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GIRIS VE AMAC

Tiroid karsinomlar1 sik rastlanan timaorler olup, tim kanserlerin %1'ini, kanserden
lumlerin ise yalnizca %0.2'sini olusturmaktadir.! Papiller tiroid karsinomu (PTK) ise en
sik izlenen tiroid malignitesidir. Bu tiimor genelde lenfatik invazyon yaparak boyun lenf
nodu metastazi yapma Ve ¢ok odakli olma egilimindedir. Ancak PTK bdlgesel lenf nodu
metastazi yapsa bile genellikle cok iyi prognozludur.? Yapilan ¢alismalarda 20 yillik
sagkalimi %90'larin iistiinde oldugu goriilmiistiir.® Vendz invazyon oldukca nadir olup
uzak organ metastazlari olgularin yaklasik %35 ila %7'sinde izlenir.*® Uzak organ metastazi
olan olgularda ise 20 yillik sagkalim oran1 %51,2 olarak rapor edilmistir.’ Yani esas sag
kalimi belirleyen uzak organ metastazidir.

Oldukga sik izlenen ancak nadiren uzak organ metastazi yapan PTK olgularinin bu
metastaz potansiyeline etki eden faktdrlerin neler olabilecegi giincel bir arastirma
konusudur. Molekiiler 6zellikler, histolojik alt tip gibi baz1 belirteglerin metastaz
potansiyeli ile iliskili olabildigi bilinmekle beraber, molekdler yontemlere gére maliyeti
cok daha diisiik olan immiinhistokimyasal belirteglerin tan1 koymaya olan katkilarinin
yaninda prognozu belirlemede de fayda saglayabilecegi diisiiniilmektedir.”®

p27 (CDKN1B) tiimér baskilayici bir siklin bagimli kinaz inhibitoradur. Hucre
siklusunu G1 fazinda durdurur. p27'nin azalmis ekspresyonu veya kaybinin meme,
pankreas gibi pek cok tiimérde kotii prognozla iliskili oldugu bilinmektedir.? Genellikle
cekirdek yerlesimli oldugu bilinen p27'nin ekspresyonundaki azalma haricinde sitoplazmik
yanlis yerlesiminin de meme tiimorleri gibi bazi tiimorlerde prognostik olarak anlaml
oldugu bulunmustur. Literatiirde p27 ekspresyonundaki azalmanin tiroid papiller
karsinomda lenf nodu metastazi ile iliskili oldugunu savunan ¢aligmalar da mevcuttur.**

Biz de bu ¢aligmada uzak organ metastazi yapan ve yapmayan papiller tiroid
karsinomu olgularinda, p27 ekspresyonunu inceledik. Bu iki grupta bu proteinin
ekspresyonunun siddeti arasinda bulacagimiz olasi bir farkin timaorin metastaz

potansiyeline etkisini arastirmayi amagladik.



1.GENEL BILGILER

1.1. Embriyoloji

Tiroid dokusu ilk olarak bir medial ve iki lateral taslaktan gelisir. Medial taslak foramen
¢ekumda primitif farinks tabanindan tiroglossal duktus yapisindan olusur. Medial taslak ise
endoderm hiicrelerinden koken alir. Tiroglossal duktus genelde atrofiye gider ancak bazi
patolojik durumlarda kérelmeyip ektopik tiroid dokusu, tiroglossal duktus Kisti ve servikal
fistl gibi dogumsal anomaliler seklinde gorilebilir. Gestasyonun 9. haftasinda folikiiler
hicreler kord ve tabakalar olusturmaya baslar ancak matur kolloid igeren folikillerin
olusumu 40. haftay1 bulur."

Iki lateral taslak ise 4. brankial pos kompleksinden kéken alan ultimobronsial
cisimciklerden gelisir. Paratiroid taslagi ile birlikte asagi inerek, 8-9. haftalarda median
tiroid taslag ile birlesir ve ultimobronsial cisimcik atrofiye ugrar."*Her iki taslak da
endoderm kokenlidir.

C hiicreleri noral krestten kaynaklanir, yani ektoderm kokenlidir. Tiroid olusumundan
once ultimobronsial cisimciklere go¢ eder. Ultimobronsial cisimcigin periferinden
parafolikiiler C hiicrelerinin gelistigi diisiiniilmektedir.**** C hiicrelerinin ézellikle lateral

loblarda izlenmesinin nedeni de budur.

1.2.Anatomi

Tiroid bezi, arada isthmus ile birlesen iki yan lobdan olusan, servikal-5 ve torakal-1
vertebralar diizeyinde boyun 6n alt kisminda yerlesmis endokrin bir bezdir. Larenks ve
trakeanin hemen 6niinde, krikoid kikirdaginsa hemen altinda yer alir.*® Yaklasik %40
oraninda tiroglossal duktus epitelinin anormal ¢ogalmasi ve liimeni kapatmasiyla hyoide
doru uzanan "piramidal lob" izlenir.!’

Tiroid bezinin toplam agirlig1 ortalama 20-25 gram olup, her lob yaklasik 3-4 cm
uzunlugunda, yaklasik 2 cm genisliginde ve sadece birkag milimetre kalinliktadir. Isthmus
12-15 mm uzunlugundadir.*® Ancak boyutlarinda ve agirhginda bilyik bireysel
degisiklikler goriilebilir . Kadinlarda erkeklere gore genelde daha agir olan tiroid bezinin
agirhigi menstruasyon ve gebelik donemlerinde daha da artmaktadir.™

Tiroid diger endokrin organlar gibi ¢ok 1yi kanlanan bir organdir. Kanlanmasi iki ana
arterden olur. Genellikle direkt aortadan ¢ikan tiroidea ima da bazen kanlanmasinda rol

alabilir. Eksternal karotis arterden kdken alan siiperior tiroid arter tiroid loblarinin



apeksinde, anterior ve posterior dallara ayrilir. Inferior tiroid arter ise subklavian arterin
dali olan tiroservikal trunkustan koken alir ve karotis kilifinin posteriorunda yukari dogru
ilerleyerek tiroidin orta kesiminden beze girer. Rekurren larengeal sinir ile olduk¢a yakin
ilerleyen inferior tiroid arter cerrahi sirasinda dikkat edilmesi gereken bélgelerdendir.®%*

Tiroidin venoz drenaji eksternal juguler vene dokiilen superior ve medial ven, ve
brakiosefalik sisteme dokilen inferior tiroid ven ile saglanir. Tiroid bezinin lenfatik
drenaj1 ise superior ve medial bolgesinin lenfatikleri internal juguler vene, inferior
bolgesinin lenfatikleri ise pretrakeal ve paratrakeal lenf nodlarma dékiiliir.”®

Tiroid bezinin ¢evresinde bag dokusundan olusan ince bir fibréz kapsiil vardir. Ayrica
bu fibrdz kapsiiliin etrafinda pretrakeal fasyanin bir parcasi olan yalanci bir kapsiil daha

yer alir. Tiroid gergek kapsull parenkimine sikica baglanmistir ve parenkimi lobullere

ayiran fibroz septumlar ile devamlilik gosterir.

1.3.Histoloji

Tiroid histolojisinin temel yapi tas1 olan folikdl, tirositlerle doseli ve liimeninde kolloid
bulunan bir yapidir. Kolloid, iyod igeren bir glikoprotein ve tiroid hormonlarinin 6nciisi
olan iyodotiroglobulin icerir. Folikullerin ortalama ¢ap1 200 mikrometredir. Birbirlerinden
gevsek bag dokusundan olusan bir stroma ile ayrilirlar. Folikiiller degisik sekil ve
boyutlarda izlenebilir. Bu degiskenlik kisinin yas1 ve tiroidin fonksiyonel durumu ile
baglantilidir. Hiperplastik, neoplastik olaylarda ¢evre tioidde basiya bagli olarak folikller
uzamig bir goriiniim alir. Hiperplastik durumlarda daha belirgin olan ancak normal
tiroidde de goriilebilen folikiillerin sekil olarak farklilik gdsterdigi diger bir durum da
"Sanderson's Polster" olarak adlandirilmaktadir. Bu durum, diizlesmis epitelle doseli
kiglk boyutlu folikll toplulugu ve bunu gevreleyen daha blyuk folikdllerin limenine
dogru kabarikliklar seklinde uzanan dantelimsi goriinimde kolumnar epitelle karakterlidir.

Kolloid aktif ¢alisan folikiillerde soluk eozinofilik boyanirken, inaktif folikiillerde koyu
eozinofilik boyanmaktadir. Bazi folikiillerde kolloid amfofilik veya bazofilik gdriiniim
alabilmektedir. Bu durumun nedeninin tiroglobulin molekiiliindeki asidik bilesenlerin
miktarindaki artiga bagli oldugu diistintilmektedir.

Kolloidin etrafindaki epitel embriyolojik olarak da ayri1 kdkenlerden gelisen iki tip hiicre
icerir: folikul hucreleri (temel hiicreler) ve parafolikiler hicreler (C hiicreleri). Temel

hicreler iyodotiroglobulin sentezlerken, parafolikuler hiicreler kalsitonin hormonu



uretmektedir. Parafolikiler hiicreler bazal lamina iginde folikiillere komsu olarak
bulunurlar.®?’

Folikul hiicreleri, temel hiicre ya da tirosit olarak da isimlendirilebilmekte olup,
diizlesmis (endotel benzeri), kuboidal ve kolumnar olmak {izere 3 ana morfolojik
goriinimde karsimiza ¢ikmaktadir. Endotel benzeri diizlesmis goriinlimdeki hiicreler aktif
calismayan hiicreler olup, kuboidal hiicreler kolloidi salgilayan, kolumnar hiicreler ise
tiroglobulin igeren kolloidi tekrar emerek, aktif hormonlara doniistiiren ve kan dolagimina
katilmasini saglayan hiicrelerdir. Immiinhistokimyasal olarak folikiil hiicrelerine
baktigimizda ise folikiil hiicrelerinin sitoplazmik olarak ve kolloidin tiroglobulin ile pozitif
reaksiyon verdigi dikkati cekmektedir .?*?° Folikiil epitel hiicreleri TTF-1 ve diisiik
molekiil agirlikli keratinle de pozitif reaksiyon vermekte olup, degisken oranlarda EMA,
vimentin ve dstrojen/progesteron reseptérleri ile de pozitiflik izlenebilmektedir.3*? $100
ise normal folikiil hiicrelerinde sadece fokal ve zayif bir ekspresyon gosterebilirken,
inflamatuar/ hiperplastik ve neoplastik durumlarda ekspresyonunun arttig1 dikkati
cekmistir.3*** Dinlenme halindeki tiroid dokusunda, folikiil hiicreleri santral yerlesimli,
oval-yuvarlak niikleuslu hiicre morfolojisinde ve kromatini graniiler veya kiimelenmis
gorunimdedir. Aktif olarak sekresyon yapan hiicrelerde, niikleus daha buyik, bazal
yerlesimli, sitoplazmasi ise daha genis ve apikal kesimdedir. Normalde sitoplazma zay1f
eozinofilik renkli iken onkositik hticrelerde koyu eozinofilik grantler bir gériniim
kazanir. Sitoplazmanin koyu eozinofilik gériiniim aldig1 onkositik hiicrelerde ise
sitoplazmadaki mitokondri sayis1 oldukga fazladir. Paratiroid hicrelerinin aksine
intrasitoplazmik glikojen yoktur veya ¢ok azdir. Folikiil epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda
endoplazmik retikulum, lizozomlar ve az sayida mitokondri vardir.

