezinde
genetik gecisin olabilecegini diislindiirmiistiir (65). Genetik yatkinligin tiroid tiimdrlerinin
gelisimindeki rolii en 1y1 meduller karsinomda gdsterilmistir. Bu tlimorlerin yaklasik olarak
% 25’1 multipl endokrin neoplazi (MEN) sendromlari ile birlikte goriiliir; bunlar MEN tip
2A, MEN tip 2B ve familyal meduller karsinomdur (62).

Follikiiler hiicre kaynakli tiroid tiimorlerinin yaklasik % 5°1 familyaldir. Bunlar i1yi
tanimlanmis herediter kanser sendromlar1 veya heniiz Dbelirlenememis genetik
mekanizmalar ile iligkilidir. Follikiiler hiicre kaynakli tiroid karsinomu olan hastalarin
birinci derece akrabalarinda tiroid kanseri gelisim riski genel popiilasyondan 4-10 kez daha
fazladir. iliskili oldugu bilinen genetik sendromlardan familyal adenomatdz polipoziste
gozlenen tiroid kanseri siklikla PTK’dir. Cowden hastaligi olan kisilerde saptanan tiroid
tiimorleri ise follikiiler adenom ve follikiiler karsinomdur. Tiroid tiimdrleri nadiren Carney
kompleksi, Werner sendromu, Peutz-Jeghers sendromu ve MEN1 sendromu ile birlikte
izlenebilir. Ancak familyal follikiiler hiicre kokenli tiroid kanserlerinin ¢ogu kalitsal
sendromlar ile iliskili degildir. Familyal nonmeduller tiroid kanseri olarak da bilinen bu

tiimorlerin cogu PTK dir (62).

Baz1 onkogenlerin aktivasyonu veya mutasyonu tiroid karsinomlarinin gelismesinde
onemlidir. Bunlardan en iyi tanimlanan papiller ve meduller tiroid karsinomlarinda rol
oynayan RET protoonkogenleridir (67, 68, 74, 75, 76).Normalde tiroid folikiil epitel
hiicrelerinden eksprese edilmeyen RET protoonkogeni, tirozin kinaz reseptdriinii kodlar.
Iki farkli mutasyon mekanizmasi ile folikiiler ve C hiicrelerde malign doniisiime neden
olur. RET’in somatik olarak yeniden diizenlenmesi sonucu olusan filizyon {iriinii RET/PTC
olarak bilinir (65, 67, 68, 72, 77, 78). PTK’lu olgularn %33’iinde RET aktivasyonu,
%]17’sinde TRK protoonkogeni bulunur (81). RET/PTC rearranjman1 radyasyona bagli
gelisen tiroid kanserlerinde yaygindir (77, 80). RET protoonkogeni follikiil epitel



hiicrelerin  aksine parafollikiiler  hiicrelerden eksprese edilir. PTk’da RET
protoonkogeninde asir1 ekspresyon goriliir iken, herediter meduller karsinoma sahip
bireylerin %95’inde nokta mutasyonu saptanmis, sporadik meduller karsinomlarm %20-

30’unda da somatik mutasyon tespit edilmistir (67, 68, 76, 77, 80).

Tiroid papiller karsinomunda goriilen bir diger mutasyon ise BRAF genindedir. BRAF
mutasyonunun yaygin olani, kodon 600°deki (V600E) wvalinin glutamik aside
substutisyonuyla sonuclanan exon 15’de 1799 pozisyonundaki timin—adenozin
doniisiimiidiir. Papiller tiroid karsinomundaki BRAF mutasyonunun sikligi yapilan
calismalarda ¢ok diisiik oranlardan %80’e kadar degiskenlik gdsterir. Mutasyon varligi
aynt zamanda prognostik 6neme sahiptir. Bununla birlikte Cernobil kazasindan sonra
gelisen papiller tiroid karsinomlarinda BRAF mutasyonu prevalansi diisiik olarak rapor

edilmistir (81).

Follikiiler tiimorlerde ise tiimor supresor gen mutasyonu sonucu olusan PAX8/PPAR
gamma malign fenotiple iliskilidir (82). PAX8/PPARy onkogeni dengeli bir translokasyon
[t(2;3)(q13;p25)] sonucu olusur. Bu translokasyon tiroid farklilagmasi i¢in gerekli olan bir
transkripsiyon faktorii olan PAXS8 ve steroid/tiroid ¢ekirdek reseptor ailesinin bir iiyesi olan
peroksizom proliferasyonunun aktivasyonunda rol alan reseptor gama (PPARy)nin
birlesimini saglar. Bu yeniden diizenlenme ilk kez Bondeson ve ark. tarafindan, follikiiler
adenomlu bir olguda saptanan kompleks bir translokasyon [t(2;3;6;15)] ile belirlenmis ve
daha sonra g¢esitli c¢alismalarla hem follikiiler adenomlar hem de follikiiler tiroit
karsinomlarinda saptanmistir (83, 84). Ancak, PAX8/PPARy birlesimine neden olan bu
translokasyon sonucunda etkilenen genlerin PAXS8 ve PPARy oldugu ve birlesme sonucu

yeni olusan protein’in ekspresyonunu PAX8’in promotorunun yonettigi tanimlanmistir (84).

Bu yeniden diizenlenme PAXS geninin eslesmis bir transkripsiyon faktoriinii kodlayan
bir kism1 ile PPARYy geni arasinda bir birlesme nedeniyle olusur. Bu birlesme kimerik
PAXS8/PPARYy protein’inin fazla miktarda ifade edilmesi ile sonuglanir (85). Yine de, bu
birlesme sonucunda olusan degisimin mekanizmast tamamen anlagilamamustir.
PAX8/PPARY yeniden diizenlenmesi, follikiiler tiroit karsinomlarinda % 30-35 siklikla ilk
goriilen degisimdir. Bu yeniden diizenlenme ¢ogu ¢alismada, bazi follikiiler adenomlarda
% 2-13 oraninda ve papiller karsinomlarin follikiiler varyantlariin kiiciik bir kisminda % 1
ile 5 oraninda bulunmustur (86). Bunun yaninda papiller karsinomlarmn follikiiler
varyantlarinda bu yeniden diizenlenmenin yliksek siklikla bulundugunu goésteren bazi

calismalar bulunmaktadir. Follikiiler tiroid karsinomlarinin gelisimi ile iliskili pato-genetik
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yolaklarda acikca rol aldigi goriilen PAX8/PPARYy yeniden diizenlenmeleri ve RAS nokta

mutasyonlar1 nadiren de olsa ayni1 tlimorlerde bulunabilir (87).

2.2.4. Klinik Bulgular, Tam ve Tedavi

Diferansiye tiroid kanserlerinde genellikle ilk belirti asemptomatik tiroid nodiiliidiir. Daha
nadir olarak papiller kanserlerde boyun lenf nodlarina metastaz, follikiiler kanserlerde uzak
metastazla tanit konabilir. Ses kisikligi, yutma gii¢liigii, nefes darligi ilerlemis tiroid
kanserini diislindiiriir. Nodiil 6zellikleri genellikle benign nodiillerden farkl: degildir, ancak
normal bir tiroid dokusunda tek nodiil varliginda, cocuk veya addlesan yas, erkek cinsiyet,
eslik eden lenfadenopati, boyun bdlgesine radyoterapidykiisii s6z konusu oldugunda
karsinomdan siiphelenmek gerekir. Ilk belirti ne olursa olsun kesin tani i¢in ince igne
aspirasyon biyopsisi gereklidir. Sitoloji benign, malign ya da siipheli olabilir. Papiller
karsinomlar uzun siire tiroid bezinde kalabilir ve hastalarin yariya yakininda multisentrik
lezyonlar goriilebilir. Hastalarin {icte birinde tam1 aninda nodal metastaz, %10’unda
ekstratiroidal yayilim, %7.5’unda uzak metastaz goriilebilir (88). Bu tiimorler uzun yillar

boyunca belirgin bir semptom ya da mortaliteye yol agmadan da kalabilir (89).

Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde siklikla ultrasonografi (USG), Ince igne
aspirasyon biyopsisi(ilAB) ve niikleer sintigrafi kullanilir. Tiroid nodiillerinin preoperatif
tanisinda IIAB en etkin tan1 yontemidir (90, 91). I[IAB palpasyon ile veya USG esliginde
yapilabilir. USG lezyonun boyutunun, solid- kistik natiiriiniin saptanmasinda ve IIAB
yapilirken yol gosterici olmasi nedeni ile olduk¢a yararhidir. Tiroid sintigrafisi nodiiliin
sicak veya soguk oldugunu saptar, soguk nodiillerin malignite riski sicak nodiillerden daha
fazladir. Bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans goriintiileme yOntemleri,
boyundaki lenf bezlerinin tutulumu ve gevre dokulara invazyonun degerlendirilmesi amaci

ile kullanilabilir (62).

Tiroid tiimorlerinin tedavisinde asil tedavi cerrahidir. Lezyonun biiylikligi, ¢evre
dokuya invazyonu, multifokalitesi goz oniine alinarak parsiyel tiroidektomi, istmusektomi,
lobektomi, hemitiroidektomi, subtotal tiroidektomi, totale yakin tiroidektomi ve total

tiroidektomi gibi ¢esitli ameliyat tipleri uygulanmaktadir (92).

Bir cm’den biiyiik tiroid kanserlerinde ilk tedavi total ya da totale yakin tiroidektomi
olmalidir. Lobektomi 1 cm’den kiigiik, diisiik riskli, tek odakli, intratiroidal papiller

kanserlerde boyun bdlgesine radyoterapi 6ykiisii ve klinik olarak lenf nodu tutulumu yoksa
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uygulanabilir. Bunun diginda kalan tiimorlerde cerrahi oncesi tani bilinmeden lobektomi

yapildiysa tamamlayici tiroidektomi gerekir (93-95).

Santral boyun diseksiyonu klinik olarak santral veya lateral boyun lenf nodu tutulumu
varliginda tedavi amacli olarak onerilmektedir. Klinik olarak lenf nodu tutulumu olmayan
ancak timor boyutunun 4 cm’yi astig1 durumlarda profilaktik santral boyun diseksiyonu
uygulanabilir. Klinik olarak lenf nodu tutulumu olmayan papiller kanserlerde ve follikiiler
kanserlerin ¢ogunlugunda santral boyun diseksiyonuna gerek kalmamaktadir. Ancak rutin
santrallenf nodu diseksiyonunun yaklasik %20-30 vakada tiimoriin evresini dolayisiyla
tedaviyaklagimimm degistirdigi de akilda tutulmalidir. Tek tarafli santral boyun
diseksiyonun 6 aylik hastaliksiz yasam siiresini artirdigina dair veriler olmasia karsin
baska c¢alismalarda hastalik niiksiinde degisiklige yol agmadigi ve daha fazla
komplikasyonla iliskili oldugu bildirilmistir  (93-95). Bilateral santral boyun
diseksiyonunun tek tarafli santral boyun diseksiyonuna {istiinliigii gosterilemedigi gibi
postoperatif komplikasyonlar1 artirdig1 saptanmistir (96). Buna karsin deneyimli ellerde
profilaktik santral boyun diseksiyonunun morbiditesi diistiktiir. Lateral boyun diseksiyonu

biyopsiyle lenf nodu tutulumu dogrulanmis vakalarda yapilmalidir (97).

Cerrahi tedavi sonrasi diferansiye tiroid kanserlerinin iyot tutma Ozelliginden
yararlanilarak radyoaktif [-131 (RAI) tedavisi verilmektedir. RAI tedavisinin bakiye tiroid
dokusunu yok etme, olasi mikroskopik metastazlari ve bilinen metastazlar1 tedavi edici
ozelligi vardir. Bu nedenle bilinen metastazi olan tiim hastalarda, ekstratiroidal yayilimi
olan tiimorlerde, 4 cm’nin lizerindeki tiimorlerde diger risk faktorleri aranmaksizin, 1-4 cm
arasindaki tiimorlerde secilmis hastalarda onerilmektedir. Papiller mikrokarsinomlarda tek
odak varsa veya multifokal olup her bir odak 1 cm’den kii¢iikse RAI onerilmemektedir
(98,99). Papiller kanser disinda kalan follikiiler veya Hurthle hiicreli kanserlerde RAI

tedavisi hemen tiim vakalarda 6nerilmektedir (97).

Kemoterapi tiroid kanserlerinde sinirli bir role sahiptir. Ko6tii diferansiye veya
anaplastik karsinomlarda siklikla diger tedavilere ek olarak uygulanir. Diferansiye tiroid

karsinomlarinda ayrica tiroid hormon tedavisi de uygulanir (92).

2.3. Papiller Tiroid Karsinomu

Tiroidin follikiiler hiicrelerinden koken alan, niikleer 6zellikleri ile karakterize malign
epitelyal tiimoriidiir. En sik goriilen tiroid malignitesidir (1,53). Insidans1 diinya genelinde

artis gostermekte olup kadinlarda erkeklere gore yaklasik ii¢ kat fazla gortliir. Siklikla 20-
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50 yaslarinda gozlenmektedir. Cocukluk caginda sik gozlenmemekle birlikte bu yas

grubunda en sik saptanan tiroid kanseridir(1).

2.3.1. Sitopatoloji

Sitopatolojik olarak konvansiyonel papiller karsinom aspirasyonu tipik olarak papiller
doku fragmanlari, tek tabakali adalar ve {i¢ boyutlu kiimeler halinde ¢ok sayida hiicreden
olusur. Papiller fragmanlar genellikle diizgiin dis konturlu ve niikleer palizatlanma yapmais
dallanan patern gosterir. Tiimor hiicreler1 genellikle kiiboidaldir ancak kolumnar,
poligonal, igsi ve skuam6z morfolojide de olabilir. Niikleus tipik olarak biiyiik ve
diizensizdir. Kromatin pudrams1 goriiniimdedir ve siklikla niikleer membrana komsu kii¢lik
niikleol vardir. Niikleer centik ve sitoplazmik invajinasyon sonucu olusan intraniikleer

psodoinkliizyonlar siktir (1).

Follikiiler varyant papiller tiroid karsinomunda ise mikrofollikiiller iceren tabakalar
izlenir. Bu varyantta klasik papiller karsinomdan farkli olarak niikleer degisiklikler daha az
belirgindir. Niikleer irilesme ve kromatinde solukluk tipik olarak izlenir. Ancak niikleer

yariklanmalar ve intraniikleer psddoinkliizyonlar daha seyrek gézlenir (100).

2.3.2. Histopatoloji

Makroskopik olarak papiller tiroid karsinomlar1 genellikle gri-beyaz renkte sert kitlelerdir.
Smirlart siklikla diizensizdir ve etraf tiroid dokusunu infiltre ettigi makroskopik
incelemede goriilebilir. Baz1 tiimorlerde distrofik kalsifikasyon goriilebilir. Bazen tiimor
tama yakin kistik dejenerasyon gosterebilir. Timor capir birkac milimetreden birkag
santimetreye kadar degisebilir ve tiimor birden fazla odakta goriilebilir. Bazen papiller

yapilar ¢iplak gozle bile goriilebilir (1, 53).

Mikroskopik olarak, papiller tiroid karsinomunun belirgin 6zellikleri vardir. Timor
papiller ve / veya follikiiler yapilardan olusur. Papiller yapilar, fibrovaskiiler stromay1
orten bir ya da birkag sirali, kalabalik, oval niikleuslu hiicrelerden olusur. Stroma 6demli
ya da hyalinize olabilir. Ayrica stromada lenfositler, kopiiksii hiicreler, hemosiderin ve
nadir olarak yag dokusu bulunabilir. Tiroid follikiillerinde hiperplazi oldugunda da
papiller degisiklikler goriilebilir. Ancak bu papillalar fibrovaskiiler kor icermez ve
uniform niikleuslu kolumnar epitelile doselidir. Papiller yapilar hemen hemen daima
follikiiler yapilarla birliktedir. Follikiiler yapilar siklikla diizensiz ve tiibiilerdir (101).

Diger bir bulgu psammom cisimleridir. Psammom cisimleri yuvarlak, konsentrik
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tabakalanma gdsteren kalsifikasyonlardir ve kolloid i¢indeki psammom benzeri

cisimlerden ayrilmalidir (1).

Papiller karsinomda niikleer 6zellikler tani1 koydurucudur. Tiimor hi¢ papiller yapi
icermese de niikleer 6zelliklerle papiller karsinom tanis1 konulur. Bu 6zellikler buzlu cam
goriinimiinde  seffaflagmis  niikleuslar, niikleer psddoinkliizyonlar ve niikleer
centiklenmelerdir. Niikleoller genellikle belirsizdir ve kalmlagsmis niikleer membrana
dogru itilmislerdir. Niikleer konturlar, ¢entikler ve psédoinkliizyonlarla diizensizlesmistir.
Niikleer psddoinkliizyonlar keskin smirli ve eozinofilik goériiniimdedir (1, 53). Niikleer
centiklenmeler en sik papiller karsinomda goriilmekle birlikte Hashimoto tiroiditi,
adenomatdz hiperplazi, diffiiz hiperplazi ve folikiiler adenomlarda da bulunabilir; bu

nedenle papiller karsinom i¢in tek basina tanisal degildir (101).

2.3.3. Histopatolojik Varyantlar

Papiller karsinomlarin, biiyiime paternlerine, hiicre tiplerine ve stromal 6zelliklerine gore
cesitli varyantlar1 tanimlanmistir. Baskin olan 6zelliklerine gore varyant belirlenmelidir

(Tablo 2) (1, 53).

Tablo 2: DSO’ye gore papiller tiroid karsinomunun alt tipleri

1- Follikiiler varyant

2- Makrofollikiiler varyant

3- Onkositik varyant

4- Berrak hiicreli varyant

5- Diffiiz sklerozan varyant

6- Warthin benzeri varyant

7- Tall cell (uzun hiicreli) varyant

8- Kolumnar hiicreli varyant

9- Solid varyant

10- Kribriform karsinom

11- Fasiitis benzeri stroma gosteren varyant
12- Fokal insular komponent igeren varyant
13- Skuamoz hiicreli papiller karsinom veya mukoepidermoid karsinom
14- Igsi ve dev hiicreli varyant

15- Papiller mikrokarsinom

16- Kombine papiller-meduller karsinom
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Follikiiler varyant:

Makroskopik goriinlimleri enkapsiile folikiiler neoplazilere benzer ve hi¢ gercek bir
papiller yap1 bulunmaz. Tiimér kiigiik ya da orta biiyiikliikteki, diizensiz sekilli follikiil
yapilarindan olusur. Follikiillerin i¢inde hipereozinofilik ve kondanse goriiniimde kolloid
bulunabilir. Follikiilleri doseyen hiicrelerin biiyiik seffaf niikleuslari, niikleer ¢entikleri ve
psodoinkliizyonlar1 vardir. Intrafollikiiler devhiicreler sik olarak izlenebilir. Stromal
skleroz ve psammom cisimleri ise daha nadirdir. Tiimorlerin yaklasik tigte biri kapstlliidiir.
Tam olarak kapsiillii olsalar dalenf nodu ve nadiren de hematojen metastazlar ortaya
¢ikabilir. Prognozu konvansiyonel papiller karsinomlar ile aynidir (1, 53, 102). Diffiiz veya
multinodiiler follikiiler varyant denilen bir papiller karsinom tipi ise daha kotii prognozlu
bir tliimor olarak karsimiza ¢ikar (1, 101, 102). Bu varyantin ince igne aspirasyonunda
kohezyon gostermeyen, bazen de ¢ok az miktarda bir follikiil etrafina dizilmis, papiller
karsinomun tipik niikleer 6zelliklerini gosteren tiimdral hiicreler izlenir ve aspirasyonunda

intraniikleer psddoinkliizyonlar daha nadir goriiliir (1,53).
Makrofollikiiler varyant:

Nadir goriilen bir varyanttir (1, 103). Liimenleri kolloid ile dolu makrofolikiillerden
meydana gelir (53). Cogu enkapsiiledir. Timor kesitinin  %50’sinden  fazlasi
makrofolikiillerden olusur. Makrofollikiillerin ¢cogu hiperkromatik niikleuslu hiicreler ile
bazilar1 ise iri buzlu cam niikleuslu, groove ve psddoinkliizyon igeren hiicreler ile doselidir
(1, 104, 105, 106). Niikleer pleomorfizm ve niikleer membran irregiileritesi bu varyantin
onemli 6zellikleridir (107). Ayirici tanida, noduler kolloidal hiperplazi, makrofolikiiler
adenom, Graves hastalig1 ve hiperplastik nodiil gibi benign lezyonlar yer alir (105, 106,
107). Papiller karsinomun niikleer o6zelliklerinin izlenmedigi genislemis folikiillerin
varliginda papiller karsinom makrofolikiiler varyant tanisindan ka¢milmalidir (105). Lenf
nodu metastaz insidanst diistiktiir (1, 103,105). Prognozu ve tedavisi klasik papiller
karsinoma benzer (92). Sitolojik preparatlarda; tabakalar, kiigiik papiller c¢ikintilar

olusturan gruplar, zeminde bol kolloid ve ince veya kalin hiicre kiimeleri goriiliir(108).
Onkositik varyant:

Onkositik papiller karsinom da makroskopik olarak diger onkositik neoplaziler gibi
kizil kahverengi renktedir. Yapisal olarak papiller ya da follikiiler olabilir. Papiller
timorlerde kompleks dallanan papillalart déseyen onkositik hiicreler izlenir. ‘Warthin

benzeri tiimdr’ ise onkositik hiicrelere yogun kronik inflamatuar hiicrenin eslik ettigi ve
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Hashimoto tiroiditinde sik olarak ortaya ¢ikan bir varyanttir. Follikiiler yapidaki tlimorler
mikrofolikiiler ya da makrofolikiiler 6zellikte olup degisen miktarlarda kolloid igerebilirler.
Genellikle 1y1 sinirh ve kapsitilliidiir ancak dikkatli bir inceleme ile kapsiilde en azindan bir
miktar timor infiltrasyonu oldugu goriiliir. Bazen genis invazyon saptanir. Papiller
karsinomun onkositik varyantinin tanis1 papiller karsinomun klasik niikleer 6zelliklerinin
taninmas1 ilekonulur. Onkositik hiicreler genellikle poligonal veya kolumnardir ve

eozinofilik graniiler bir sitoplazmaya sahiptirler(1).
Berrak Hiicreli (clear cell) varyant:

Genellikle papiller olmak iizere follikiiler yapida da olabilir. Niikleer 6zellikleri klasik
olarak papiller karsinom goriinimiinde olup, sitoplazmalar1 berrak ya da onkositik
goriiniimde olabilir. Metastaz alanlarinda tani1 zorluguna neden olabilir. Bu durumda tiroide

spesifik olan tiroglobulin ve TTF-1 ile tanimin desteklenmesi gerekir (1,53).
Diffiiz sklerozan varyant:

Genellikle geng hastalarda goriiliir. Belirgin bir kitle olusturmadan, diffiiz tek lopta ya
da bilateral tutulum izlenir. Yaygmn psammom cisimcikleri ile stromada fibrozis ve
lenfositik infiltrasyon belirgindir. Skuam6z metaplazi goriilebilir. Tiimor icermeyen tiroid
alanlarinda siklikla lenfositik tiroidit bulgulari izlenir ve klinik olarak serolojiye otoimmun
tiroidit olarak yansir. %25 olguda bolgesel lenf nodu veya akciger metastazi goriiliir.
Diffiiz sklerozan varyant konvansiyonel tipe gore daha sik akciger metastaz ile iligkilidir

(1, 53, 109).
Uzun hiicreli (tall cell) varyant:

Daha c¢ok ileri yaslardaki erkeklerde goriiliir(92,103,104,110). Tiimor hiicreleri
enlerinin Ui¢ kat1 yiikseklikte olup, genis eozinofilik sitoplazmali ve papiller karsinoma
0zgii belirgin niikleuslara sahiptir (104,103). Nekroz, mitoz, tiroid ¢evresi yumusak dokuya
invazyon ve damar invazyonu yani sira lokal niiks, servikal lenf nodu metastazi, trakea
invazyonu ve uzak metastaz oldukc¢a sik goriilmektedir (1, 92, 103, 110). Psammom
cisimleri genellikle goriilmez. (92,104). Uzun hiicreli varyantin prognozu, klasik tip

papiller karsinoma gore oldukga kotii olup, yiiksek mortalite oranina sahiptir (92).
Kolumnar hiicreli varyant:

Erken sekretuar fazda endometriuma benzer sekilde supra ve subniikleer vakuoller

bulunduran, psddostratifiye kolunmar hiicreler tarafindan olusturulan nadir bir tiptir.
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Papiller karsinomun klasik niikleer 6zelliklerini tasiyan hiicreler azinlikta, hiperkromatik
niikleuslar ¢cogunluktadir. Papiller, folikiiler, solid ve trabekiiler paternler tiim tiimorlerde
degisen derecelerde bulunur. Folikiiller tiibiiler glandlara benzeyebilir ve metastazlarda
gastrointestinal sistem ya da akciger kaynakli tiimorlerin ayirici tanisini gerektirirler.
Kolumnar hiicreli varyantta genellikle ileri lokal biiyiime, ekstratiroidal yayilim ve klasik
papiller karsinoma goére daha agresif bir klinik gidis izlenir. Ancak bu tiimorlerin ¢cogu
kapsiilliidiir ve metastaz riskleri kapsiilsiiz ya da kismen kapsiillii tlimorlere gére daha

azdir (1,101).
Solid varyant:

Bu tiimorler tipik papiller karsinomun niikleer Ozelliklerini igeren solid hiicre
adalarindan olusur (1). Bircok papiller tiroid karsinomunda solid biliylime paterni
goriilebilir. Ancak solid alt tip tanis1 koyabilmek i¢in, tiimoriin % 50’sinden fazlasimin
solid biiylime paterni gostermesi gereklidir (111). Vaskiiler invazyon ve cevre tiroid disina
uzanim olgularin yaklasik 1/3’tinde bulunur. Bu tiimér radyasyona maruz kalmis
cocuklarda oldukga siktir. Eger solid patern belirgin niikleer pleomorfizm ve tiimor hiicre

nekrozu ile birlikte ise az differansiye karsinom diisiiniilmelidir (1).
Kribriform karsinom:

Bazi yazarlar tarafindan farkli bir antite olarak kabul edilen kribriform karsinom, fokal
papiller yapilar, kribriform yapilar, solid ve igsi alanlar ve skuamoid morullar ile
karakterlidir. Tipik olarak ailevi adenomatdz polipozis koli ve Gardner sendromu olan
hastalarda goriiliir. Sendromik olgular genellikle multifokaldirve hastalar genellikle geng
kadmlardir. Fokal olarak seffaf niikleuslar ve niikleergentikler izlenir ancak ¢ogu niikleus

hiperkromatiktir. Tiroglobulin bu tiimorlerde genellikle yalnizca fokal pozitiflik gosterir (1).
Fasiitis benzeri stroma ile karakterli papiller karsinom:

Papiller karsinomun fasiitis ya da fibromatozis benzeri stroma ile karakterli nadir
ornekleri tanimlanmis olup, bu degisikliklerin herhangi bir kotii prognostik etkiye neden
olmadig1r belirtilmistir. Bazen stromal reaksiyonun derecesi neoplastik epitelyal

komponenti gblgede birakabilir (1,53).

17



Fokal insuler komponent gosteren papiller karsinom:

Papiller karsinomlarin az bir oraninda fokal insuler, solid ya da trabekiiler bir
komponent bulunur. Bu komponentlerdeki hiicreler de konvansiyonel papiller karsinom

morfolojisindedir. Bu insuler odaklarin klinik 6nemi bilinmemektedir (1).

Skuamoz hiicreli karsinom ya da mukoepidermoid karsinom alanlari iceren

papiller karsinom:

Skuamdz hiicreli karsinom ile birlikte goriilen papiller karsinom tipi uzun hiicreli
varyanttir. Bu kombine tiimér skuamodz metaplazi gosteren papiller karsinom ile
karistirilmamalidir ¢linkii klasik papiller karsinoma gore daha agresif bir seyir izler.
Papiller karsinom eozinofili ya da Hashimoto tiroiditi ile 1iliskisiz bir sekilde

mukoepidermoid karsinom ile birlikte goriilebilir (1).
igsi veya dev hiicreli karsinomla birlikte goriilen papiller karsinom:

Papiller karsinomlarda kiiclik odaklar seklinde indiferansiye komponent bulunabilir.
Eger indiferansiye ya da igsi hiicreli komponent baskin ise 0 zaman tiimorii indiferansiye

karsinom olarak adlandirmak gerekir (1).
Kombine papiller ve meduller karsinom

Papiller ve meduller karsinom komponenti niikleer 6zelliklere gore saptanir. Dual
diferansiyasyon gosteren miks tiimér veya kollizyon tiimor olarak da adlandirilir.
Literatiirde 18 olguda tanimlanmistir. Bu tiimdrler daha siklikla kadinlarda goriliir. Yas
dagilim1 5., 6. ve 7. dekadlardir. Mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekle birlikte genetik
mutasyonlarin ve ailesel gecisin varligi gosterilmistir (112,113). Bu tiimorlerin prognozu
daha agresiftir. Bu nedenle bu tamiya sahip olgularm meduller tiroild karsinom

komponentine gore tedavi edilmesi gerektigi diistiniilmektedir (113).
Papiller mikrokarsinom:

Bu terim tesadiifen bulunan ve c¢ap1 1 cm’nin altinda olan papiller karsinomlar i¢in
kullanilir ve bu varyant papiller karsinomun en sik rastlanan formudur. Bazi otopsi
serilerinde tiroidde %30’lara varan oranlarda papiller mikrokarsinom odaklar1 yakalanir.
Kiiciik oldugu i¢cin makroskopik incelemede genellikle gézden kacar. Klinik olarak asikar

olan papiller karsinom formlarmin aksine, erkeklerde kadinlardan daha sik oldugu
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bildirilmistir. Cocuklarda daha agresif seyrederken, eriskinlerde de bazen servikal lenf

nodu metastazlari ile gidebilir(1, 53).

Genellikle tiroid kapsiiliine yakin, sklerozan ve kapsiilsiizdiir ancak kapsiillii formlar1
da bulunur. 1 mm’den daha kiiciik olan tiimorler genellikle folikiiler paterndedir ve
dezmoplastik bir yanit olusturmazlar ancak 2 mm ve iizerindeki daha biiylik
mikrokarsinomlarda belirgin dezmoplastik bir stroma bulunur. Saf papiller yapidaki
mikrokarsinomlarda ¢ap daha biiylik (5 mm ve iizeri) olma egilimindedir. Tiroidin bu 1
cm’den daha kiiclik tiimorleri i¢in okkiilt, latent ya da kiiciik papiller karsinom gibi
tanimlar kullanilmakla birlikte, Diinya Saghk Orgiitii tarafindan bu tiimdrlerin ‘papiller
mikrotiimor’ olarak adlandirilmasi 6nerilmekte ancak bu terminolojinin 19 yasin altindaki

hastalar ve metastaz yapmis tlimorlerde kullanilmamas1 gerektigi belirtilmektedir (1, 53).

Nadiren de olsa 1 cm’nin altindaki papiller karsinomlar servikal lenf nodlarina
metastaz yaparlar. Bu metastazlarin p 27 kayb1 ve siklin D1’in artmas1 gibi, sik goriilen
papiller mikrokarsinomlardan daha farkli bir biyolojiye isaret eden 06zel bir

immunohistokimyasal profili vardir (1, 53).

2.3.4. Evreleme ve Prognostik Faktorler

Iyi diferansiye tiroid karsinomlarin1 evrelemek icin giiniimiize kadar bircok siniflama
yapilmistir. Her sistem az ya da ¢ok kabul gormiistiir. Genel kabul goren bir evreleme
sistemi olmamakla birlikte en yaygin olarak kullanilani TNM (Timoér-Lenf nodu-
Metastaz) smiflamasidir. TNM evrelemesi International Union Against Cancer (IUAC)
tarafindan tanitilmis, American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan

desteklenmistir (114).

TNM siniflamas1 asagidaki tabloda 6zetlenmistir. Tiim evrelendirmelerde 10 yillik
sagkalim oranlar1 Evre I i¢in %95,Evre II i¢in %50-95, Evre III i¢cin %15-50 ve Evre IV
icin %15°dir (115).
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Tablo 3: Diferansiye tiroid kanserlerinde TNM siniflamasi (AJCC-2002)

Primer Timor (T)

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor.

TO Primer tiimor yok

T1 Tiroid ile smirli en genis cap1 2cm ya da daha kiigiik olan tiimor

T2 Tiroid ile smirli en genis ¢cap1 2-4 cm olan timor

T3 Tiroid ile smirli en genis ¢ap1 4 cm’den biiylik olan timor

T4 Tiroid kapsiiliinii agsmis herhangi bir boyuttaki timér

T4a: Timor herhangi bir boyutta ancak tiimér cilt alt1 yumusak dokular, larinks,
trakea, 6zofagus ya da rekiirren larinks sinirine invazyon yapmis veya da tiroid ici
anaplastik tiroid karsinomu

T4b: Timor prevertebral fasia veya karotid arter ya da mediastinal damarlari tiimiiyle
tikamis ya da tiroid digina uzanmis anaplastik tiroid karsinomu

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N) (Santral kompartman, lateral sevikal ve listmediastinal)

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

Nla Ipsilateral servikal lenf nodunda metastaz var

N1b Bilateral, orta hat, kontrolateral ya da mediastinal lenf nodu metastazi var

Uzak Metastaz (M)

MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Not: Tiim histolojik tiplerin multifokal tiimdrleri, en biiyiik ¢ap iizerinden degerlendirilir.

Tablo 4: Evreleme (Follikiiler ve Papiller karsinom i¢in)(AJCC)

Evre 45 yas alt1 45 yas tsti

Evre 1 T1-4 veya N, Mo T1 ,No , Mo

Evre 2 T1-4 veya N,M1 T2 NoMo/ T3 No Mo
Evre 3 T4, No , Mo/T1-4,N1,M0
Evre 4 M1 ,T1-4 veya N
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Tablo 5: Evreleme (Meduller karsinom i¢in)

Evre 1 T1,NO,MO
T2,NO,MO
Evre 2 T3,NO,MO
T4,NO,MO
Evre 3 T,N1,M0
Evre 4 T,N,M1

TNM siniflamasi disinda gelistirilen skorlama sistemlerinden en bilinenlerit EORTC
(European Organization for Research on Treatment of Cancer), AGES (Age, Grade,
Extent, Size), AMES (Age, Metastasis, Enlargement, Size), DAMES(DNA ploidy, Age,
Metastasis, Enlargement, Size), MACIS (Distant Metastasis, Age, Completeness of

Resection, Local Invasion, Size), sistemidir.