Parafolikiiler hiicreler, diger bir adiyla C hiicreleri ise glandin yaklasik %0.1'ini
olusturmaktadir. Ozellikle kalsitonin saliimindan sorumludurlar. Az sayida olduklari igin
hematoksilen eozin(H&E) kesitlerde gbzden kacabilen bu hicreler poligonal, grandler,
soluk eozinofilik sitoplazmali, oval-yuvarlak nikleuslu, merkezi yerlesimli ntikleolusu
olan hiicrelerdir. Genellikle adindan da anlasilacagi iizere parafolikiiler alanda yerlesimli
olup folikiiler liimenle iliskisizdir. C hiicreleri, tiroidin iist orta kisminda ve lateral loblarin
ist 1/3'tinde yer alir. C hiicrelerinin bir diger yapisal 6zelligi 60-550 nanometre araliginda

degisken caplarda salgi graniilleri icermesidir.*®



Tiroid stromasindan bahsedecek olursak normal tiroid stromasinda az sayida plazma
hiicreleri ve birkag adet lenfositik gruba siklikla rastlanmaktadir. Bu bulgular lenfositik
tiroiditlerde daha abartili olabilecegi gibi normal tiroidde de bulunabilecegi akilda
tutulmalidir. Stromada normalde tiroid lobiillerini ince fibréz septalar ayirmaktadir. Ancak
bu konuda da kisisel degiskenlikler olabilmektedir. Komorowski ve Hanson isimli
arastirmacilar, geng erigkinlere ait otopsi serilerinde yaptig1 bir calismada %8 oraninda
yaygin fibrozis goriilebildigini rapor etmislerdir.* Bu vakalarda fibrozisten dolay1 tiroidin
sirotik bir karaciger goriiniimiinii andirdig1 ve yogun aselliiler kollajen liflerin tiroid
dokusunu nodiillere ayirdig1 dikkati ¢ekmistir. Olduk¢a nadir de olsa, multifokal sklerozan
tiroidit de gorilebilmektedir. Bu olgularda, ¢ok sayida yildiz seklinde mikroskobik fibrozis
odag1 ve bu fibrotik odaklar arasinda tuzaklanmis birkac adet folikiil izlenmektedir. Boyle
vakalarda bu folikiil odaklar kiiciik biiyiitmede papiller mikrokarsinomlar1 taklit
edebilmektedir. Ancak biiyiik biiyiitmeden bakildiginda papiller karsinomun ¢ekirdek
Ozelliklerini tasimamasiyla ayirt edilebilir.

Tiroid stromasinda metaplastik yag, kikirdak ve kas dokular1 izlenebilir. > Ayrica
kalsifikasyonlar da 6zellikle ileri yasta siklikla karsimiza gikabilmektedir. Ancak bu
kalsifikasyonlar1 psammom cisimcikleri ile karistirmamak gerekir. Zira psammom
cisimcikleri normal tiroidde pek bulunmaz. Siklikla papiller karsinomlara eslik eder.
Normal kalsifikasyonlarin, psammom cisimciklerinin aksine lamellasyon (tabakalanma)
gostermemesi ayirict tanida oldukga yardimeidir.

Brankial posla iligkili baz1 embriyolojik artiklar da tiroid iginde gdzlenebilir. Brankial
posla iliskili bu yapilar; solid hiicre tabakalari, epitel doseli kistler, ektopik paratiroid,
ektopik timus dokusu, tiikriik bezi dokusu veya heterotopik kartilaj seklinde karsimiza
cikabilmektedir. Solid hiicre adalar1 seklinde oldugunda 6zellikle C hiicreleri ile cok
karisabilir. C hiicre hiperplazileri gibi yanlis tanilara neden olabilir. Bu solid hiicre adalari
iki ayr1 hiicre morfolojisi icermektedir: ilki P63 eksprese eden bazal hiicre tabakasi ve
ikincisi daha berrak sitoplazmali, yuvarlak niikleuslu, kromogranin ile pozitif reaksiyon
veren hiicrelerdir.***? Ozellikle berrak sitoplazmali hiicreler morfolojik benzerliginin
yaninda immiinhistokimyasal olarak da benzerlik gosterdigi i¢in olduk¢a kafa karistiric
olabilmektedir. Kistik brankial pos ile iliskili artiklar ise liimenlerinde eozinofilik bir

maddeyi ¢evreleyen diizlesmis ¢cok katli yassi epitel ile ortiilii yapilardir. Bazen epitel



kolumnar bir goriiniim alabilecegi gibi, duvarlarinda lenfoid komponent, pankreas gibi 6n
barsaktan koken alan bazi dokularin ektopik formlarmi da igerebilmektedir.*
1.4.Fizyoloji

Tiroid glandinin ana fonksiyonu tiroid hormonlarini sentezlemektir. Tiroksin (T4) ve
triiodotironin(T3) bu hormonlarin en 6nemlileri olup, metabolizmay1 dokulardaki protein
sentezi ve oksijen kullanimini arttirarak diizenlerler. Tiroid hormonlar viicudun, periferik
ve santral sinir sisteminin normal gelisimi i¢in ¢ok dnemlidir.

Tiroid hormonlarinin sentezinde ilk asama, iyotun tiroid folikul hiicrelerinin igine
alinmasidir. Bu iyotun temel kaynagi ise diyettir. Diyetle alinan iyotun iyon veya
molekiiler formda olmasina bagli olarak viicuttaki emilim mekanizmasi1 da degisir.
Molekiiler (I,) formda kolaylastirilmis difiizyonla emilirken, iyodir formunda ise (I-)
gastrik mukozada bulunan sodyum-iyod(r tasiyici proteini yardimi ile emilimi gergeklesir.
Iyot, folikiil hiicrelerinin kapillere yakin bazolateral membraninda yerlesmis olan ve
elektrokimyasal gradyente karsi iki Na+ iyonu ve bir |- iyonunun hiicre igine gegisini
saglayan sodyum-iyodiir simporter’i ile hiicre igine alinir. Basit diflizyonla folikil epitel
hiicrelerinin i¢ine girmesi imkansizdir, ¢linkii folikiil epitel hiicrelerindeki intraselliiler iyot
seviyesi periferik kanin yaklasik 30 mislidir. Tiroid hormon sentezinde bu nedenle Kkilit
noktalardan birinde olan bu pompanin aktivitesi, tiroit stimiilan hormon (TSH) ile arttirilir
ve bu pompa tiroit hormonlarinin sentezinde hiz smirlayici basamaktir. Ikinci bir tasiyic
sistemi ise iyodiiriin folikiil liimenine ge¢mesi igin gereklidir. Bu ikinci tasinma sisteminde
iyodUrin tiroit hiicresi apikal membranini gecerek pasif taginmayla kolloide girmesi
saglanir. Iyodiiriin ulasmasindan sonra tiroit hormon sentezinin ilk adimu, tiroglobulindeki
tirozil kalintilarina iyodiiriin eklenmesidir. Bu eklenme apikal plazma membrani-folikdl
liimeni sinirinda, H202, tiroidperoksidaz (TPO), iyodr ve tiroglobulin varliginda olusur.
Oncelikli olarak iyodiir okside olur ve daha sonra tiroglobulinin tirozil kalintisi ile birlesir.
Hormon sentezinde sonraki adim komsu iki monoiyodotirozil (MIT) kalintisinin
diiyodotironin (DIT) olusturmak iizere birlesmesidir. iki DIT birleserek tiroksini (T4), bir
DIT ve bir MIT birleserek triiyodotironini (T3) olusturur. Bu reaksiyon tiroidperoksidaz
(TPO) tarafindan hizlandirilir.**

Tiroid hormonlar1 aktif form olan T4 ve T3 de dahil olmak iizere iyodinize tiroid
rezidiileri ile birlikte tiroglobulin i¢inde depolanirlar. Tiroglobulin 670000 molekiil agirlig
olan oldukga blyuk bir molekiildiir. Tiroglobulin molekiiliiniin yapisinda pek ¢ok



oligosakkarid grubu da bagli halde bulunur. Literatirde Maruyama M ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢alismada bu oligosakkarid gruplarin fizyolojik, patolojik ve
neoplastik siireclerde degiskenlik gosterebildigine dair veriler bulmuslardir.*®

Tiroglobulinin sentezi endoplazmik retikulumda baslar, sonra golgi cisimciginde seker
ve karbonhidrat gruplarinin eklenmesiyle devam eder. Olusumundan sonra apikal
mikrovezikullerde depolanan tiroglobulin mikrovezikiillerin hiicre membrani ile
kaynagmas1 sonucu folikiil liimenine geger.

Tiroglobulinin limenden emilimi ise sitoplazmik yalanci ayaklarla gerceklesir. Bu
yalanci ayaklar bir miktar kolloidle birlikte tiroglobulini ¢eker ve sonrasinda bu kolloid ve
tiroglobulin igerigi lizozomlarla birlesir. Lizozomal enzimlerin etkisiyle de pargalanarak
T3 ve T4 hormonlarinin da i¢inde bulundugu bilesenlerine ayrilir. T3 ve T4 kana
diffiizyonla gecer. Kanda esas olarak tiroksin baglayici globulin (TBG) ile taginir. Yaklagik
%70'1 bu sekilde taginirken, %20'si ise prealbumin ve albumine baglanarak tasinir. Tiroid
hormonlarinin sadece ¢ok kiiciik bir kismi serbest halde bulunur ve bu serbest halde
bulunan kisim aktif olan kisimdir. Biyolojik olarak aktif olan T4 serbest hormon miktari,
serbest T3'den oldukga fazladir. Ancak T3 hormonu biyolojik olarak T4'den ¢ok daha aktif
bir hormon oldugu i¢in bu miktar esitsizligi aslinda dengelenmis olur.

1.5.Tiroid Malignitelerinde Insidans ve Epidemiyoloji

Endokrin sistem tlimorleri arasinda en sik malign tiimor tiroidde izlenir. Tiroid
karsinomlari, Amerika Birlesik Devletleri'nde tiim kanserlerin %1'ini, kanserden 6liimlerin
ise %0, 2'sini olusturmaktadir. Tiroid karsinomlarinin ise en sik goriilen tipi papiller
karsinomlardir. Diyette iyot eksikligi olmayan iilkelerdeki tiroid malignitelerinin %80-85'i
papiller karsinomlardir.*®

Tiirkiye'deki tiroid karsinomlarinin sikli§ina goz atacak olursak Tiirkiye Kanser
Arastirmalari Birligi'nin verilerine gére 8/100000 olarak bildirilmistir.*’ Her ne kadar
Tiirkiye cografi konumu nedeniyle 1986'daki Cernobil olayindan etkilenen tilkeler arasinda
olsa da yapilan bir ¢alismada bu facianin Tiirkiye'deki tiroid karsinomu sikligini
etkilemedigi bulunmustur.*’ ilimizin de i¢inde bulundugu Marmara bolgesine yénelik,
bilinen bir tiroid malignitesi olmayan 108 kadavrada yapilan otopsi serisinde okiilt papiller

karsinom sikligiim %3,7 oldugu bildirilmistir.*®



1.7.Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 2017 Simiflamasina Gore Tiroid Glandinin
Tumorleri®:
-Folikuler adenom
-Hyalinize trabekdler timoér
-Diger enkapsiile folikiiler paternli tiroid tiimorleri
*Malignite potansiyeli belirsiz tumorler
*Papiller benzeri nukleer 6zelliklere sahip noninvaziv folikuler tiroid
timord (NIFTP)
-Papiller tiroid karsinomu
-Folikdler tiroid karsinomu
*Hurthle (onkositik) hucreli timorler
-Az diferansiye tiroid karsinomu
-Anaplastik tiroid karsinomu
-Skuamdz hcreli karsinom
-Meduller tiroid karsinomu
-Mikst meduller ve folikdler tiroid karsinomu
-Mukoepidermoid karsinom
-Eozinofili izlenen mukoepidermoid karsinom
-Miisin6z karsinom
-Ektopik timoma
-Timus benzeri diferansiasyon gosteren igsi hiicreli tiimorler
-Intratiroidal timik karsinom
-Paraganglioma ve mezenkimal/stromal tiimorler (Paraganglioma, benign periferik sinir
kilift timorii, benign damar kdokenli timorler, anjiosarkom, diz kas timorleri, soliter fibroz
timor)
-Hematolenfoid tlimorler
*Langerhans hiicreli histiositoz
*Rosai Dorfman hastaligi
*Folikiler dendritik hucreli sarkom
*Primer tiroid lenfomasi
-Germ hucreli timorler