EORTC, 1979 yilinda multivaryasyon analizine dayanan prognostik indeks
tanimlamistir. Cok farkli biyolojik davranislari olan diferansiye, meduller ve anaplastik
kanserler beraber degerlendirildigi i¢in bu sistem yaygin bigimde kullanilmamistir. Bu
smiflamanin degiskenleri; yas, cinsiyet, histolojik tip, anaplastik karsinom varligi, timor

stage (Yiik)ve metastatik odaklardir (116).

1987°de Mayo Klinigi’nden Hay ve ark. tarafindan onerilen AGES sisteminde; Age
(yas), Grade, Extension (yayginlik), Size (tiimor biiyiikligii ), 1988°’de Lahey kliniginde
Cady ve Rossi’nin tanimladigt AMES sisteminde; Yas, Metastaz, Tiroid dis1 yayilim,
timor boyutu kullanilmistir. Pasieka ve ark.tek basmna anlamli oldugunu gosterdikleri
niikleer DNA iceriginin AMES sistemine eklenmesi ile DAMES bi¢iminde uygulanmasini
onermislerdir. TNM smiflamasinda; tiimér boyutu ve g¢evreye invazyonu, lenf bezi
tutulumu, metastaz, AGES sistemine alternatif olarak MACIS smiflamasinda ise metastaz,

yas, rezeksiyonun yeterliligi, invazyon, tiimor biiylikligli degerlendirilmistir (116).
Papiller Tiroid Karsinomunda Prognostik Faktorler:

1. Yas: Yas, en onemli prognostik faktordiir. PTK 40 yas iizerinde ¢ok daha mortal
seyreder. Niiks ile yas arasindaki iliski farklilik gosterir. 20 yasin altinda ve 60 yasin
iizerinde niiks orani ¢cok daha yiiksektir. Diger yaslarda hastalarin sadece %20’sinde niiks

izlenir (117,118).
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2. Cinsiyet: Kadinlarin erkeklere gore daha iy1 prognoza sahip olduklar1 sdylenmesine

ragmen ¢ogu seride belirgin farklilik goriilmemistir (53).

3. Ekstratiroidal yayilim: Bu 06zellik prognozu belirgin olarak kotii yonde
etkilemektedir(53). Makroskopik olarak tiroid ¢evresi yumusak dokuya invazyon tespit
edilen olgularda, prognoz daha kotii seyretmektedir (53,119,120,121).

4. Histopatolojik alt tipler: PTK’larin %10 unda bulunan kapsiiliin varlig1 ve follikiiler
tip iyl prognostik faktdrken uzun hiicreli ve kolumnar hiicreli tip ile diffiiz sklerozan tip
olumsuz prognostik dneme sahiptir. Follikiiler Tiroid Karsinom (FTK)’lar1 i¢in genisce
invaziv FTK’lar1 (¢evre dokulara ve damarlara yogun invazyonlar ile taninirlar) ve hurthle
hiicreli, insuler ve trabekiiler histopatoljik tipte olanlar kotii prognozla birliktedir. FTK lar1
kapsiil ve damar invazyonu ile belirlenir. Damar invazyonu tek basma kapsiil
invazyonundan daha kotii prognoza sahiptir. Cogu FTK’u vaskiiler invazyon olmadan
sadece hafif kapsiil invazyonu gosteren minimal invaziv tiimdrlerdir ve uzak metastaz ve

Oliime daha az neden olurlar (116).

5. Radyasyon: Daha 6nce radyasyon hikayesi olanlar ile radyasyon hikayesi olmayan

olgular arasinda prognoz agisindan fark goriilmemistir (53,120).

6. Timor Capt: Timor ¢api ile prognoz arasinda ters bir orant1 vardir(53). Timor ¢api
1,5 cm den kiiglik olanlar i¢in 30 yildan sonra niiks oranlari, daha biiyiik tiimdrlerin iigte
biri kadardir. Yine 30 yillik kanser spesifik mortalite 1,5 cm altindaki tiimorlerde %0.4

iken, 1,5 cm tizerindeki tiimorlerde %7 olarak bulunmustur (117).

7. Kapsiil ve sinirlar: Enkapsiile veya ekspansif sinirlari olan tiimorler, digerlerine gore

daha 1y1 seyirlidirler (53).

8. Multisentrisite: Birden fazla tiimér odagi igeren olgularda, metastaz insidansi
yiiksek ve yasam siiresinin daha kisa oldugu belirtilmektedir (53). Multifokalite anlamli
derecede daha fazla lenf nodu metastazi, lokal persistan hastalik, uzak metastaz ve

mortalite ile birlikte bulunmustur (122).

9. Uzak metastaz: Onemli derecede mortalite artis1 ile birliktedir. 1231 hastanin
degerlendirildigi bir meta analizde metastazlarm %49’u akcigere, %25°1 kemige, %15°1
akciger ve kemige birlikte ve %10 kadar1 da santral sinir sistemi ve diger yumusak
dokulara saptanmistir. Uzak metastaz icin hastanin yasi, metastazin yeri, gogis
grafisindeki goriiniimii ve 1-131 tutulumu prognostik 6neme sahiptir (1,123). Yas1 geng

olanlar, akciger metastaz1 olanlar, metastazi direk grafide goérlinmeyip tiim viicut
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taramasinda diffliz akciger tutulumu goriinenler ve I-131 tutan metastazlarda survival
oranlar1 daha yiiksektir. Kemik metastazi olanlar, biiyiik nodiiler akciger metastazi olanlar,

direk grafide goriinenler, I-131 tutmayanlar da ise prognoz kotiidiir (123, 124).

10. Az Diferansiye, Skuamdz veya Anaplastik Alanlar: Olgularm % 5’inden daha azinda
gorlilmektedir. Bu komponentlerin olmasi prognozu kotii yonde etkilemektedir (53).

11. Timor grade ve DNA ploidisi: PK i¢in tiimor grade’i hem tek degiskenli
(univariate) hem de ¢ok degiskenli (multivariate) analiz ile 6nemli bir prognostik faktor
olarak saptanmistir. Mayo klinigin verisine gore anormal DNA igerigi yiiksek riskli

hastalarda yiiksek mortalite ile birlikte bulunmustur (125).
Papiller Tiroid Karsinomunda Prognozu Etkilemeyen Faktorler:

Papilla ve follikiil yapilarinin orani, fibrozisin mevcut olmasi veya genisligi, skuamoz

metaplazi ve psammom cisimlerinin varliginin prognozla iliskisi mevcut degildir (53).
2.4. Iimmunohistokimyasal Belirleyiciler

2.4.1. Ezrin ve Moesin

ERM ailesi, birbiri ile yakindan iliskili 3 proteinden olusur: ezrin, radiksin, moesin (16).
ERM proteinleri, plazma membran proteinleri ve aktin hiicre iskeleti arasinda bir baglanma
saglar. Bu proteinler, mikrovilluslarda, membran kirilmalarinda, hiicre-hiicre birlesmeleri

ve hiicrelerin bollinmesi sirasinda membranda yogunlasmaktadir (17, 18).

ERM proteinlerinden ezrin ilk olarak bagirsak mikrovillus hiicre iskeletinin
izolasyonunda kiigiik bir bilesik gibi tarif edilmistir. Insan endojen retroviral (erv-1)
hiicrelerinde yapilan bir calismada isesitovillin olarak isimlendirilen bir protein
bulunmustur. Daha sonrabu proteinin ezrin ile ayni oldugu gosterilmistir. 1980°lerde
radiksin, fare karacigerinde adherent birlesmeleri (adherence junction) olusturan bir
protein olarak tanimlanmigtir. Moesin ise ilk defa sigir uterus diiz kas hiicrelerinde heparin
baglayici bir protein olarak tarif edilmistir. Bu ii¢ proteinin aminoasit sekanslar1 olduk¢a

benzerlik gosterir (%70-85) vebirlikte ERM ailesini olustururlar(126).

Ezrin, ince bagirsakta, midede, akcigerde ve bdbreklerde oldukca yiiksek
konsantrasyonlarda bulunurken moesin, akciger ve dalakta, radiksin ise karaciger ve ince
bagirsakta bulunur (127, 128). Ezrin, epitel ve mezotelyal hiicrelerinde, moesin ise endotel

hiicrelerinde sentezlenir (18).
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Ezrin, kromozom 6°’da lokalizedir. ERM, N-terminal de FERM olarak isimlendirilen
ve ~300 aminoasitten olusan lipid ve membran baglayict bolge, merkezde kivrilmis
formundaki a-helikal bolge ve C-terminalde ~100 aminoasitten olusan F-aktin baglayici
bolge olmak iizere li¢ bolgeden olugsmaktadir. FERM bolimii F1, F2, F3 olmak iizere {i¢ alt
bolgeden ibarettir(129). ERM ve membran proteinleri arasinda iki tip etkilesim soz
konusudur: biri adhezyon molekiilleri ile direk etkilesim digeri ise integral membran
proteinleri ile indirek etkilesimdir. Ezrin, hiicrelerarasi adhezyon molekiili ICAM-I,

ICAM-2 ile sitoplazmik bolgesini direk ya da indirek olarak baglar (130).

Ezrin ayrica hiicre reseptorlerinden CD44 ile direkt etkilesim i¢indedir.CD44 normal T
lenfositlerden eksprese edilen ve bu hiicreler tarafindan lenfoid dokuda se¢ilmis bolgelere
go¢ etmekte rol alan molekiildiir. Bu molekiiliin asir1 ekspresyonu metastatik yayilmaya
yardime1 olabilir (131). Asil dikkat ¢ceken 6zelligi ise adezyon molekiilii E-Kadherin ile zit
etkilesim halinde olmasidir. Ezrin’in over ekspresyonu, hiicre ylizeyindeki E-Kadherini
etkileyerek hiicrelerin birbirine tutunma yetene§ini azaltir ve primer tiimérden

ayrilmalarini ve ¢evre dokuya ilerlemesini kolaylastirir (130, 132).

Moesin F-aktine baglanir, ezrin ve radiksin ile birlikte bir membran-cytoskeleton
baglayici protein olarak islev goriir. Moesin 6zellikle makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar,
epitelyal hiicreler, ndronal hiicreler ve tiimdr hiicrelerinin bazi tiplerinde eksprese olur.
Ayrica moesinin yapisal bir proteinden reseptore kadar dagilim gosteren farkli biyolojik

fonksiyonel aktivitelere sahip oldugu bildirilmistir (133).

2.4.2. Survivin

Survivin, normal dokuda ekspresyonu olmayan, tiimorlii dokuda eksprese edilen, apopitoz
inhibitor ailesinden bir proteindir(134). Kaspaza bagimli hiicre 6liimiinii bloke ederken
proliferasyon ve damarlanma artisina sebep olur. Survivin hiicre dongiisinde G2/M

fazinda bol miktarda eksprese olur (135).