-Sekonder timorler



1.8.Tiroidin Neoplastik Lezyonlari

Diger tiroid neoplazilerini kisaca anlattiktan sonra, en sik goriilen ve arastirmamiza da
konu olan papiller karsinomlar detayli bir sekilde anlatilacaktir:

a) Folikuler Adenom:

Folikuler adenomlar benign, kapsillu folikul Kitleleridir. Tiroidde genellikle tek bir
adenom seklinde goriiliirler. Birden fazla adenom varliginda adenomat6z degisiklikler
gosteren multinodiiler guatr tanis1 daha uygundur. Adenom iginde tek tip hiicre paterninin
bulunmasi, lezyonun i¢ kisminin ¢evre tiroidden daha hiicresel olmasi, ¢gepecevre kapsiilli
olmasi, cevredeki glandda basi bulgularina yol agmasi tan1 koydurucu bulgularidir. Basit,
makrofolikiiler gibi alt tiplemenin klinik seyir acisindan bir anlami1 yoktur. Nodiiliin
merkezinde fibrozis, kanama ve 6dem sik goriilen bulgulardan olup, kalsifikasyonlarin da
var olabilecegi bilinmektedir. Ince igne aspirasyonu yapilan olgularda igne trasesinde
nekroz, artmig mitotik aktivite ve hiicresel atipinin goriilebilecegi akilda tutulmalidar.>

b) Hyalinize Trabekuler TUmor:

Hyalinize bir stroma icerisinde, paragangliomaya benzer zengin bir damar agi ile gevrili
folikiil epitel adalarindan olusan bu lezyonda hiicrelerin ¢ekirdek 6zelliklerinin papiller
karsinom ile benzerligi dikkat ¢ekicidir.”* Bu nedenle ayirici tanisi bazen zorlayici olsa da
klinik olarak genellikle benign seyirli bir timdordur.

c) Enkapsiile folikiiler paternli diger tiroid tiimoérleri:

c.1. Malignite potansiyeli belirsiz tumdorler:

Tartigmali veya minimal papiller niive 6zellikleri tagiyan ya da kugkulu veya tek odakta
kapsuler invazyon gosterip, timdr kapsiiliiniin tamamini gegmemis, kapsiile sinirli kalmis
ve papiller karsinomun niive 6zelliklerini de tasimayan enkapsiile folikiiler
neoplazilerdir.*

c.2. Papiller benzeri ntkleer 6zelliklere sahip noninvaziv foliktler tiroid timoru
(NIFTP):

Literattirde yeni yeni yerini alan noninvaziv folikuler timérlerin tanisin1 koymak igin
gerekli morfolojik kriterler su sekilde siralanabilir.>*

e Lezyonun kapsiilii veya cevre ile gecisi tamamen 6rneklenmis olmali.



e Lezyon enkapsiile ya da iyi sinirli olmali.

e Kapsil veya lenfovaskiiler invazyon olmamali.

o Yuksek silindirik htcreli (Tall cell), kolumnar hiicreli varyant olmamali

e %30'dan fazla solid/insuler/trabekiler morfoloji icermemeli ve/veya gercek papiller
yap1 ve psammom cisimcigi icermemeli

e Agirlikli olarak folikiiler morfolojide olmali

e Tiimdr nekrozu ve/veya 10 biiylik biiylitme alaninda 3'den fazla mitoz icermemeli.

o Papiller tiroid karsinomun niikleer dzelliklerini icermeli

d) Foliktler Karsinom:

Tiim tiroid karsinomlar1 arasinda %5 siklikta olan bu tiimorlerin endemik iyot eksikligi
olan bélgelerdeki sikligi %25-40'lara ulagmaktadir.”*>> Mikroskobik olarak timér diizgiin,
kiigiik yuvarlak folikiiller iceren mikrofolikiiler veya trabekiiler yap1 g(isterir.55’56 Kanama,
nekroz, hatta tiimér infarkt bile griilebilir ve artmus mitotik aktivite siklikla bulunur.”’
Folikiiler adenomlara gore daha kalin bir kapsiile sahiptirler. Kapsiil invazyonu, kapsiil
disina invazyon, kapsiildeki veya disindaki damarlara invazyon olmas folikiiler bir tiroid
neoplazminda kanser i¢in tanisal kriterdir.

e) Az diferansiye tiroid karsinomu (Insular karsinom):

"Karsinoid benzeri" biiylime paterninden dolay: "insular karsinom" adi da verilen bu
tiimor bazen solid veya trabekiiler biiyiime paternleri de gosterebilir.*® Prognozu iyi
diferansiye tiroid karsinomlar: (papiller ve folikiiler) ile anaplastik karsinomlar
arasindadir.’®®® Genellikle ileri yasta goriilen bu timorlerde mitoz ve/veya nekroz sik
rastlanan bulgulardandir. Cekirdek yapilar ise papiller karsinomdan farkli olup, kivrik
nikleus, dagilmis kromatin gorunimda ile karakterizedir.

f) Anaplastik tiroid karsinomu:

Anaplastik karsinomlar genellikle histolojik olarak andiferansiye gériinimde olup,
oldukca kotii prognoza sahiptir. Genelde ileri yash hastalarda hizli biiyiiyen ve dispneye
yol agan kitle seklinde goriilen bu tiimérde, tan1 konduktan sonra hayatta kalma sliresi 6

6152 Nekroz, damar invazyonu ve mitoz siktir.

aydan kisadir.
g) Skuamoz hicreli karsinom:
Oldukga nadir olan tiroidin primer skuamoz hiicreli karsinomu guatr hikayesi olan yasl
hastalarda goriilmektedir. Prognozlari anaplastik karsinomlara benzer olan bu tiimdrler

radyoterapiye de direnclidir.®*%
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h) Meduller tiroid karsinomu:

Tiim tiroid kanserleri arasinda %10'dan az siklikta goriilen bu timorler C hiicre kdkenli
bir neoplazidir.®>*® MEN(Multipl Endokrin Neoplazi) sendromlariyla iliskili
olabilmektedir. Kotu prognozludur.

1) Mikst meduller ve foliktler karsinom:

Ultrastriiktiirel olarak folikiiler ve C hiicre olmak iizere iki ayr1 hiicre hatt1 boyunca
farklilagsma gosteren bu timaorler hem tiroglobulin, hem de kalsitonin ile boyanma
gosterir.®’

1) Mukoepidermoid karsinom:

Skuamdz hiicreler, miisin iireten hiicreler ve bazen de glandiiler yapilarin olusturdugu
solid kitlelerdir.Genellikle oldukca iyi seyirli olan bu timdrler immunhistokimyasal olarak
TTF-1 ve Tiroglobulin ile pozitif reaksiyon verirler.®%°

j) Eozinofilili sklerozan mukoepidermoid karsinom:

Lenfositik tiroidit zemininde tabakalar, anostomozlasan trabekiiller veya fibrozisin eslik
ettigi kordonlar seklinde tiimor hiicreleri izlenirken, ¢ok sayida eozinofilin de tumor
hicrelerine eslik ettigi bir lezyondur. Metastaz yapabilirler ancak hastalik sonucu 6lim
oldukca nadirdir. Ttmor hiicreleri tiroglobulin ve kalsitonin ile negatif, sitokeratin ile
pozitif boyan1rlar.69’70 Her ne kadar tiroidin mukoepidermoid karsinomu ile isim benzerligi
olsa da son zamanlarda yapilan immiinhistokimyasal ve molekiiler ¢alismalar bu iki

tiimériin koken aldigi hiicrelerin farkh oldugu yoniindedir.” "2

k) Musin6z karsinom: Oldukga nadir goriilen bu tiimérler viicudun diger
bolgelerindeki misingz karsinomlarla benzer morfolojide olup, TTF-1 ve Tiroglobulin
pozitifligi gdsterebilmektedir.”

I) Ektopik timoma:

Oldukga nadir de olsa ektopik intratiroidal timoma olgular literatiirde rapor edilmistir.”

m) Timus benzeri diferansiasyon gosteren igsi hiicreli epitelyal tiimor (SETTLE):

Embriyonel timik kalintilardan veya brankial postan kdken aldig: diisiiniilen timus
benzeri diferansiasyon gosteren bu tiimorler oldukca nadir gorilmektedir. Genellikle geng
yaslarda goriiliir. Metastaz yapabilen tlimorlerdir. Monofazik olarak yalnizca igsi
hiicrelerden olusabilecegi gibi epitelyal hiicrelerle karisik bifazik bir patternde de

gorilebilir.”® Tiroglobulin ile genelllikle negatif reaksiyon gosterirler.”
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n) Intratireidal timik karsinom:

Diger adiyla timus benzeri diferansiasyon gosteren karsinom (CASTLE) olarak da
bilinen timér oldukga nadir goriilmektedir. Morfolojik ve immdinhistokimyasal olarak
timus benzeri bir profil sergiler.”

0) Digerleri:

Paraganglioma, mezenkimal/stromal timorler, hematolenfoid timarler ve germ hcreli
tiimorler yine tiroidin nadir goriilen diger timdorleridir.

p) Sekonder timdorler:

Pek sik olmasa da literatiirde akciger, bas boyun, bobrek gibi pek ¢ok timaorin tiroide
metastaz yaptig1 yoniinde yayinlar meveuttur.””’®

1.8. Papiller Tiroid Karsinomlari

Papiller tiroid karsinomlar1 her yasta goriilebilmekle birlikte konjenital olgulara oldukca
nadir rastlanmaktadir. En sik goriildiigii yas araligi ise hayatin 3. ve 5. dekatlaridir.

Papiller karsinomlar kadinlarda daha sik goriilmekte olup, kadin/erkek orani 2/1 ile 4/1
arasinda degismektedir.79

Genellikle iyi prognozlu olan papiller karsinomlarda 25 yillik hayatta kalma orani
%95'lerin tstindedir.”

1.8.1. Papiller Tiroid Karsinomlarinda Etyoloji

Papiller karsinomun etyolojisinde bir kism1 heniiz agikliga kavusmamis pek ¢ok hiicresel
ve genetik mekanizmalar rol oynamaktadir. Caligsmalarda gdsterilmis etyolojik faktorler
sunlardir:

1- Iyot:Avrupa ve Giiney Amerika'daki endemik guatr bdlgelerinde diyete iyot
eklenmesiyle folikiiler kanser insidans1 azalmis ancak papiller kanser insidansi
artmlstlr.Bo’81

2- Radyasyon: Digardan alinan radyasyonun papiller kanser gelisiminde rolii oldugu
diisiiniilmektedir.® Radyasyon maruziyetinden sonra tiimor gelisimi i¢in ortalama 20 sene
gectigi belirtilmekle birlikte bu siire¢ olduk¢a degiskendir. Radyasyonun papiller karsinom
gelismindeki etkisini gosteren en 6nemli kanitt Chernobyl niikleer kazasindan sonra
Belarus ve Ukrayna'da papiller karsinom insidansinda goriilen belirgin artistir.®® Ustelik bu
bolgedeki olgularin ¢ogunu da 6zellikle bu bolgede yasayan ¢cocukluk ¢aginda bu kazaya

maruz kalan insanlar olusturmaktaydi.®® Facia bélgesinde bu tiimériin goriilme yasi da bu
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diismiistiir.2® Bu bdlgede rapor edilen olgularin ¢ogu da agresif gidisli, kapsiil dis1 yayilim,
damar invazyonu olan papiller karsinom olgularidar.?*%*

3- Otoimmiin hastaliklar: Otoimmiin hastaliklarin papiller karsinom ile iligkisi oldukca
tartismalidir. Literatiirde bazi1 yazarlar Graves hastalarinda papiller karsinom insidansinin
arttigini rapor etseler de®, literatiirde bu hipotezin dogru olmadigini savunanlar da
mevcuttur®®. Papiller kanser gelisen olgularin {i¢te birinde kronik tiroidit oldugunu rapor
eden ¢alismalar olmasina ragmen bu ¢alismalarda altta yatan bir tiroidite dair serolojik
kanitlar yoktur.87 Tiroidit olgularinda malign lenfoma gelisimi riskinde artis oldugu
ispatlanmus bir gercek olmakla birlikte papiller karsinom ile iligkisi bu kadar net degildir.®®
Papiller karsinom da, tiroiditler de oldukga inceledigimiz materyallerde sik karsilasilan
durumlardir. Bu nedenle aralarindaki iliskinin etyolojik bir iliski degil tesadiifi bir
birliktelik oldugu diisiiniilmektedir.®® Yine de son saptanan molekiiler bulgulara gére
kronik tiroidit vakalarindaki fokal atipik folikiiler epitel odaklarinda heterozigosite kaybi,
RET/PTC rearanjmani ve bazi timor supresor genlerde kayiplar rapor edilmistir.*

4- Hormonal ve Reproduktif faktorler: Papiller karsinom kadinlarda erkeklerden daha
sik goriilmektedir. Baz1 ¢aligmalarda artmis parite, fertilite problemleri ve oral kontraseptif
kullanimi gibi hormonal baz1 faktorlerin papiller karsinom gelisimi ile iliskili oldugu rapor

91921 ee ve arkadaglarinin® yaptig1 ¢alismada da estradioliin papiller karsinom

edilmistir.
gelisiminde antiapoptotik sinyal yolaginda rol oynadigi rapor edilmistir.

5- Genetik sendromlar: Ailesel adenomatdz polipozis koli (FAP), Cowden sendromu,
herediter nonpolipozis kolon kanseri sendromu (HNPCC), Peutz-Jeghers sendromu ve
Ataksi Telenjiektazi sendromlarinda papiller karsinom birlikteligi rapor edilmistir. %%

FAP olgularinin %1-2'sinde tiroid karsinomlar1 (>%95'ten fazlasi1 papiller kanser olmak
uzere) gorilmektedir. Bu olgularda APC geninde germline mutasyon gorulmekte ancak
tiroid tiimdrlerinde APC'nin somatik mutasyonlari goriilmemektedir. Sasirtict olan bu
olgularda izlenen tiroid tiimorlerinin ¢ogunda RET/PTC aktivasyonu gortlmesidir. Bu
durum APC ve RET/PTC genleri arasinda bir iliski olabilecegini diisiindiirmektedir.*>

Cowden sendromu da multipl hamartomlara eslik eden meme ve tiroid kanseri riskinde
artis ile karakterlidir. Cowden sendromu'nda PTEN olarak da bilinen 10g23.3'de mutasyon
izlenmektedir. PTEN mutasyonlart tiroidin benign tiimérlerinin %26's1, malign

timorlerinin %6,1'inde goriilmektedir.®”%
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6- Tiroid ve Paratiroid adenomlari: Nadiren tiroid adenomlarindan da malign tiimorler
cikabilir ancak adenomda tirosit i¢erdiginden bu oran normal tiroidde izlenenden farkl
degildir.(‘;g’100 Ayrica bazi ¢alismalarda paratiroid adenomlar1 ve hiperplazileri ile de tiroid
papiller karsinomlar1 arasinda bir iligki oldugu rapor edilmigtir.}*1%2
1.8.2. Makroskobik ve mikroskobik 6zellikler:

Papiller tiroid karsinomlarinin makroskobik gériintiisii oldukca degiskendir.'*'%*
Papiller tiroid karsinomlar1 genellikle 1-1,5 cm'den blyuk, beyaz renkli invaziv
goriinlimdedir. Lezyonel kalsifikasyon sik goriilen bir 6zelliktir. Yaygin sklerozdan dolay1
bazen skar gibi bir gériinime sahip olabilir. Makroskobik olrak tamamen veya kismen
kistik olabilir. Tamamen kistik gériiniim aldiginda tan1 igin zorlayici olabilir.*®*% Nekroz
(ince igne aspirasyonuna bagli olustugu durumlar disinda) papiller karsinomlarda pek
beklenmez, genellikle daha yiiksek dereceli lezyonlara eslik eder. X7

Mikroskobik olarak papiller karsinomlar belirli morfolojik 6zellikleri tagirlar .
Merkezinde fibrovaskiiler bir kor ¢evresinde, oval nukleuslu kalabalik hiicre gruplarinin
tek tabakali veya birkag tabakali dizilimi ile olusan neoplastik papiller yapilar papiller
karsinom klasik varyantinda sik goriilen tipik bir bulgudur. Ancak hiperplastik tiroid
folikiillerinde de bazen papiller degisiklikler olabilecegi akilda tutulmalidir. Hiperplastik
tiroid folikiillerinde izlenen papiller yapilar neoplastik olanlardan farkl olarak, genellikle
fibrovaskiiler kor icermezler ve bazale dizilmis uniform niikleuslarla doseli papiller
yalpllardlr.lod"lo6

Gergek psammom cisimcikleri fokal enfarkte olmus papiller yapilardaki 6len hiicrelerin
kalsiyumu ¢ekmesiyle olusur.lO8 Papiller enfarktin ilerlemesi ve takip eden kalsiyum
birikimleri ile psammom cisimlerinin lameller goriintiisii ortaya g:lkar.lo9 Psammom
cisimcikleri siklikla papiller korlarda veya tumor stromasinda yerlesirler. Olduk¢a nadir de
olsa bazi benign durumlarda da psammom cisimleri goriilebilmektedir.!*°

Papiller karsinomun gekirdek 6zellikleri oldukca karakteristiktir. Cekirdekler berrak,
cams1 adeta bosalmig gibi bir goriiniimdedir ve bu gorintii eski bir karikatiir kahramani
olan yetim Annie'nin gdzlerine benzetilmistir.'*>*** Niikleuslar normal folikiil epitel
hilcresine gore daha blyuktiir, belirgin sekil ve biiyiikliik farklar1 gosterirler ve daha soluk
kromatin icerirler. Papiller kanserde bu niikleuslarda siklikla istiiste binmeler gortiliir.

Berraklagmis niikleuslar her ne kadar papiller karsinomlarin karakteristik bir 6zelligi

olsalar da 6zellikle de Hashimoto hastaligi basta olmak {izere otoimmiin tiroiditlerde de
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benzer niikleer 6zellikler karsimiza ¢ikabilmektedir."*? Niikleer psédoinkliizyonlar ve
groovelar papiller karsinomun yine 6nde gelen niive 6zelliklerindendir. Ancak groovelarin
Hashimoto hastaligi, adenomatdz hiperplazi, diffiiz hiperplazi, hyalinize trabekiiler
adenom gibi pek cok durumda da goriilebilecegi akildan ¢ikarilmamalidur. 31

Papiller karsinomlar papiller alanlar icerebildigi gibi folikiiler alanlar da icerebilir.
Timor hiicreleri siklikla kolumnardir. Niikleer berraklasma vakalarin %80'inde,
intraniikleer inklizyonlar %80-85'inde, niikleer groovelar ise vakalarin neredeyse hepsinde
goriiliir. Mitoz papiller karsinomlarda olduk¢a nadirdir. Psammom cisimleri vakalarin
ancak %40-50'sinde goriilir'® ancak goriildiikleri takdirde diger bulgulara gore cok daha
spesifiktirler. Psammom cismi tiroidde goriildiigii takdirde ¢ok biiyiik ihtimalle o tiroidde
bir papiller karsinom odagi da karsimiza ¢ikacaktir.

Papiller karsinomlarda skuaméz farklilasma da izlenebilir (yaklasik %15-45 olguda).'”’
Ayrica papiller karsinom vakalarinin ¢ogunda desmoplazi alanlar1 merkezde veya periferde
goralur.

Tiimoriin invaziv siirlarinda daginik lenfositler siklikla gorulebilen

104,116

bulgulardandir. Nadirde olsa yogun lenfositik infiltrasyon da goriilebilmektedir.

Kistik alanlar goriilebilmektedir. Bu kistik alanlar 6zellikle lenf nodu metastazlarinda
brankial kleft kisti ile karisabildigi icin 6nem arz eder.!’

Papiller karsinomlar glandiiler lenfatikleri invaze ederek siklikla lenf nodu metastazi
yaparlar. Papiller karsinomlar ayni glandda ¢ok odakl1 olarak da gorulebilmektedir.
Molekiiler yontemlerle gosterilmistir ki bu ayn1 glandda ¢ok odakli izlenen papiller
karsinomlarinin ¢cogu monoklonal patterndedir. Bu nedenle ¢cok odakli bu tiimorlerin
primer multifokal tiimorler degil de daha ¢ok intratiroidal lenfatiklerle yayilan tek bir
odaga bagli oldugu diisiiniilmektedir. Ancak son zamanlarda yapilan arastirmalarda
RET/PTC ve LOH mutasyon durumlarinin bu ¢ok odakli timdrlerde odaktan odaga
farklihk gostermesi de ayr1 primerler de olabilecegini diisiindiirmektedir.**8*°

Papiller karsinomlarin ¢cok odakli olabilmesi tedavileri agisindan degisik goriigler ortaya
cikartmistir. Bazi cerrahlar tiimor ¢ok odakli olabilecegi igin total tiroidektominin daha iyi
oldugunu savunurken bazi cerrahlar ise yalnizca lobektominin yeterli olabilecegini

120,121

savunmaktadir. Kars1 lobda rekurrens goriilme sikliginin oldukca diisiik olmasi1 ve

lobektomi gibi daha konservatif cerrahilerle tedavi edilen hastalarin uzun déonem
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takiplerinde prognozlarinin oldukea iyi olmasi konservatif cerrahi yaklasimlarin en 6nemli
dayanagini olusturmaktadir.'?°

Papiller karsinomlar oldukca sik goriilmesine karsin patolog acisindan tani1 koymak
bazen oldukg¢a zorlayici olabilmektedir. Ciinkii tiroidin benign ve malign pek ¢ok lezyonu
papiller karsinomu taklit edebildigi gibi papiller karsinom da her zaman klasik ¢ekirdek
ozellikleri ve papiller yapilarla karsimiza ¢ikmaz. Oldukca farkli morfolojilerde
gorilebilecegi mutlaka akilda tutulmalidir.

1.8.3. Molekdler Patoloji:

Gecmis genetik caligmalarda BRAF ve RAS genlerindeki nokta mutasyonlari da igine
alan mitojen aktive protein kinaz (MAPK) sinyal yolagindaki somatik mutasyonlarin
yiiksek siklikta (yaklasik %70'inde) oldugu rapor edilmistir.'?