Kiigiik hiicre dis1 akciger kanserinde (%83,5), kolorektal kanserde (%63,5), 6zefagial
kanserlerde (%70,6), over kanserlerinde (%86), mide kanserlerinde (%34,5), meme
kanserlerinde (%70,7), noroblastomda (%47), hepatoseliiler karsinomda (%60,5),
endometrial karsinomlarda (%76) survivin ekspresyonu saptanmistir. Survivin ekspresyonu
bir cok ¢aligmada lokal yineleme, azalmig sagkalim, RT, KT ve hormonoterapi ajanlariyla

tedavide direng geligimi ile iligkili bulunmustur (33, 136).
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2.4.3. ICAM-1

70-120 kDa agirhiginda aktive endotel hiicrelerinde eksprese edilen Ig siiper ailesinin bir
iiyesidir. Bunlar beyaz kan hiicrelerince eksprese edilen integrinlerin hedef ligamanlaridir

ve heterofilik baglanma yaparlar.

ICAM-1 hemopoetik hiicrelerden makrofaj, monosit, aktive T ve B hiicrelerinde
bulunur. Non-hemopoetik yiizey hiicrelerinden ise; vaskiiler endotel hiicreleri, diiz kas
hiicreleri, timus epitel hiicreleri, fibroblast, meme karsinom hiicreleri, 6zefagus kanseri,
mide-kolon-rektumkarsinomu hiicreleri, mesane karsinom hiicreleri, karaciger kanseri,
renalhiicreli karsinom, akciger adenokarsinomu, mezotelyoma, uveal melanom, pankreas
kanseri, tiroid papiller karsinomu, derinin skuamoz hiicreli karsinomu ve keratoakantomu,

bas ve boyun kanserleri epitel hiicrelerinde bulunur (137).

2.44. NCAM

NCAM (CD56) immunoglobulin siiper ailesinin homofilik baglanan bir glikoproteinidir
(138). Normalde NK hiicreleri, aktive T hiicreleri, biiylik graniiler lenfositler, spesifik

endokrin dokular ve beyin dokusunda eksprese edilir(139).

CD56’nin hiicre motilitesinin regiilasyonunda da etkili oldugu bildirilmektedir. Kanser
hastalarindaki tiimor progresyonunda, azalmis CD56 ekspresyonunun etkisi olabilecegi
iddia edilmektedir (139). Kolon kanseri, pankreas kanseri ve astrositomlarda CD56 kayb1
kot prognoz ile iliskili olarak bulunmustur (140).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Se¢imi

Bu tez calismasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi T1ibbi Patoloji
Anabilim Dali arsivinde bulunan Ocak 2008-Nisan 2014 yillar1 arasinda tiroid papiller
karsinomu tanis1 almis ve total tiroidektomi ile klinik ve radyolojik olarak metastaz
diisiiniilerek beraberinde lenf nodu diseksiyonu yapilmis olan olgular tespit edildi. Bu
olgulardan parafin bloklarina ulasilabilen ve immunohistokimyasal boyama yapmaya
uygun 43 olgu calisma kapsamma alindi. Hastalara ait cinsiyet, yas, tiimor ¢apt ve odak

sayis1 bilgileri arsivde bulunan patoloji raporlarindan elde edildi.

3.2. Histopatolojik Inceleme

Secilen olgulara ait %10’luk formaldehit soliisyonu ile tespit edilmis ve rutin doku takibi
ile hazirlanmig parafin bloklardan elde edilen Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali
preparatlar, dnceki tanilarina bakilmaksizin retrospektif olarak histolojik tip (WHO 2004
siniflamasina gore), timor ¢evresi tiroid dokusu, damar invazyonu, tiroid kapsiil invazyonu

ve lenf nodu metastazi yoniinden yeniden degerlendirildi.

3.3. Immunohistokimyasal inceleme

Immunohistokimyasal inceleme i¢in tiimérii en iyi yansitan ve tiimdrle birlikte cevre tiroid
dokusunu da iceren kesitlere ait parafin bloklar sec¢ildi ve segilen parafin bloklardan pozitif
sarjlt lamlara immunohistokimyasal boyama yapmak iizere 4-5 mikron kalinliginda yeni

kesitler alindu.

Pozitif sarjli lamlara alinan doku Ornekleri deparafinizasyon icin 60 C’de bir gece
etiivde bekletildikten sonra otomatik yontemle (VENTANA, Bench Mark XT) boyandi.
Sekonder antikor olarak Ultraview Universal DAB Detection Kit (Katalog no: 052669806
001, LOT NO: D08647, Ventana Medical Systems, USA) kullanildi. Otomatik boyama
yapilan kesitlere, primer antikor asamasinda ezrin i¢in 1/100 oraninda dilue edilmis
konsantre Ezrin Antibody (P81/80K/Cytovillin Ab-1, MS-661-P0, Thermo Scientific,
USA), moesin i¢in 1/100 oraninda dilue edilmis konsantre Moesin Antibody (Mouse
MAb, MS-727-P1, Thermo Scientific, USA), ICAM-1 i¢in 1/10 oraninda dilue edilmis
konsantre ICAM-1 Antibody (Mouse Mab, MS-1094-S, Thermo Scientific, USA), NCAM
icin 1/100 oraninda dilue edilmis konsantre NCAM Antibody (NCAM-1 Ab-2, MS-204-
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P1, Thermo Scientific, USA), survivin i¢in 1/50 oraninda dilue edilmis konsantre Survivin

Antibody (Rabbit PAb, RB-9245-P1, Thermo Scientific, USA) uygulandu.

Boyama islemi biten lamlar sivi deterjanli su ile yikandi. Daha sonra 2 defa 5’er
dakika alkolden gecirildi ve kurumaya birakildi. Lamlar kuruduktan sonra 2 kez 5’er
dakika ksilolde bekletildi ve kapama malzemesi (Bioblock Tissue Freezing Medium,

Biostain, Atom Scientific Ltd., Manchester, UK) ile kapatildi.
Immunoreaktivitenin Degerlendirilmesi:

Preparatlar 151k mikroskobunda (Olympus BXS51, Japan) degerlendirildi. Ezrin ve
NCAM i¢in sitoplazmik membrandz boyanma, [ICAM-1 icin apikal sitoplazmik
membrandz boyanma, moesin i¢in sitoplazmik ve/veya sitoplazmik membrandz boyanma,
survivin igin ise sitoplazmik ve/veya niikleer boyanma pozitif olarak kabul edildi.
Degerlendirme i¢in tiimoral sahada ve tiimor dis1 tiroid dokusunda boyanmanin en fazla
oldugu alanlarda 40’lik biiyiitmede 1000 hiicre sayilarak pozitif boyanan hiicre sayisi

saptand1 ve orani ylizde olarak belirlendi. Yalnizca boyanma yayginlig1 dikkate alindi.
Tiim antikorlar i¢cin boyanma yayginlig:
(-) : %0 hi¢ boyanma yok
(+)  :%0-25’inde boyanma var
(++) : %?25-50’sinde boyanma var
(+++) : %50°den fazlasinda boyanma var

seklinde degerlendirildi.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 20.0 programi kullanilarak analiz edildi. Tim degiskenler i¢cin tanimlayici
istatistikler ve frekans tablolar1 hazirlandi. Sayisal degiskenler i¢in ortalama +/- st. sapma
ve medyan degerleri verildi. Kategorik degiskenlerin birbirlerine gére durumlarmi gosteren
capraz tablolar ve ilgili grafikler hazirlandi. Degiskenlere ait gdzlem degerleri sirali ve
kesikli oldugundan parametrik olmayan istatistiksel analizler yardimiyla test edildi. Coklu
gruplara ait karsilagtirmalar i¢in Kruskal-Wallis Testi ile ikili grup karsilastirmalar1 i¢in
Mann-Whitney U testleri kullanildi. Tiim analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Bulgular

Calismaya tiroid papiller karsinomu tanist almig 43 adet olgu dahil edildi. Olgularin
cinsiyetlere gore dagiliminda 43 adet hastanin 30 (%70) adeti kadin iken 13 (%30) adeti

erkek olarak izlendi. Ortalama tan1 yas1 43, ortanca tan1 yasi ise 44 olarak tespit edildi.

Olgularin histopatolojik degerlendirilmesinde toplam 43 adet olguda en sik 30 adet
olmak iizere (%70) klasik varyant izlendi. Follikiiler varyant sayis1 11 (%25) iken, 1 adet
(%2,5) onkositik ve 1 adet (%2,5) tall cell varyant izlendi.
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0 =

0 T T E— T — 1

KLASIK FOLLIKULER ONKOSITIK  TALL CELL

Sekil 3: Olgularn histolojik alt tiirlere gore oransal dagilimi(%)

Tiimor caplar1 0,4 cm ile 4,5 cm arasinda degismekte olup ortalama tiimor ¢ap1 1,9 cm
olarak tespit edildi. Olgular tiimor ¢aplarina gore 3 gruba ayrilarak degerlendirildiginde 6
adet (%14) olguda tiimor ¢ap1 1 cm’nin altindaydi. 33 adet (%77) olguda tiimor ¢apr 1-3
cm, 4 adet (%9) olguda ise 3 cm’nin {lizerindeydi. 26 adet olguda (%60) tek odakta tiimor
mevcuttu. Timor 17 (%40) adet olguda ise multifokal olarak goriilmekteydi.

Toplam 43 adet olgunun 16 (%37) sinda lenfovaskiiler invazyon izlenirken 27 (%63)
sinde lenfovaskiiler invazyon goriilmedi. Servikal lenf nodu metastazi 27 adet (%63)

olguda mevcuttu. 16 Adet (%37) olguda ise lenf nodu metastazi izlenmedi.

Tiroid kapsiil invazyonu 25 adet (%58) olguda belirgin olarak saptandi. 18 adet (%42)
olguda tiroid kapsiiliine invazyon goriilmedi. Yalnizca 2008 yilinda tani almis olan bir

olguda uzak metastaz mevcuttu. Bu yiizden istatistiksel olarak degerlendirilmeye alinmadi.
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4.2. Immunohistokimyasal Bulgular

4.2.1. Ezrin Ekspresyonu

Timoral alanda en sik 29 olguda olmak {izere 3(+) boyanma saptandi. 5 adet olguda
2(+), 6 adet olguda 1(+) boyanma izlenirken 3 olguda hi¢ boyanma goriilmedi. Neoplastik
olmayan komsu tiroid dokusunda ise yalnizca 4 olguda 3(+) boyanma tespit edildi. 3
olguda 2(+), 16 olguda 1(+) boyanma goriildii. 20 adet olguda herhangi bir boyanmaya

rastlanmadi.

Istatistiksel olarak tiimoral ve nontiimdral alanlardaki ekspresyon oranlari

karsilastirildiginda belirgin olarak anlamli fark bulundu (p<0.0001) (Tablo 6).