Kanser genom atlasi ¢alisma grubunda yapilan ¢alismalarda ise molekdler yolaklar daha
da aydinlatilmis olup daha 6nceden papiller karsinomlarin %25'indeki genetik mutasyonlar
bilinmiyor iken bu oran genom atlasi ¢alisma grubunda %3,5'lere kadar diisiirilmiistiir. 22
Calisma kapsaminda degerlendirilen 496 papiller karsinom vakasinda izlenen mutasyonlar
belirli ana bagliklar halinde toplanmistir:

1-Somatik tek niikleotid degisimleri, insersiyonlar1 ve delesyonlari:

Bu mutasyonlarin biiytik bir kismint MAPK yolaginda yer alan BRAF, NRAS, HRAS

ve KRAS mutasyonlar1 olusturur, 2%

Calismalarda BRAF ve RAS mutasyonunun
morfolojik bulgularla korelasyon gosterdigi de saptanmustir.'? Klasik tip ve Tall cell
varyantta daha cok BRAFV600E mutasyonu gorulirken, foliktler varyantta daha cok RAS
mutasyonlarmnin izlendigi dikkati ¢ekti.*? Bazi ¢alismalarda™®® BRAFV600E mutasyonu
saptanan papiller karsinom olgularida timor hicrelerinin yalnizca kiigiik bir kisminda bu
mutasyonun izlendigi saptanmisken, kanser genom atlasi kapsamindaki bu ¢alismada'® bu
olgularda timor hicrelerinin ¢ok biiyiik bir kisminin bu mutasyonu tasidig tespit edilmis
olup BRAF inhibitérlerinin tedavide faydali olabilecegine dair umutlar1 yesertmistir.

Yapilan calismada mutasyon yogunlugu ile yas arasinda bir korelasyon oldugu fark
edilmis olup, yasin bir risk faktorii oldugunu kamtlamugtir.'? Mutasyon yogunlugunun
genotip ve radyasyon maruziyeti ile bir iliskisi olmadig1 anlagilmustir.?? Agresif seyirli
olan papiller karsinom, yiiksek silindirik htcreli (tall cell) varyantin mutasyon

yogunlugunun daha fazla oldugu ve ayn1 zamanda ¢alisma kapsaminda BRAFV600E
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mutant agresif histolojik 6zellikleri tasiyan 5 olguda da mutasyon yogunluklarinin olduk¢a
fazla oldugu dikkati cekmistir. '

BRAF ve KRAS mutasyonlar1 haricinde de ¢alisma kapsaminda saptanan diger somatik
tek niikleotid degisimlerini de sdyle siralayabiliriz'?;

-EIF1AX (eukaryotic translation initiation factor 1A, X linked) mutasyonlari

-DNA onariminda gorevli genlerde (PPM1D ve CHEK?2 genleri) mutasyonlar
-Kromatin yeniden duizenlenmesinde gorev alan genlerde mutasyonlar

-Fosfotidil inozitol 3 kinaz yolaginda gérevli genlerde mutasyonlar

-WNT yolaginda gorevli genlerde mutasyonlar

-TUmor supresor genlerde mutasyonlar (TP53, RB1, NF1/2, MEN1, PTEN gibi)

-MLL geninde mutasyonlar

-ARID1B geninde mutasyonlar

-MLL3 geninde mutasyonlar

-TERT promoter mutasyonlar1 (TERT promoter mutasyonlarinin yiiksek rekurrens ile
iligkili oldugu da tespit edilmistir.)

2-Gen Fiizyonlart:

Yaklasik %15 papiller karsinom olgusunda gen fiizyonlar1 saptanmistir. Fiizyon izlenen
tiimorlerin daha geng yasta tani alan olgular oldugu ama rekurrens riski ile iliskili olmadigi
tespit edilmistir.'?

Gen fiizyonlar1 arasinda en sik rastlanan RET flizyonlaridir (yaklasik %6.8 oraninda).
BRAF" i¢ine alan fiizyonlar da tanimlanmistir. Melanomlarda da saptanabilen bu
flizyonlara sahip olgular genellikle MEK inhibisyonuna yanit verirler.

Genellikle folikiiler karsinomlarda karsimiza ¢ikan PAX8/PPARG fiizyonlar1 da oldukca
nadiren olsa da papiller karsinomun 6zellikle folikiler varyantinda goriilebilmektedir.

Papiller karsinomlarda diger saptanan fiizyonlar ise sunlardir'?;

-ETV6/NTRK3 flizyonu

-RBPMS/NTRKS fiizyonu

-THADA filizyonu

-ALK genini igeren fiizyonlar1 (Akciger kanserlerinde goriillen EML4/ALK fiizyonu da
dahil olmak tzere)

-FGFR2 fiizyonlar

-MET fiizyonlar1
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-LTK flizyonlar1

3-Somatik kopya sayisinda degisimler:

Bu degisimler genelde folikiiler varyantta olmak iizere yaklasik %27 olguda
izlenmistir'??. Olgularin ¢ok biiyiik kisminda sessiz degisim dedigimiz, genetik
ekspresyonda belirgin degisiklige yol agmayan kayip ya da artiglar olmaktadir. Ancak 22q
ve 1q bolgelerindeki sayisal degisimler de papiller karsinom olgularinda rapor edilmistir.

Yine genom atlasi ¢ergevesinde yapilan ¢aligmalarda glintimiizde ¢cogu tiimdrlerde
olusturulmaya baslanilan molekiiler siniflama konusunda da adimlar atilmis ve
BRAFV600E ve RAS mutasyonlarinin prognostik agidan ana baslik olabilecegi
saptanmlstlr.122 BRAFV600E ve RAS mutasyonlar1 ana baglik seklinde
degerlendirildiginde ilging olan BRAF'!n V60OE bolgesi haricindeki mutasyonlarinin RAS
benzeri davranig gostermesi ancak BRAF fiizyonlarinin BRAFV600E benzeri bir seyir
izlemesidir.'?

BRAFV600E ve RAS yolaklarini bu ¢alsma gercevesinde soyle bir diagramla

ézetlemislerdirlzzi

Cizim 1. Papiller tiroid karsinomlarinda BRAF ve RAS yolaklari
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Bir mutasyonu aktive ederek (NH/KRAS, BRAF) ya da fiizyon (RET, NTRK1/3, BRAF) ile meydana gelen
genomik degdisiklikler

1.8.4. Klinik Bulgular ve Tan1

PTK, klinikte siklikla asemptomatik nodiiller seklindedir. Tiimor odaklart ¢ok biiyiik
oldugunda veya ¢evre dokulara invazyon gosterdiginde bas1 semptomlari, yutkunmada
zorluk ve nefes almada zorluk gibi sikayetlere de yol acabildikleri bilinmektedir.*?’

Tani ve takipte USG (Ultrasonografi), BT(Bilgisayarli Tomografi) ve MR (Manyetik
Rezonans) gibi goriintiileme yontemleri oldukg¢a yol gosterici olmaktadir. Bu yontemler
arasinda papiller karsinom tani ve takibinde en sik kullamlan1 USG'dir.*?® Ultrasonografik
olarak papiller karsinomlar genellikle hipoekoik nodiiller seklinde goriirtilmektedir. Bunun
disinda solid goriiniim, noktasal mikrokalsifikasyonlarin varlig, kotii sinirli olmasi ve
intranodiiler kaotik bir damarlanmasinin olmasi da radyolojik olarak papiller karsinom
stiphesini arttiran bulgulardlr.128 Ayrica boyun lenf nodlarinda kistik goriiniim
mikrokalsifikasyonlarin goriilmesi de metastatik papiler karsinomlar agisindan siiphe
uyandiricidir. Sintigrafik yontemlerle yapilan incelemelerde ise papiller karsinomlar
genellikle soguk nodiiller olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Klinik ve radyolojik bulgular esliginde malignite siiphesi olan olgularda ince igne

aspirasyonu kesin tan1 koydurucu olabilmektedir.*?® Elbette radyolojik veya klinik olarak
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saptanamayip baska bir nedenle yapilan tiroid rezeksiyonlarinda insidental olarak saptanan
olgular da hi¢ de az degildir.** Bu nedenle benign nedenlerle bile yapilan tiroid
eksizyonlarinda dikkatli makroskobik inceleme oldukca énemlidir.

1.8.5. Papiller Karsinom Alttipleri

1- Papiller mikrokarsinom (Okult papiller karsinom):

Boyuta gore yapilan bir isimlendirme olup aslinda tam olarak morfolojik bir alt tip
degildir. DSO'niin Kriterlerine gére 1 cm veya daha kiiciik boyutlu olan papiller karsinom
olgularin1 kapsar. Papiller mikrokarsinom insidansi otopsi serilerinde veya benign
nedenlerle yapilan tiroidektomi materyallerinde oldukga siktir. Yapilan ¢aligmalarda

goriilme siklig1 arasinda belirgin farklar olsa da, dikkatli makroskobik inceleme yapilan

130-132

tiroidlerde %36'ya varan oranda rapor edilmistir. Bazi arastirmacilar bu kadar sik

rastlanmasina ragmen genellikle tiroid i¢inde sinirli mikrokarsinomlarin iyi seyretmesi

nedeniyle agresif cerrahi tedavilerden kagimimasi gerektigini savunurlar.*®

Papiller mikrokarsinom olgularinda baz1 morfolojik parametrelerin ve mutasyon
durumunun belirtilmesinin prognostik agidan anlamli olacagi yoniinde bazi ¢aligmalar
vardir. Bu ¢alismalarda molekiiler olarak BRAFV600E mutasyonu olmast;

morfolojik olarak ise subkapsiiler yerlesim, tiimor i¢i ve ¢evresinde fibrozis izlenmesi, ¢ok
odakl1 olmasinin kétii prognostik belirtecler oldugu ileri siiriilmiistiir.™****" Hatta
histolojik-molekiiler skorlama semalarinin prognoz tahmininde faydali olabilecegi ileri

o e . .. 138
stirilmiistiir.

2- Folikuler varyant:
Yaklasik %20-30 siklikta izlenen folikiiler varyant papiller karsinomun sik goriilen bir

alt tipidir.™

Gergek papiller yapilarin folikiiler alt tipte gorulmesi beklenmez bu alt tipte
morfolojinin biiyiik kismi folikiiler yapilardan olusur.

Morfolojik 6zelliklerinden dolay: papiller karsinom folikiiler varyant ile tiroidin
folikiiler paternli diger tiimorleri ayirici tantya girer. Folikiiler karsinom, folikiler adenom
ve yeni terminolojiye katilan papiller karsinom benzeri niikleer 6zelliklere sahip folikiiler
neoplazm (NIFTP) ile malignite potansiyeli belirsiz timorler, 6zellikle kapsil igeren

folikiiler varyant papiller karsinomun ayirici tanisinda oldukga zorlayici olabilmektedir.
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Folikiiler adenom ve folikiiler karsinomdan ayirmak icin papiller niive 6zellikleri en
onemli faktordiir. Ancak folikiiler varyanttaki niive 6zellikleri siklikla klasik varyant kadar
belirgin olmaz. O zaman tan1 koymak daha da zor hale gelmektedir. Yapilan ¢alismalarda
da boyle lezyonlarda gozlemciler arasi tani farkliliklarinin oldugu dikkati ¢ekmistir. Tabi
folikiiler adenomlarin kapsiillii ve kapsiille sinirli lezyonlar olmasi folikiiler varyant
papiller karsinomlarda ise kapsul invazyonunun olabilmesi de ayirici tanida yol gosterici
olabilmektedir. immiinhistokimyasal olarak papiller karsinomlarda izlenen HBME-1,
Galectin-3, CITED 1, Sitokeratin-19 pozitifligi de ayirici tanida yardim edebilmekle
birlikte, biitiin papiller karsinomlarin ayn1 antijenik ekspresyonu gostermeyebilecegi de
akilda tutulmalidir. Ancak bu asamada da kapsiile lezyonlarda ayirici tanida yeni
terminolojiye giren NIFTP olgular yerini almaktadir ki bu lezyonlarin antijenik
ekspresyonlari papiller karsinom folikiiler varyant ile benzerdir. Ayirimi igin en iyi yol
morfolojik kriterlerdir .

NIFTP ve papiller karsinom folikiiler varyant ayrimini1 yapmak prognostik agidan ve
agresif tedavilerden kaginilmasi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir.