Tablo 6: Tiimoral ve nontiimdral alanlarda ezrin boyanma yayginligi

Ezrin yayginlik Negatif 1(+) 2(+) 3(+)
Tiimoral sahada 3 (%7) 6 (%14) 5(%11,6) 29 (%67.,4)
Nontiimoral sahada 20 (%46,5) 16 (%37,2) 3 (%7) 4 (%9,3)
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Resim 1: Timor dokusunda Resim 2: Tiimo6re komsu tiroid dokusunda
immunohistokimyasal 3(+) ezrin ekspresyonu. immunohistokimyasal ezrin ekspresyonunun
(X100) olmamasi. (X100)

Tiumor dokusundaki ezrin ekspresyonu ile timor ¢api ve timor odak sayisi arasinda
herhangi bir korelasyon tespit edilmedi (p=0.873, p=0.193).Yine ezrin ekspresyonu ile
lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi, kapsiil invazyonu olan ve olmayan olgular

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.311, p=0.856, p=0.159)(Tablo 7).
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Tablo 7 a,b,c,d,e: Ezrin boyanma yayginligmin prognostik parametrelere gore dagilimi

Tablo 7a: Ezrin ekspresyonu ve tiimdr ¢api

Tumor capi Negatif 1(+) 2(+) 3(+)
<lcm 0 2 0 4
1-3 cm 2 4 3 21
>3 cm 1 0 2 4

Tablo 7b: Ezrin ekspresyonu ve tiimor odak sayisi

Odak sayis1 Negatif 1(+) 2(+) 3(+)
1 2 3 1 20
>1 1 3 4 9

Tablo 7c: Ezrin ekspresyonu ve lenfovaskiiler invazyon

Lenfovaskiler )

invazyon Negatif 1(+) 2(+) 3(+)
Var 1 3 3 9
Yok 2 3 2 20

Tablo 7d: Ezrin ekspresyonu ve lenf nodu metastazi

Lenf nodu .

metastazi Negatif 1(+) 2(+) 3(+)
Var 2 4 3 18
Yok 1 2 2 11

Tablo 7e: Ezrin ekspresyonu ve tiroid kapsiil invazyonu

Kapsiil .

invazyonu Negatif 1(+) 2(+) 3(+)
Var 2 1 3 19
Yok 1 5 2 10

30



4.2.2. Moesin Ekspresyonu

Immunohistokimyasal degerlendirmede moesin ile 43 adet olgunun 38’inde tiimoral
sahada 3(+), 5 olguda ise 2(+) ekspresyon gozlendi. Nontiimoral sahada 3 olguda 3(+), 8
olguda 2(+), 16 olguda 1(+) boyanma yaygimnlig1 saptandi. 16 adet olguda hi¢ boyanma

goriilmedi.

Tiimoral ve nontiimdral alanlardaki ekspresyon oranlari karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli fark bulundu (p<0.0001) (Tablo 8).

Tablo 8: Tiimoral ve nontiimdral alanlarda moesin boyanma yayginligi

Moesin yayginlik Negatif 1(+) 2(+) 3(+)
Tiimoral sahada 0 (%0) 0 (%0) 5(%11,6) 38 (%88.,4)
Nontiimoral

sahada 16 (%37,2) 16 (%37,2) 8 (%18,6) 3 (%7)

Resim 3: Tiimor dokusunda Resim 4: Tiimore komsu tiroid dokusunda
immunohistokimyasal 3(+) moesin immunohistokimyasal moesin ekspresyonunun
ekspresyonu. (X100) olmamasi. (X100)

Timor dokusundaki moesin ekspresyonu ile timdr ¢apt ve timor odak sayisi
arasinda herhangi bir korelasyon tespit edilmedi (p=0.252, p=0.325).Ayrica moesin
ekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi, kapsiil invazyonu olan ve
olmayan olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.268, p=0.268,
p=0.387) (Tablo 9).
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Tablo 9 a,b,c,d,e: Moesin boyanma yaygmliginin prognostik parametrelere gore dagilimi

Tablo 9a: Moesin ekspresyonu ve timor ¢ap1

Timor cap1 Negatif 1(+) 2(+) 3(+)

<lcm 0 0 0 6

-3 cm 0 0 3 27

>3 cm 0 0 2 5
Tablo 9b: Moesin ekspresyonu ve tiimor odak sayisi

Odak say1s1 Negatif 1(+) 2(+) 3(+)

1 0 0 2 24

> 0 0 3 14
Tablo 9c: Moesin ekspresyonu ve lenfovaskiiler invazyon

Lenfovaskiiler .

invazyon Negatif 1(+) 2(+) 3(+)

Var 0 0 3 13

Yok 0 0 2 25
Tablo 9d: Moesin ekspresyonu ve lenf nodu metastazi

Lenf nodu .

metastazi Negatif 1(+) 2(+) 3(+)

Var 0 0 2 25

Yok 0 0 3 13
Tablo 9e: Moesin ekspresyonu ve tiroid kapsiil invazyonu

Kapsiil .

invazyonu Negatif 1(+) 2(+) 3(+)

Var 0 0 2 23

Yok 0 0 3 15
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4.2.3. Survivin Ekspresyonu

Tiimoral alanda en sik 28 olguda olmak iizere 3(+) boyanma saptandi. 6 adet olguda 2(+),
7 adet olguda 1(+) boyanma izlenirken 2 olguda hi¢ boyanma goriilmedi. Neoplastik
olmayan komsu tiroid dokusunda ise yalnizca 2 olguda 3(+) boyanma tespit edildi. 2
olguda 2(+), 19 olguda 1(+) boyanma goriildii. 20 adet olguda herhangi bir boyanmaya

rastlanmadi.

Istatistiksel olarak tiimoral ve nontiimdral alanlardaki ekspresyon oranlari

karsilastirildiginda belirgin olarak anlamli fark bulundu (p<0.0001) (Tablo 10).

Tablo 10: Tiimoral ve nontiimoral alanlarda survivin boyanma yayginligi

Survivin yayginlik Negatif 1(+) 2(+) 3(+)
Tiimoral sahada 2 (%4,7) 7 (%16,3) 6 (%14) 28 (%65,1)
Nontiimoral

sahada 20 (%46,5) 19 (%44,2) 2 (%4,7) 2 (%4,7)

) A0 (NS
Resim 5: Tiimor dokusunda Resim 6: Tiimore komsu tiroid dokusunda
immunohistokimyasal 3(+) survivin immunohistokimyasal survivin ekspresyonunun
ekspresyonu. (X100) olmamast. (X100)

Timor dokusundaki survivin ekspresyonu ile timor ¢api ve tiimor odak sayisi arasinda
herhangi bir korelasyon tespit edilmedi (p=0.357, p=0.747).Yine survivin ekspresyonu ile
lenfovaskiiler invazyon, kapsiil invazyonu olan ve olmayan olgular arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.458, p=0.673). Ancak lenf nodu metastazi olan ve
olmayan olgular arasinda anlamli fark bulundu (p=0.026) (Tablo 11).
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Tablo 11 a,b,c,d,e: Survivin boyanma yayginligmimn prognostik parametrelere gére dagilimi

Tablo 11a: Survivin ekspresyonu ve tiimor ¢ap1

Tumor capi Negatif 1(+) 2(+) 3(+)

<lcm 1 0 2 3

1-3 cm 1 5 2 22

>3 cm 0 2 2 3
Tablo 11b: Survivin ekspresyonu ve tiimor odak sayisi

Odak sayis1 Negatif 1(+) 2(+) 3(+)

1 2 4 2 18

> 0 3 4 10
Tablo 11c: Survivin ekspresyonu ve lenfovaskiiler invazyon

Lenfovaskiiler .

invazyon Negatif 1(+) 2(+) 3(+)

Var 0 4 3 9

Yok 2 3 3 19
Tablo 11d: Survivin ekspresyonu ve lenf nodu metastazi

Lenf nodu .

metastazi Negatif 1(+) 2(+) 3(+)

Var 1 7 5 14

Yok 1 0 1 14
Tablo 11e: Survivin ekspresyonu ve tiroid kapsiil invazyonu

Kapsiil .

invazyonu Negatif 1(+) 2(+) 3(+)

Var 1 4 3 17

Yok 1 3 3 11
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4.2.4. ICAM-1 Ekspresyonu

ICAM-1 ile tiimoral alanda en sik 33 olguda olmak iizere 3(+) boyanma tespit edildi. 7
adet olguda 2(+), 2 adet olguda 1(+) boyanma izlenirken 1 olguda hi¢ boyanma goriilmedi.
Komsu tiroid dokusunda yalnizca 6 olguda 1(+) boyanma tespit edildi. 37 adet olguda ise

herhangi bir boyanmaya rastlanmadi.

Istatistiksel olarak tiimoral ve nontiimdral alanlardaki ekspresyon oranlari

karsilastirildiginda belirgin olarak anlamli fark bulundu (p<0.0001) (Tablo 12).

Tablo 12: Tiimoral ve nontiimoral alanlarda ICAM-1 boyanma yaygmligi

ICAM-1 yayginlik Negatif 1(+) 2(+) 3(+)
Tiimoral sahada 1 (%2,3) 2(4,7) 7 (%16,3) 33 (%76,7)
Nontiimoral sahada 37 (%86) 6 (%14) 0 (9%0) 0 (9%0)
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Resim 7: Timor dokusunda Resim 8: Tiimore komsu tiroid dokusunda
immunohistokimyasal 3(+) ICAM-1 immunohistokimyasal ICAM-1 ekspresyonunun
ekspresyonu. (X100) olmamasi. (X100)

Timoér dokusundaki ICAM-1 ekspresyonu ile timor capi ve tiimér odak sayisi
arasinda herhangi bir korelasyon tespit edilmedi (p=0.582, p=0.490). ICAM-1 ekspresyonu
ile lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi olan ve olmayan olgular arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken (p=0.496, p=0.878) tiroid kapsiil invazyonu
olan ve olmayan olgular arasinda anlamli fark saptandi (p=0.030) (Tablo 13).
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Tablo 13 a,b,c,d,e: ICAM-1 boyanma yaygmligmin prognostik parametrelere gore dagilimi

Tablo 13a: ICAM-1 ekspresyonu ve tiimor ¢ap1

Timor cap1 Negatif 1(+) 2(+) 3(+)

<lcm 0 2 0 4

1-3 cm 1 0 6 23

>3 cm 0 0 1 6
Tablo 13b: ICAM-1 ekspresyonu ve tiimor odak sayisi

Odak sayis1 Negatif 1(+) 2(+) 3(+)

1 1 1 5 19

> 0 1 2 14
Tablo 13c: ICAM-1 ekspresyonu ve lenfovaskiiler invazyon

Lenfovaskiiler .

invazyon Negatif 1(+) 2(+) 3(+)

VaR 0 0 3 13

Yok 1 2 4 20
Tablo 13d: ICAM-1 ekspresyonu ve lenf nodu metastazi

Lenf nodu .

metastazl Negatif 1(+) 2(+) 3(+)

Var 1 1 4 21

Yok 0 1 3 12
Tablo 13e: ICAM-1 ekspresyonu ve tiroid kapsiil invazyonu

Kapsiil .

invazyonu Negatif 1(+) 2(+) 3(+)

Var 0 0 3 22

Yok 1 2 4 11
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4.2.5. NCAM Ekspresyonu

Immunohistokimyasal degerlendirmede NCAM ile tiimoral sahada 43 adet olgunun
2’sinde 3(+), 4 olguda 2(+), 7 olguda 1(+) ekspresyon izlendi. 30 olguda ise herhangi bir
boyanma izlenmedi. Nontiimoral sahada 26 olguda 3(+), 12 olguda 2(+), 5 olguda 1(+)
boyanma yayginlig1 saptandi. Tiimdr dis1 tiroid dokusunda hi¢ boyanma gozlenmeyen olgu

mevcut degildi.

Timoral dokuda ve tiimdr disi tiroid dokusundaki NCAM ekspresyon oranlari

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.0001) (Tablo 14).