Molekiler patoloji penceresinden bu alt tipi degerlendirecek olursak BRAFV600E
mutasyonu RAS mutasyonu ve PAX8/PARY yeniden diizenlenmesi folikiiler varyantta en
sik goriilen genetik degisimlerdir. Folikiler karsinomlarla benzer molekiler 6zellikleri
vardir, 1014

3-Makrofoliktler varyant:

Son DSO siniflamasinda ayr1 br alttip olarak kabul edilmeyen bir antitedir. Bu alt tipte
neoplazi %50'den fazlasinda 200-250 mikrometreden biiyiik folikiillerden olusur.
Makrofolikiiler patternden dolay1 guatr ve makrofolikiiler adenom gibi benign hastaliklar
ayirici tanisina girmektedir. Literatiirde papiller karsinom makrofolikiler varyant
morfolojisinde olan bir olguda anaplastik transformasyon ve 2 olguda da yaygin akciger
metastazlari rapor edilmistir.**?

4-Difflz (multinoduler) folikiler varyant:

Diffiiz folikiiler varyantin ayr1 bir alt tip oldugu tartismalidir. Baz1 kaynaklarda folikiiler
varyantin bir alt grubu olarak yerini alir.*

Diffiiz folikiiler varyant nadir ve 6zellikle gen¢ kadinlarda goriilen bir alt tip olup, bir ya

da iki tiroid lobunun multifokal tutuldugu olgulardir.******Bu alt tip genellikle damar
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invazyonu, ekstratiroidal yayilim, lenf nodu ve uzak organ metastazi ile giden agresif bir
alt tiptir. Son DSO simiflamasinda diffiiz folikiiler varyant da yer almamaktadir.

5-Solid varyant:

Papiller karsinomun agirlikli olarak solid alanlardan olusan ve tiim papiller karsinomlar
arasinda %3 siklikta izlenen bir alt tipidir. Ozellikte iyonize radyasyon maruziyeti olan
cocuklarda sik goriiliir. Neredeyse vakalarin yarisinda bas boyun bélgesine radyasyon
maruziyeti 6ykusti meveuttur.**® Siklikla invaziv smirlara sahip olup, papiller karsinom
niive 6zelliklerini tagiyan tiimor hiicrelerinden olusan solid tabakalar ve yuvalar seklinde
bir morfolojik goriinume sahiptir. Solid blyiume paterni %50'den fazla oldugunda ancak
solid varyant tanst verilebilir.*® Morfolojik benzerliklerinden dolay, ayirici tanisina az
diferansiye(insiler) karsinom girmektedir. Solid varyantta papiller nive dzellikleri
izlenirken, az differansiye(insiler) karsinomda saptanmaz; buna karsilik belirgin nikleer
pleomorfizm, yiiksek mitotik aktivite ve nekroz izlenir.**® Az diferansiye karsinomlarin
daha agresif seyirli oldugu bilindiginden, bu ayrimi yapmak oldukg¢a 6nemlidir.

Solid varyant, papiller karsinomun prognozu tartismali olup, baz1 ¢alismalarda papiller
karsinomun diger alt tipleri ile benzer sonuglar verdigi ileri stiriiliirken, bazi ¢caligmalarda
daha agresif davranis gosterdigi ileri siiriilmiigtiir.**’

Cernobil kazasindan sonra ¢ocuklarda gelisen solid tip papiller karsinom olgularinda
RET/PTC gen rearranjmani(yeniden diizenlenmesi) olduk¢a sik goriilmektedir.

Travisco ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada BRAF geninin triplet delesyonu

nedeniyle valin ve lizinin glutamat ile yer degistirmesi (BRAF[V600E+K601]) ilk kez

sadece papiller karsinomun solid varyantinda tariflenmistir. 1814
6-Kribriform-Morular varyant (Kribriform karsinom):

Papiller karsinom olgularinin yaklasik %0.5'inden azin1 olusturan nadir goriilen bir
timordur. Karakteristik olarak FAP ve Gardner Sendromu ile iligkilidir. Siklikla geng
kadinlarda goriiliir. Timor siklikla multifokaldir, ancak germline APC mutasyonu

135,143,144,150,151

tasimayan bazi olgularda soliter olarak da gorulebilmektedir. Ilging olan

germline mutasyon tagimayan bu olgularin bir kisminda da yalnizca tlimor hiicrelerinde
APC mutasyonunun varhiginin rapor edilmesidir.****%*

Papiller ve folikiiler alanlar ile karisik kribriform, solid, trabekiiler ve skuamoid
(morular) morfolojide alanlar icerir. Moruller bu alt tipin tipik 6zelliklerinden olsa da bazi

vakalarda goriilmeyebilir. Tiimor hiicrelerinin ¢gekirdekleri ise siklikla hiperkromatik ve
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yalanci ¢ok katli goriintimdedir. Tipik papiller karsinom niive 6zellikleri de goriilebilir.
Moruller i¢erisindeki bazi niikleollerde ise biotin birikimine bagli agik eozinofilik renkte
homojen gorinim izlenir. Literatiirde bir olguda tikrik bezinin adenoid Kistik
karsinomundaki morfolojiye benzer hyalen globuller bile tarif edilmistir.™® Alisilmadik
morfolojik goriintimlerinden ve tiroglobulinin genellikle yalnizca fokal pozitifliginden
dolay1 tan1 koymakta zorluk yaratabilir. Ancak bu konuda TTF-1 ile siklikla pozitif
reaksiyon vermesi yardimer olabilir.™** Bu olgularda RET/PTC gen yeniden diizenlenmesi
goriilebilir ancak BRAF mutasyonlar1 yoktur.

Klinik seyri klasik papiller karsinomlar gibidir ancak 6énemli olan bu olgularin FAP ile
birlikteliginin hatirlanmas1 ve kolonun ayrintili incelenmesi gerekliligidir.

7-Kabara ¢ivisi (Hobnail) gorinimli Varyanti:

Asioli ve arkadaslari tarafindan ilk kez tanimlanan bu nadir varyant yiikksek mortalite ile
iliskili oldugu iddia edilmistir.*>® Ttmar hiicrelerinin cekirdekleri sitoplazmanin orta veya
apeks kismina yerleserek hiicrelerin ucunda siskin bir gériiniim olusmasini saglar ve
boylece kabara ¢ivisi benzeri goriintii ortaya ¢ikar. Literatirdeki hobnail varyant olarak
rapor edilen vakalarda tiimoriin %30'undan fazlasinda bu morfoloji gorilmektedir. Bazi
yazarlar bu morfolojinin papiller karsinom onkositik varyantinda da goriilebilecegini
savunmuslardir.’ Bu tiimérlerin yaklasik %50'sinden fazlasinda BRAF (V600E)
mutasyonu goriilmesi bu tlimdrlern papiller karsinomun bir alt tipi olduguna dair
molekiiler diizeyde iyi bir kamittir.**®

8-Yuksek silindirik htcreli (Tall cell) varyant:

Bu alt tipte tiimér hiicrelerinin %50 veya daha fazlasimi yiiksek silindirik hicreler
olusturur.12 Hiicrelerin boylar1 genisliklerinin 2-3 katindan daha fazladir ve sitoplazmalari

genellikle eozinofiliktir.**®

Klasik papiller karsinomlara gore boyutlar: daha biiyiik, tiroid
disina uzanim daha fazla, mitotik aktivite ve vaskiiler invazyon ise daha siktir. Genellikle
ileri yasta goriiliir.***° Bu varyant siklikla kétii prognozludur. Radyoaktif iyot tedavisine
direnclidir. 1612

Molekiiler olarak BRAF mutasyonlarinin bu varyantta sik goriilmesinin de Kotu
prognozla seyretmesi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.

9- Kolumnar hcreli varyant:

Nadir goriilen bu alt tipi olusturan tiimor hiicreleri erken sekretuar endometrium gibi

subniikleer ve suprantkleer sitoplazmik vakuoller igermektedir. Yalanci tabakalanma
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gosteren, ¢ok uzun sitoplazmali hiicrelerden olusmaktadir. Genellikle daha agresif seyirli
bir alt tiptir.Bu alt tip ayirici tanida biiyiik zorluklara neden olabilir. Ciinkii papiller
karsinomun tipik ¢ekirdek 6zellikleri (berraklasma, inkliizyonlar vs.) ve psammom
cisimleri bu alt tipte genellikle goriilmez ve morfolojik olarak endometrial ve intestinal
kokenli bir adenokarsinoma benzer bir gériiniime sahiptir.**® Ozellikle metastatik
odaklarda timoriin tiroid kokenli oldugunu imminhistokimyasal olarak TTF-1 ile
gostermek gerekir. Tiroglobulin yamasal ve zayif olarak boyanabildigi gibi (%10-55
oraninda) CDX2 ekspresyonu da goriilebildigi i¢in immiinhistokimyasal belirtecler de her
zaman yardimci olmayabilir.135‘143’144’150 Endometrial karsinomlardan ayrimi i¢in de ER
ekspresyonu pek yol gosterici olmayacaktir. Ciinkii bu tiimdrlerde ER ekspresyonu da
gorulebilmektedir.

10- Onkaositik (oksifil, hurthle hicreli) varyant:

Makroskobik olarak maun kahverengi goriniim tipiktir. Mikroskobik olarak ise
onkositik sitoplazmali hiicreler, tipik papiller karsinom ¢ekirdek 6zelliklerini tagimaktadir.
Cekirdek ozellikleri konusunda oldukga dikkatli olmak gerekir ¢linki tiroidin diger
onkositik htcreli benign ve malign timérlerinden ayirimi ancak ¢ekirdek dzellikleriyle
miimkiindiir. Elbette ¢ekirdek 6zellikleri agisindan da onkositik varyant i¢in yaniltict bazi
durumlar olabilecegi unutulmamalidir. Ornegin cekirdekte berraklasma genellikle
onkositik varyantta goriilmez. Niikleol belirginligi izlenebilir. Prognostik olarak klasik
papiller karsinomlar gibidir. Molekiiler diizeyde BRAF ve RET/PTC mutasyonlaria ek
olarak onkositik morfoloji ile iligkili olan mitokondrial DNA'da da mutasyonlar
gorilebilmektedir.®?

11-Warthin benzeri varyant:

Lenfoid hiicrelerle infiltre fibrovaskiiler korun etrafini ddseyen onkositik hiicrelerden
olusan papiller yapilariyla Warthin tiimoriine benzerlik gostermektedir. Siklikla cevre
tiroidde de lenfositik tiroidit bulgulari eslik eder. Literatiirde dediferansiye alanlar igeren
ve anaplastik karsinoma ilerleyen iki ayr1 vaka bildirilmis olsa da bu varyantin prognostik
olarak bir 6nemi yoktur.*64¢
12-Berrak hcreli (clear cell) varyant:

Tipik olarak berrak sitoplazmalidir. Siklikla papiller morfoloji hakim olsa da folikuler

ve insller diizenlenme de gorulebilmektedir. Metastatik bobrek hicreli karsinom,
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paratiroid tiimorleri, berrak hiicreli mediiller karsinom ve diger berrak hiicreli timdrlerden
ayirici tanisini yapmak i¢in ¢ekirdek 6zellikleri yardimcei olmaktadir.

13- Diffuiz sklerozan varyant:

Klasik papiller karsinomlara gére goriilme yasi daha genctir.®*"? Genellikle tek bir
nodiil olusturmak yerine, yaygin tutulum gosterir. Yaygin skleroz ve lenfoid infiltrasyonun
arasinda tlimor adalari izlenir. Skuamoz metaplazi bu alt tipte oldukga sik goriiliir. Diffliz
tutulum karakteri ve lenfoid infiltrasyon nedeniyle tiroiditlerle karisabilir. Molekiiler
duzeyde ise BRAF mutasyonu daha az goriilmekle birlikte RET/PTC gen diizenlenmesi
daha sik goriilmektedir.

Bazi galigmalar bu varyantin daha agresif gittigini savunsa da 5 ve 10 yillik hayatta kalim
oranlarina bakildiginda %95 ve %93 oraninda sag kalim oldugu goriilmiistiir ki klasik
papiller karsinomdaki sag kalim oranlar1 da buna benzerdir. pos-172

14- Noduler fasciit benzeri stromal tiroid papiller karsinomu:

Cok nadir gortlen bu alt tipte noddiler fasciit ya da fibromatozis benzeri bir stroma
vardir.}"® Prognozu klasik papiller karsinomlarla benzerdir ancak igsi hiicreli alanlardan
dolay: fibrozis gibi benign ve sarkom gibi malign neoplazilerden ayirimint yapmak
onemlidir. Stroma igerisinde dagilmis klasik papiller karsinom alanlariin goriilmesi ve
18si hiicrelerin benign morfolojide olmasi ile ayirici taniyr yapmak miimkiin
olabilmektedir.

15- Digerleri:

Igsi hiicreli, miksoid gibi nadir varyantlar1 da literatiirde rapor edilmistir. Bazi papiller
karsinomlar trabekiiler pattern gosterebildigi gibi lipomat6z ve ossedz metaplazi alanlart
eslik edebilmektedir. Ayrica bazi papiller karsinom odaklarinda eslik eden meduller

karsinom, skuamoz karsinom veya undiferansiye karsinom alanlari goriilebilmektedir.*™
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1.8.7.TNM EVRELEMESI

Cizelge 1:1yi Diferansiye Tiroid Karsinomlarinda TNM Evrelemesi'”

T

Tx

Primer timor degerlendirilemedi.

T0

Primer timor yok.

T1

Tlimor tiroid i¢inde sinirli ve en biiyiik boyutu <2 cm

Tla

Tlimor tiroid i¢inde sinirli ve en biiyiik boyutu <I cm

T1b

Tiimor tiroid icinde sinirli ve en biiyiik boyutu 1 cm'den biiyiik ancak <2 cm

T2

Tlimor tiroid i¢inde siirli ve en biiyiik boyutu 2 cm'den biiyiik ancak <4 cm

T3

Tiimdr tiroid i¢inde sinirli ve en biiyiik boyutu 4 cm'den biiyiik ya da tiimor
makroskobik olarak infrahyoid kaslar1 infiltre ederek ekstratiroidal yayilim

yapmakta

T3a

Tiimor tiroid i¢inde sinirli ve en bilyiik boyutu 4 cm'den biyik

T3b

Herhangi bir boyuttaki tiimor makroskobik olarak infrahyoid kaslari
(sternohyoid, sternothyroid, thyrohyoid ya da omohyoid kaslari) infiltre ederek

ekstratiroidal yayilim yapmakta

T4

Boyundaki biiylik anatomik yapilara yayilim

T4a

Herhangi bir boyuttaki tiimor makroskobik olarak subkutan yumusak doku,

larinks, trakea, 6zofagus ya da rekirren larengeal sinir invazyonu yapmakta

T4b

Herhangi bir boyuttaki timér makroskobik olarak prevertebral fascia, karotis

arteri veya mediastinal damarlar1 invaze etmekte

Not: Biitiin kategoriler soliter tiimor ve ¢ok odakli timdrler icin duzenlenebilir.

(Bu durumda en biiyiik odaga gore siniflama yapilir)
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NX Lenf nodlar1 degerlendirilemedi.

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

NOa Bir veya daha fazla sayida sitolojik veya histolojik olarak benign oldugu

kanitlanmis lenf nodu mevcut.

NOb Radyolojik veya klinik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1 Bolgesel lenf nodlarina metastaz mevcut.

Nla Ayni tarafta ya da ¢ift tarafta boyun level VI ve level VII'deki (pretrakeal,

prelarengeal/Delphian ya da iist mediastinal) lenf nodlarina metastaz mevcut

N1b Aynt taraf, diger taraf veya bilateral olarak lateral boyun lenf nodlarina (Level

I, I, IIL, IV veya V) veya retropharyngeal lenf nodlarina metastaz mevcut.

M
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

1.8.8.Papiller Karsinomda Kétii Prognostik Faktorler®:

-lleri yas

-Erkek cinsiyet

-Buyuk timor boyutu

-Tiroid digina yayilim

-Histopatolojik olarak az diferansiye veya solid alanlar icermesi

-Damar invazyonu

-Andploid hiicre populasyonu

-Molekuler 6zellikleri:
*RET/PTC ekspresyonunun prognostik etkisi tartismalidir. Bazi
caligmalar kotii prognostik etkisi oldugunu ileri siirse de aksi
yOnde delilleri olan ¢alismalar da mevcuttur.
*BRAFV600E mutasyonunun kotii prognostik etkisi vardir.

-Histolojik alt tip: Hobnail, tall cell, yiksek kolumnar hiicreli, diffiiz sklerozan gibi bazi alt

tipleri kota seyirlidir.

-Cok odakl1 olmasi
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Vendz invazyon papiller karsinom olgularinin yaklagik %7'sinde goriilmektedir.*"
Vaskiiler invazyonun goériilmesinin hematojenik yayilim ve metastaz riskini arttirdigt
diistiniilmektedir.

Bolgesel lenf nodu metastazi oldukca siktir (yaklasik >%50 oraninda). Ancak bu uzun

dénemde kotii prognostik bir faktor olusturmaz'’" "8

. Bundan dolay1 papiller karsinomu
evrelemek i¢in olan ¢abalar genellikle klinik olarak pek anlamli olmamaktadir. Bazi
olgularda ise servikal lenf nodu biiyiimesi ile ilk kez prezente olmasina ragmen, tiroidde
asikar tiimor goriilmemektedir. Siklikla lenf nodu metastazlar kistik olup, papiller ve/veya
folikiiler yapilardan olusmaktadar.!®*"

Papiller karsinomlarda histolojik gradelemenin pek bir yeri yoktur ¢ilinkii lezyonlarin
%095'i zaten grade 1'dir. Bazi tiimérlerde ise primerinde ya da rekurrensinde fokal az
diferansiye alanlar olabilir.?® Bu alanlarda tiimér siklikla solid patternde olup, nekroz,
artmis mitotik aktivite ve sitolojik atipi goriilebilmektedir. Boyle olgularda dikkatli takip
etmek gerekir. Ayrica papiller kanserlerde olduk¢a nadir olsa da anaplastik degisiklikler de
gorilebilmektedir.®

Papiller karsinom da akciger kemik gibi uzak organ metastazi %35-7 olguda
goriilmektedir."® Birden fazla alana bile metastaz yaptiginda siklikla prognoz oldukca
iyidir. Ozellikle de metastazlar radioaktif iyot tedavisine yanit veriyorsa prognoz daha da

iyi seyredecektir. Bu yuzden papiller karsinom nedeniyle 61im oldukca nadir

gorilmektedir.*
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1.8.9.Klinik Evreleme

Klinik evrelemede siklikla Amerikan Kanser Komitesi'nin (American Joint Committee

on Cancer - AJCC) olusturdugu evreleme sistemi kullanilmaktadir. 2018 yilina kadar 2009

yilindaki 7. baskiya dayanilarak evreleme yapilirken 2018 yilinda 8. baski ile evrelemede

baz1 degisiklikler yapllmls‘ur.175 Asagidaki ¢izimde yeni evreleme sistemi eski sistemle

karsilastirmal1 olarak Verilmistir175:

Cizelge-2: AJCC'ye gore klinik evrelemedeki degisimler

Makroskobik olarak tiroid
disina yayilim

veya lateral boyun lenf
nodlarina metastaz

veya uzak metastaz

Evre 7. baskiya gore 8. baskiya gore
Daha geng | | <45 yas <55 yas
hastalar TUmorin T ve N evresine TUmorin T ve N evresine
bakilmaksizin uzak organ bakilmaksizin uzak organ metastazi
metastazi olmayan timérler | olmayan tlimorler
I <45 yas <55 yas
Uzak organ metastazi olan Uzak organ metastazi olan tiimorler
timorler
Daha yaslh | | >45 yas >55 yas
hastalar Timor boyutu <2 cm Timor boyutu <4 cm
Timor tiroid i¢inde siirh Timor tiroid i¢inde sinirh
I >45 yas >55 yas
Tumor boyutu 2-4 cm Tumor boyutu >4 cm
Tlimdr tiroid i¢inde sinirl veya santral ve lateral boyun lenf
nodlarina metastaz yapmis
herhangi bir boyuttaki timor
veya makroskobik olarak
infrahyoid (strap) kaslara yayilim
Il >45 yas >55 yas
Tumor boyutu >4 cm Makroskobik olarak subkutan yagl
Veya minimal tiroid digina doku, larinks, trakea, 6zofagus,
yayilim rekurren larengeal sinir gibi
veya santral boyun lenf yapilara ekstratiroidal yayilim
nodlarina metastaz gOsteren herhangi bir boyuttaki
tamor
v >45 yas >55 yas

Lenf nodu metastazi durumuna
bakilmaksizin prevertebral fascia
ve/veya major damar yapilarini
invaze etmis herhangi bir boyuttaki
timor

veya uzak metastaz
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Papiller karsinomun siniflandirilmasinda siklikla kullanilan bir diger kilavuz da
Amerikan Tiroid Birligi'nin (American Thyroid Association-ATA) kilavuzudur. Ancak bu
siiflama AJCC'nin siniflamasindan farkli olarak daha ¢ok hastaligin tekrar etme riskini

6ngdrmek iizerine odaklanan bir risk siniflandirmasidir.'”

1.8.10.immiinhistokimya

Pek ¢ok immiinhistokimyasal boya papiller karsinomlar diger folikiiler lezyonlar ve
benign durumlardan ayirmak i¢in denenmistir. HBME-1, Galectin-3, Sitokeratin-19 bu
boyalar arasinda umut vaad edici olanlardandir.*®*% Ancak yine de bu
immunhistokimyasal belirteclerin benign durumlarda ve folikiler lezyonlarda da pozitif
olabilecegi yapilan ¢alismalarda goriilmiis olup taniya katkilari bu nedenle sinirlidir.

Cogu malignitede oldugu gibi papiller karsinomda metastaz riskini belirlemek icin de
immunhistokimyasal belirteglerden yararlanmak fikri pek ¢ok bilimsel ¢alismaya ilham
kaynag1 olmustur. e

Papiller karsinomda tanisal veya metastaz riskini 6ngérmek amaciyla kullanilan
immiinhistokimyasal belirtecler kisaca soyle anlatilabilir:

TTF-1 ve Tiroglobulin: Immiinhistokimyasal olarak cogu papiller kanserler TTF-1 ve
tiroglobulin ile pozitif boyanirlar. Bu belirtecler metastatik bir papiller karsinom olgusunda
metastazdan primere yonelmek i¢in olduk¢a yardimei olsa da benign tirositler de bu
belirteglerle pozitif reaksiyon verdigi i¢in tiroidin i¢inde benign lezyonlardan ayirmak i¢in
kullanilmalar1 pek miimkiin degildir.

Sitokeratin-19: En dustk molekil agirlikli sitokeratin olan sitokeratin-19, 40 kDa
agirliga sahiptir. Basit epitelyal hiicrelerde bulunur. Kompleks ve ¢ok katli epitellerde ise
ancak bazal tabakada goriilebilirler.® Normal tiroid dokusunda ve bazi benign tiroid
lezyonlarinda fokal ve zayif bir sitokeratin-19 varligi gOsterilmistir. Bu sitokeratin-19
varliginin, maligniteye dondsumle birlikte diffiz ve siddetli
bir hal aldig1 ve bu degisimin malign lezyonlarin benignlerden ayrilmasinda, ozellikle
papiller tiroid karsinomunda kullamlabilecegi bildirilmistir."®>™%

CD56: Diger bir ad1 "Neural cell adhesion molecule-NCAM" olan molekiil adindan da
anlasilacagi lizere temelde ndral hiicreler olmak iizere hiicre adezyonunda gorevlidir.