Tablo 14: Tiimoral ve nontiimoral alanlarda NCAM boyanma yayginligi

NCAM yayginlik Negatif 1(+) 2(+) 3(+)
Tiimoral sahada 30 (%69,8) 7 (%16,3) 4 (%9,3) 2(4,7)
Nontiiméoral

sahac;; 0 (%0) 5(%11,6) 12 (%27.,9) 26 (%60,5)

s ]
Sy 5 g

S

Resim 9: Timor dokusunda Resim 10: Tiimore komsu tiroid dokusunda
immunohistokimyasal NCAM ekspresyonunun immunohistokimyasal 3(+) NCAM ekspresyonu.
olmamasi. (X100) (X100)

Timor dokusundaki NCAM ekspresyonu ile tiimdr ¢ap1 ve timdr odak sayisi arasinda
herhangi bir korelasyon tespit edilmedi (p=0.296, p=0.602). NCAM ekspresyonu ile
lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi, kapsiil invazyonu olan ve olmayan olgular
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.721, p=0.117, p=0.915) (Tablo
15).
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Tablo 15 a,b,c,d,e: NCAM boyanma yaygmliginin prognostik parametrelere gére dagilimi

Tablo 15a: NCAM ekspresyonu ve tiimor ¢api

Timor cap1 Negatif 1(+) 2(+) 3(+)

<lcm 3 0 2 1

1-3 cm 22 5 2 1

>3 cm 5 2 0 0
Tablo 15b: NCAM ekspresyonu ve tiimor odak sayisi

Odak sayis1 Negatif 1(+) 2(+) 3(+)

1 19 4 1 2

>1 11 3 3 0
Tablo 15¢: NCAM ekspresyonu ve lenfovaskiiler invazyon

Lenfovaskiiler .

invazyon Negatif 1(+) 2(+) 3(+)

Var 11 5 0 0

Yok 19 2 4 2
Tablo 15d: NCAM ekspresyonu ve lenf nodu metastazi

Lenf nodu .

metastazl Negatif 1(+) 2(+) 3(+)

Var 21 4 1 1

Yok 9 3 3 1
Tablo 15e: NCAM ekspresyonu ve tiroid kapsiil invazyonu

Kapsiil .

invazyonu Negatif 1(+) 2(+) 3(+)

Var 17 6 2 0

Yok 13 1 2 2
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5. TARTISMA

Tiroid kanserleri tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de endokrin sistem tiimorleri iginde
en sik goriilenidir. Bunlarin yaklasik %80’1ni ise papiller tiroid karsinomu olusturmaktadir.
Geng ve orta yasta daha sik goriilmekle birlikte en ¢ok 30 yas ve iizerindeki kisilerde
karsimiza ¢ikar. Nadiren de olsa ¢cocuklarda da goriilebilir. Olgu yas1 diger epitelyal tiroid
kanserlerinde oldugu gibi tiroid papiller karsinomunda da mortalite agisindan belirgin risk
faktorlerinden biridir (118). Calisma grubumuzda yas ortancast 44 olup 19-84 arasinda
dagilmaktadir. Olgularm 25’1 45 yasin altinda iken 18’1 45 yas lizerindedir. Kadinlarda
erkeklere gore 2-4 kat daha fazladir(1). Bizim ¢alismamizda kadin/erkek orani:2,3’tiir

(30/13).

Yapilan arastirmalarda prognoza yonelik olarak olguya ait yas, cinsiyet gibi birtakim
ozellikler ile tiimor ¢api, histolojik tiimor tipi, servikal lenf nodu metastazi, tiroid kapsiil
invazyonu, damar invazyonu, nekroz, kalsifikasyon, multifokalite/multisentrisite, timor
cevresi tiroid parankim invazyonu, tiroid ¢evresi yumusak doku invazyonu, cerrahi sinir
tutulumu ve timor gevresi tiroid parankim degisiklikleri gibi birgok patolojik 6zellikler

iizerinde durulmustur(1, 53, 92, 104).

Calismamizda degerlendirilen ve tiimoriin immunohistokimyasal belirleyiciler ile
ekspresyonunun karsilastirildig1 prognostik belirleyiciler tiimor ¢api, tiimor odak sayisi,
tiroid kapsiil invazyonu, lenfovaskiiler invazyon ve servikal lenf nodu metastazidir. Timor
boyutu ¢ok minik olabilecegi gibi (>1 mm) bir ka¢ cm biiylikliikkte de olabilir (1). Bizim
degerlendirdigimiz 43 olgunun 4 tanesinde(%9) tiimor ¢ap1 3 cm’in iizerinde izlenirken 33
adet(%77) olguda ise 1-3 cm araliginda degismektedir. 6 adet(%14) olguda ise tiimor
boyutu 1 cm’nin altinda olup papiller mikrokarsinom olgularidir. 26 adet(%60) olguda
timor tek odakta goriilmektedir. 17 adet(%40) olguda ise multifokal tiimor odagi
mevcuttur. Jiang ve ark. (141) 916 olguyu kapsayan ¢aligmalarinda papiller mikrokarsinom
oranint % 57.72 olarak tespit etmistir. Yine ayni ¢alismada %37,56 oraninda multipl
odakta tiimor kitlesi gdzlenirken, soliter timdr mevcut olan olgularn orani %62,44 olarak
belirtilmistir. Calismamizdaki olgu sayisi daha az oldugu halde multifokalite agisindan

saptadigimiz oran bununla hemen hemen aynidir.

Literatiirde tiroid kapsiil invazyonu degisken oranlarda bildirilmistir. Girardi ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada olgularinin %53.7’sinde kapsiil invazyonunu goézlemlemistir(142).

Xu ve ark.(143) bu oramt %32.5 olarak saptarken, Ito ve ark. (144) Japonya ve
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Ukrayna’daki papiller karsinom olgularmi karsilastirdiklar: ¢calismada %37.5 ve %14.3
olarak rapor etmistir. Bizim calismamizda ise 25 adet (%58) olguda belirgin olarak

izlenirken, 18 adet (%42) olguda tiroid kapsiiliine invazyon goriilmemistir.

Onemli prognostik faktdrlerden biri olan lenfovaskiiler invazyon, olgularimizin
16’sinda (%37) izlenmektedir. 27 adet (%63) olguda ise lenfovaskiiler invazyon tespit
edilmemistir. Servikal lenf nodu metastaz1 27 adet (%63) olguda karsimiza ¢ikarken 16
adet (%37) olguda ise lenf nodu metastazi gézlenmemistir. Literatiiriin aksine lenf nodu

metastazi bizim ¢alismamizda daha yiiksek oranda izlenmistir (141, 142, 143, 144).

Tiroid nodiillerinin biyolojik davranislarmin belirlenmesinde en 6nemli metod, rutin
HE incelemedir. Ancak, benign ve malign lezyonlar arasinda morfolojik benzerlikler
olmas1 (folikiiler ve papiller yapinin hem benign, hem malign lezyonlarda goriilmesi,
papiller karsinomun 1yi tantmlanmig niikleer 6zelliklerinin bir kisminin benign lezyonlarda
da goriilmesi ve subjektif olmasi), patologlar arasinda ciddi degerlendirme farkliliklarina
ve ayni lezyonlar i¢in farkli tanilarin verilmesine yol agmaktadir (113). Bu ylizden boyle
olgulardaki tani sorunlarindan kag¢inmak i¢in immunohistokimyasal ve molekiiler
yontemler arastirilmistir. Bunlarin rutinde en sik kullanilanlar1 immunohistokimyasal
belirleyicilerden Galektin-3, HBME-1, CK19, HMW CK, CEA, Kalsitonin’dir (6, 7, 8,
77). Bu belirleyiciler sayisal olarak yeterli gibi goriinse de islevsel olarak zaman zaman
yetersiz kalmaktadir. Ozellikle follikiiler patolojilerin ayiric1 tanisinda  alternatif
belirleyicilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica tani esnasinda histopatolojik ve klinik
bulgular disinda kullanilabilecek belirleyiciler tiimoriin progresyonunun ve tedaviye

verecegi yanitin tahmin edilebilmesini oldukca kolaylastirir.

Molekiiler tekniklerin gelismesiyle beraber, bircok genetik degisikligin, diger
tiimorlerde oldugu gibi papiller tiroid karsinomlarmin da patogenez ve prognozunda

onemli oldugu gorilmiistiir.

Son yillarda ERM proteinlerinin timdr olusumu, invazyonu ve metastazindaki rolleri
nedeniyle lizerinde durulmakta ve daha ¢ok hiicre adezyonundaki dnemli etkisi nedeniyle
arastirilmaktadir. Hiicre morfolojisinin kontroliinde kritik rol oynayan bu proteinler ayni
zamanda kanser gelisimi ve prognozuyla iligkili olan polarite, motilite, adhezyon ve yasam

siiresini kapsayan cok sayida hiicresel aktiviteyi de diizenler (145).

Yapilan c¢alismalarda ezrinin ¢ok sayida kanser tiirlinde kotii prognoz ve

metastazlarinda roliiniin oldugu gosterilmistir. Yanisira Park ve ark.nin 77 olguda cilt
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biopsilerinde bowen hastaligi, aktinik keratoz, keratoakontom olgular1 ile (146),
endomerial atipik hiperplazi (147) ve memenin kistik hiperplazi (148) ve atipik
hiperplazileri gibi prekanserdz lezyonlarda da Ezrin ekspresyonun goriilmesi Ezrin’in
malign transformasyonun erken dénemlerinde de rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir

(149).

Li Mave ark 88 meme invaziv duktal karsinomu olgusunu iceren ¢alismada ezrin
ekspresyon derecesi ile lenf nodu tutulumu, tiimor grade ve TNM evresi arasindaki iliskiyi
incelemis ve artmis ezrin ekspresyonunun kotii prognozla iliskili oldugunu tespit
etmiglerdir(150). Abdou ve ark yaptiklar1 ¢alismada kutandz bazal hiicreli ve skuaméz
hiicreli karsinomlarda ezrin ekspresyonunun normal dokuya oranla belirgin olarak arttigini
bildirmistir (151). Zhang ve arkadaslar1 da kiiglik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde ezrinin
roliinii arastirmis, sitoplazmik ezrin ekspresyonunun lenf nodu metastazi ve ileri timor
evresi ile iligkili oldugunu saptamiglardir (152). Yine Wang ve arkadaslar1 50 laringeal
skuaméz hiicreli karsinom olgusu ile 30 laringeal polip ve 30 atipik hiperplaziyi i¢eren
kontrol grubundan olusan caligmalarinda ezrin ekspresyonunun karsinom ve atipik
hiperplazi olgularinda daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Laringeal poliplerde ise
ekspresyon belirgin olarak diisiik bulunmustur (7/30 olguda, p<0,01) (153).

Literatiirdeki diger ¢aligmalarda ise Saito ve ark dilin skuamoz hiicreli karsinomlarinda
(154), Jin ve ark gastrik adenokarsinomlarda(22), Yonglitthipagon ve ark kolanjio
karsinomda (21), Nicolas ve ark bas-boyun skuaméz hiicreli karsinomlarinda (20),
Leiphrakpam ve ark kolorektal karsinomlarda(155) Kong ve ark ise uterin servikal
karsinom olgularinda (156), ezrin eskpresyonunun kétii prognozla korelasyon gosterdigini

bildirmislerdir.

Moesin ile ilgili yapilan ¢aligma sayis1 ise daha azdir. Yapilan ¢alismalarda DeSouza
ve ark glioblastome multiforme olgularnda moesin ekspresyonunu yiiksek olarak
gozlemlemistir (157). Paulette ve ark 265 endomerial adenokarsinom olgusunu kapsayan
caligmalarinda artmis moesin ekspresyonunun yiiksek tiimor grade ile iliskili oldugunu
saptamustir (23). Chan ve ark kolorektal karsinomlarda moesin ekspresyonunun &zellikle
ileri patolojik evredeki hastalarda daha yiiksek oldugunu tespit etmistir. Normal kolorektal
epitelde ise herhangi bir boyanma izlenmemistir (158). Kobayashi ve ark sitoplazmik
moesin eskpresyonunun membrandz ekspresyona oranla lenf nodu metastazi, timor

invazyonu ve diferansiasyonuyla daha ¢ok iligkili oldugunu saptamistir (159). Abiatari ve
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ark ise yaptiklar1 caligmada anaplastik pankreas karsinomu ile moesin ekspresyonunun

iligkili oldugunu gostermistir (160).

Literatlirde papiller tiroid karsinomlarinda ezrin ve moesin ekspresyonunu
degerlendiren iki adet calisma bulunmustur. Bunlarm her ikisi de Tao ve arkadaglarina
aittir (12, 25). 81 olgudan olusan ilk ¢alismada immunhistokimyasal olarak ezrin, moesin
ve e-cadherin ekspresyonunu ve cinsiyet, yas, timor boyutu, invazyon, lenf nodu metastazi
ile TNM evresini kapsayan klinik 6zelliklerle iliskisini arastirmisladir. Sonucunda ise
papiller tiroid karsinomunda ezrin ve moesin ekspresyonunun belirgin olarak arttigini
saptamislardir (p<0,01). Ayn1 zamanda 45 yas {izerinde, lokal invazyonu olan, lenf nodu
metastazt olan ve evre 3-4 olan olgulardaki ekspresyonun da yiiksek oldugunu
gozlemlemislerdir (p<0,01) (12). Diger ¢alismada ise ezrin ve e-cadherin ekspresyonu

degerlendirilmis ve benzer sonuca ulasilmistir (25).

Bizim ¢alismamizdaki tiimoral ve nontiimoral alanlardaki imunohistokimyasal ezrin
ekspresyon oranlar1 karsilastirildiginda literatiirle uyumlu oldugu gorildi (p<0.0001).
Timor dokusundaki ezrin ekspresyonu ile tiimor capi, timor odak sayist ve lenfovaskiiler
invazyon arasinda Tao ve ark.nin (12) aksine herhangi bir korelasyon tespit edilmedi
(p=0.873, p=0.193, p=0.311). Kapsiil invazyonu ve lenf nodu metastaz1 mevcut olan
olgulardaki ezrin ekspresyon oran1 mevcut olmayanlara gore sayisal iistlinliikk gostermesine
ragmen bu durum istatistiksel degerlendirmeye anlamli sonug olarak yansimadi (p=0.159,

p=0,856). Yine bu bulgularimiz Tao ve ark.nin bulgulariyla uyumlu degildir.

Calismamizdaki moesin ekspresyonlar1 degerlendirildiginde tiimoral ve tiimor disi
alanlardaki ekspresyon oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0.0001).  Tiimordeki moesin  ekspresyonu ile prognostik  parametreler
karsilastirildiginda anlamli bir iligki tespit edilmedi. Literatiirde oldugu gibi prognozla

iligkilerinin saptanamamasiin muhtemel sebebi olgu sayimizin az olmasi olabilir.

Survivin (BIRCS) apopitoz protein ailesinin yegane inhibitorlerinden biridir. Survivin
geni 17925 kromozomal bolgesinde lokalizedir ve apopitoz proteinlerinin diger
inhibitorleri gibi kaspaz aktivasyonunu bloke ederek inhibisyon yapmasina ek olarak hiicre
siklusunun G2/M fazinda eksprese edilir (161, 162). Papiller tiroid karsinomu da dahil pek
cok kanserde survivinin yiiksek oranda ekspresyonu gosterilmistir (163). Yazdani ve ark
123 papiller karsinom olgusu ile 131 saglikli kontrol grubundan olusan ¢aliymalarinda -

31(G/C) pozisyonundaki survivin gen polimorfizmini arastirmislar, polimorfizm tespit
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ettikleri olgularin daha agresif seyirli olduklarini bildirmislerdir(4). Yine Vandghanooni
ve arkadaglarinin yaptig1 genetik tabanli baska bir caligmada survivin ve onun varyanti
olan survivin-delta Ex3’iin malign tiroid tiimdrlerinde benign olanlara gére anlamli oranda
yiiksek ekspresyon gosterdigini tespit etmisler ve tanida alternatif bir belirteg olabilecegini

one siirmiiglerdir (163).

Antonaci ve ark ise c¢alismalarinda papiller tiroid karsinomu ve mikrokarsinom
olgularmda immunohistokimyasal olarak survivin ekspresyonunu yiiksek bulmuslardir
(164). Selemetjev ve arkadagslar1 papiller tiroid karsinomu olgularinin %74 iinde
sitoplazmik survivin ekspresyonunu gozlemlemistir. Lenf nodu metastaziyla survivin
arasinda dogru orantili bir iligki saptanmig; TNM evresi ve ekstratiroidal invazyon ile
yiiksek survivin diizeylerinin iliskili oldugunu bildirmistir. Ancak onun disindaki

prognostik faktorlerle (yas, cinsiyet, timdr boyutu) anlamli bir iliski bulamamistir (165).

Calismamizdaki survivin boyanma oranlar1 da literatiirle uyumlu olarak timor
dokusunda artmis olarak tespit edildi(p<0,0001). Tiim6r dokusundaki ezrin ekspresyonu ile
timor capi, timor odak sayisi, lenfovaskiiler invazyon ve kapsiil invazyonu arasinda
herhangi bir korelasyon izlenmedi (p=0.357, p=0.747, p=0.458, p=0.673). lenf nodu
metastazi olan hastalarda ise survivin ekspresyonu anlamli olarak daha yiiksek tespit edildi

(p=0,026).

ICAM-1 hiicre-hiicre etkilesimine aracilik eden, uyarilabilir bir ylizey glikoproteinidir.
ICAM-1’in ekstraseliiler kismi 16kositlerin kapiller yataktan doku igine gegisi i¢in
gereklidir. Ayrica hiicrelerin ekstraseliiler matriks boyunca hareketini kolaylastirir. Artmis
ICAM-1 ekspresyonu gosteren tiimorlerde metastaz, kotii prognoz ve diisiik yasam stiresi
gozlenmistir (166). Bir calismada makrofaj-kanser hiicresi adezyonunu indiikledigi ve
ekspresyonunun oral kanser progresyonuyla korele oldugu bulunmustur (167). Bagka bir
calismada Shi ve ark renal clear hiicreli karsinomlarda yiiksek ICAM-1 ekspresyonunun
kotii prognozla iligkili oldugunu bildirmistir (168). Buitrago ve ark ise papiller tiroid
karsinomunda ICAM-1 ekspresyonunun normal dokuya oranla artmis oldugunu ve yiiksek
ekspresyona sahip tiimorlerin ise kotii diferansiye ve agresif seyirli tiimorler oldugunu

rapor etmistir (10).

Bizim calismamizda da tiimor dis1 normal tiroid dokusuna gore tiimoral hiicrelerdeki
ICAM-1 ekspresyonu yliiksekti ve literatiir ile uyumlu idi (p<0.0001). Tiimo6r dokusundaki

ICAM-1 ekspresyonu ile tiimdr ¢api, tiimor odak sayisi, lenfovaskiiler invazyon ve lenf
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nodu metastazi arasinda herhangi bir korelasyon tespit edilmedi (p=0.582, p=0.490,
p=0.496, p=0.878). Fakat tiroid kapsiil invazyonu olan ve olmayan olgular arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.030).

NCAM hiicre motilitesini ve noronlar arasindaki hemofilik baglanmay1 diizenler ki
bundan dolay1 ekspresyonu tiimor hiicrelerinin migratuar kapasitesini etkileyebilir. Normal
tiroid follikiil epitel hiicrelerinde ekspresyonu ile birlikte basta papiller karsinom olmak
iizere malign tiroid tiimorlerinde ise diisiik ekspresyon rapor edilmistir (5). Yapilan
calismalarda NCAM kaybinin kolonik ve pankreatik karsinomlar ile astrositomlarda kotii
prognozla korelasyon gosterdigi bildirilmistir (169). Rasha ve ark papiller tiroid
karsinomunda NCAM kaybimin 6zellikle follikiiler varyantin diger follikiiler lezyonlardan
(follikiiler adenomlar, hiperplastik nodiiller, malignite potansiyeli belirsiz follikiiler
tiimorler) ayirici tanisinda oldukca yardimci olacagmi belirtmistir (p<0,001) (5).
Demellawy ve ark ise NCAM’1n papiller tiroid karsinomunu diger follikiiler patolojilerden
%100 sensitivite ve %100 spesifite ile ayirdigimni tespit etmistir (169). yi diferansiye tiroid
karsinomlarinda NCAM ekspresyonunu degerlendiren bagka bir calismada timor
dokusunda diistik ekspresyon goriiliirken, hatta ¢cogunda hi¢ ekspresyon izlenmezken uzak

metastaz yapmis olan olgularm NCAM ekspresyonunu korudugu goriilmiistiir (170).

Calismamizda olgularimizin %69,8’inde hi¢c NCAM ekspresyonu izlenmedi. Tiimoral
dokuda ve tiimor dis1 tiroid dokusundaki NCAM ekspresyon oranlar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.0001). Bu bulgu literatiir ile uyumluydu.
Fakat tiimor dokusundaki NCAM ekspresyonu ile timor capr ve timor odak sayisi
arasinda herhangi bir korelasyon tespit edilmedi (p=0.296, p=0.602). NCAM ekspresyonu
ile lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi, kapsiil invazyonu olan ve olmayan olgular

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.721, p=0.117, p=0.915).
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6. SONUC

Calismamizda PTK’larda prognostik Onemi olan timor capi, timor odak sayisi,
lenfovaskiiler invazyon, tiroid kapsiil invazyonu ve lenf nodu metastazi gibi faktorler yani
stra ezrin, moesin, survivin, I[CAM-1, NCAM immunohistokimyasal belirteclerinin
ekspresyonlarini arastirdik. Elde ettigimiz immunohistokimyasal verilerin prognostik

verilerle arasindaki iliskiyi gzden gecirdik. Sonug olarak:

e PTK’larinda tiimoral alan ile normal tiroid dokusundaki ezrin, moesin, survivin,
ICAM-1 ve NCAM cekspresyonlar1 acisindan anlamli fark mevcuttu (p<0.0001).
Dolayisiyla her biri PTK tanisinda kullanilabilecek rutin belirteclerden olabilir.

e Prognostik faktorlerden tiimor ¢api ile ezrin, moesin, survivin, ICAM-1 ve NCAM
ekspresyonlar1 arasinda herhangi bir korelasyon tespit edilmedi (p=0.873, p=0.252,
p=0.357, p=0.582, p=0.296).

e Timor odak sayist ile immunohistokimyasal belirteclerin ekspresyonlari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.193, p=0.325, p=0.747,
p=0.490, p=0.602).

e Lenfovaskiiler invazyon olan ve olmayan olgularin ezrin, moesin, survivin, I[CAM-
1 ve NCAM ekspresyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0.311,

p=0.268, p=0.458, p=0.496, p=0.721).

e [CAM-1 ekspresyonu kapsiil invazyonu olan olgularda invazyon goriilmeyenlere
oranla daha yiiksek olarak bulundu (p=0.030). Ancak diger belirleyicilerle herhangi bir
korelasyon saptanmadi (p=0.159, p=0.387, p=0.673, p=0,915).

e Lenf nodu metastazina sahip olgularda lenf nodu metastazi goriilmeyenlere gore
ezrin, moesin, ICAM-1 ve NCAM ekspresyonu agisindan anlamli fark tespit edilmedi
(p=0.856, p=0.268, p=0.878, p=0.117). Survivin ekspresyonu agisindan ise anlaml fark
mevcuttu (p=0.026).
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