Normal tiroid folikil epitel hicreleri CD56 eksprese eder ve CD56 ile diffiiz membrandz

boyanma gosterir. Papiller karsinomlarda ise CD56 ekspresyonunda kayip veya azalma
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izlenir. CD56 ayn1 zamanda diger folikiiler neoplazilerde de yaygin pozitiflik gosterdigi
icin 6zellikle papiller karsinom folikiiler varyantin diger folikiiler neoplazilerden
ayriminda 6énemli rolii oldugu iddia edilmistir.**

HBME-1: Mezotelyoma hiicre kiiltiiriinden tiretilmis monoklonal bir antikordur. Tiroid
icin benign lezyonlardan ayrimda kullanilan en etkili belirtegtir. Foliktler kokenli iyi
diferansiye tiimorlerinde siklikla pozitif boyanirken benign lezyonlarda genellikle
negatiftir. Ancak kuvvetli papiller hiperplazi izlenen noduller gibi bazi benign lezyonlarda
da pozitif boyanma izlenebilecegi akilda tutulmalidir."*

Galectin-3: B-galaktozid baglayici proteinler ailesinin bir iiyesi olup, baslica iki
biyokimyasal 6zelligi vardir. Bunlardan birincisi karbonhidrat baglama alaninda birbirini
takip eden aminoasit zinciri icermesi, ikincisi ise B-galaktozidlere afinitesinin olmasidir.
Galectin-3’un molekiil agirlig1 26200-30300 kDa’dur.

Galectin-3, birgok doku ve hiicre tipinde sitoplazmada ve / veya niivede, hiicre
yiizeyinde veya ekstraselliiler alanda bulunabilmektedir. intraselluler galektin-3 (gal-3)
nikleer pre-mRNA baglanmasinin regiilasyonunda ve apoptozisten korunmada gorev alir.
Sitoplazma membranindaki ve ekstraselliiler ortamdaki galektin-3 ise hiicreler aras1 ve
hiicre matriks iliskilerinde gorev alir.'* Galektin-3, embriyogenezde, hiicreler arasi ve
hiicre stroma iliskilerinde etkili olarak organogeneziste rol oynar.'>*%

Emerin: Nukleer membran proteini olan emerin papiller karsinomun niikleer kontur
diizensizliklerini gostermek acisindan oldukca kullanighdir.

CITED-1: 27 kDa agirliga sahip transkripsiyonel transaktivator bir niikleer proteindir.
Papiller karsinomlarda eksprese edilen bu antikor, benign tiroid lezyonlar1 ve diger tiroid
karsinomlarindan ayriminda yardimei olabilmektedir.'*®

Pax-8:Bir ¢esit transkripsiyon faktor olan Pax-8 in ekspresyonu tiroid kanserlerinde

azalmaktadir.*®

Immunhistokimyasal belirtecler ve klinik gidis:

S100A4: S100 kalsiyum baglayici protein ailesinden olan S100A4 hiicre ¢ogalmasi ve
kanser progresyonu ile iligkilidir. Literatiirde bir caligmada da papiller karsinomlarda
S100A4 ekspresyonundaki artisin metastaz riski ile korele oldugu gériilml']s‘ciir.l83

Met/Hepatocyte Growth Factor Receptor (HGF-R): Mezenkimal hiicrelerden salinan

ve epitelyal hicrelerin proliferasyonunda rol alan bir proteinin reseptoridur. Papiller
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karsinomlarda yaklasik %70 oraninda ekspresyonu saptanmis olup, azalmis ekspresyon
veya ekspresyonun hi¢ olmamasinin da uzak metastaz riskini arttirdig rapor edilmistir.’®

VEGF-C: Lenfanjiogeneziste rol oynamaktadir. Artmis ekspresyonunun lenf nodu
metastazi ile korele oldugu yéniinde bilgiler mevcuttur®®

Cyclin D1: Hicre siklus diizenleyicilerinden olan Cyclin D1'in ekspresyonundaki artisin
artmis lenf nodu metastazi ile iliskili olduguna dair bilgiler de literatiirde mevcuttur.*

BRAF V600E: Onceleri yalnizca molekiiler ydntemlerle saptanan bu mutasyon
ginumuzde immunhistokimyasal yontemlerle de tanmabilmektedir. BRAF V600E
mutasyonunun prognozda ve etyolojide etkili oldugu da bilinen bir gercektir.??

p27: Normal tiroid folikul epitel hiicrelerinde glgli p27 immunreaktivitesi gorulmekte
iken hiperplastik ve neoplastik durumlarda bu ekspresyonun azaldigi saptanmigtir. Ayni
zamanda literatiirde p27 ile yapilan ¢alismalarda hiperplastik nodiillerde neoplastik
nodullere gore, benign noddllerde malign nodullere gore ve iyi diferansiye karsinomlarda
az diferansiye karsinomlara gére ekspresyonunun daha fazla oldugu rapor edilmistir.?%%%
Ekspresyonundaki azalmanin pek ¢ok malignitede lenf nodu metastazi ile de iligkili oldugu
yoniinde yayinlar da vardir.>*® Tiroid ile ilgili p27 ve Cyclin D1 ekspresyonunu

inceleyerek yapilan bir ¢calismada da p27 ekspresyonundaki azalmanin tiroid papiller

karsinomlarinda lenf nodu metastazi ile iligkili oldugu bulunmustur.10
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2.GEREC VE YONTEM

2.1.Vaka Grubunun Tanimlanmasi

Calismamiz kapsaminda 2008-2017 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Laboratuvari'na gonderilen tiroid rezeksiyon materyalleri, hasta dosya ve patoloji
rapor kayitlar izerinden incelendi. Total tiroidektomilerin yaninda lobektomiler de
aragtirmaya dahil edildi. Toplam 3186 olguya ait tiroid eksizyon materyali incelenmisti.
Endokrin béliimiinde takip edilen ve uzak organ metastazi saptanan 17, yalnizca lenf nodu
metastazi saptanan 12 adet olgu ¢alisma kapsamina alindi. Kontrol grubu olarak da
metastatik olgularla benzer biyukliukte ve Kocaeli Tip Fakiiltesi endokrin bélimiinde
yapilan en az 2 yillik klinik takiplerinde metastatik olmadiklar1 bilinen 17 olgu incelendi.
Olgulara ve kontrol grubuna ait patoloji raporlari ve tiimore ait hematoksilen eozin boyali
camlarin hepsi iki patolog tarafindan incelendi. Tiimdr ¢api, odak sayisi, kapsiil varligi, var
ise kapsil invazyonu, tiroid dis1 yayilim, damar invazyonu, lenf nodu metastazi, uzak
organ metastazi, mitoz, nekroz, cerrahi siirlarin durumu, morfolojik olarak daha agresif
seyreden alttiplere ait bulgularin varligi inceleme kriterleri olarak belirlendi ve iki
bagimsiz patolog tarafindan degerlendirildi. P27 igin ise tiim olgularda timdori temsil eden
uygun bir blok secilerek immiinhistokimyasal yontem uygulandi.

Immiinhistokimyasal sonuglar hastalarin klinik bilgilerine bakilmaksizin kér olarak

degerlendirildi.

2.2. Immiinhistokimyasal boyanma:

Immiinhistokimyasal ¢alisma i¢in tiimorii temsil eden bir blok secildikten sonra parafin
bloktan Poly-L-Lysine ile kapli lamlara 4 mikron kalinliginda kesitler hazirlandi. Kesitler
ilk olarak ksilen ile deparafinize edildikten sonra, dereceleri azalarak ilerleyen bir sekilde
etanol ¢ozeltileri ile muamele edilerek rehidrate edildi. ‘Antijen retrieval’’ islemi, kesitler
sodyum sitrat tampon ¢6zeltisinde (pH=6) 100°C’de diidiikli tencerede 4 dakika
bekletilerek yapildi. Endojen peroksidaz aktivitesi, kesitlerin %3 derisimde H,0,
cozeltisinde 15 dakika bekletilmesi ile 6nlendi. Daha sonra kesitler anti-p27 antikoru (p27,
klon: R7, 1/150, Thermo Fischer Scientific, Cheshire, UK) ile 1,5 saat inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyon sonrasi streptavidin-biotin kompleksi ile konjuge ikincil antikor

(UltraVision Detection SystemLarge Volume anti-Polyvalent, HRP, LabVision, Fremont,
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CA, USA) ve kromojen (AEC Substrate System, LabVision, CA, USA) kullanilarak
birincil antikor gorunir hale getirildi.

2.3.immiinhistokimyasal Degerlendirme

p27 icin kolon adenokarsinomu dokusu pozitif dis kontrol olarak kullanildu.
Immiinhistokimyasal degerlendirme ise iki patolog tarafindan yapildi. Olgulara ait ¢evre
tiroid dokusu pozitif i¢ kontrol olarak, nonimmdin serum is negatif kontrol olarak
kullanildi.Boyanma yayginligina bakildi. Cevre tiroid ile ayni siddette boyananlara
kuvvetli, ancak blyuk biyttmede (x400) fark edilebilecek olanlar zayif, ikisinin
ortasindakiler orta, hi¢ boyanmayanlar ise boyanma yok olarak degerlendirildi. Puanlama
yapilirken asagidaki degerlendirme semasi kullanildi.(Cizelge 3)

Cizelge 3: p27 imminreaktivitesinin puanlanma Kriterleri

Boyanma yayginligi Puan
Hi¢ boyanma yok (%0) 0
%1-10 hiicrede boyanma 1+
%11-50 hiicrede boyanma 2+
%51-100 hiicrede boyanma 3+

2.4 Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama =+ standart sapma,
normal dagilim gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25.-75. persantil), kategorik
degiskenler ise frekans (yiizdelikler) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik Pearson

Kikare analizi ile degerlendirildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3.BULGULAR
Yas aralig1 24-84 arasinda degisen 15'1 erkek, 32'si kadin olmak tizere toplam 47 olgu
calismaya dahil edildi. Uzak organ metastazli 17, metastaz yapmayan kontrol grubu olarak
17, yalnizca lenf nodu metastazi yapan 12 olgu incelemeye alindi.
Uzak organ metastazi yapan 17 olgunun 7'sinde ayni zamanda lenf nodu metastazi da
saptandi. Hipofiz metastazi goriilen olguda ve akciger metastazi goriilen olgulardan birinde
ayni zamanda kemik metastazi da mevcuttu. Uzak organ metastazi yapan olgularin

metastaz yaptiklari organlar agsagidaki tabloda ayrintili olarak anlatilmistir (Cizelge 4).

Cizelge 4: Calismamizdaki uzak organ metastazi yapan olgularin metastaz yaptiklari

organlara gore dagilimi

Metastaz yaptig1 bolge Olgu sayisi

Kemik metastazi 9

Akciger metastazi

8
Bobrek metastazi 1
1

Hipofiz metastazi

Histopatolojik degerlendirmede olgularin PTK alt tipleri a¢isindan dagilimi asagidaki
tabloda 6zetlendi (Cizelge 5). Uzak organ metastazi yapan 10 olgunun papiller karsinom,
klasik varyant, 5 olgunun papiller karsinom, folikller varyant, 2 olgunun ise papiller
karsinom, solid varyant morfolojisinde oldugu dikkati ¢ekti. Hurthle hiicreli varyantlarin
hi¢birinde uzak organ metastazi saptanmadi ve bu morfolojideki 2 olguda yalnizca lenf
nodu metastazi saptandi. Solid varyant olan 2 olgu da uzak organ metastazi yapmustir. Alt

tip ile metastaz potansiyeli arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(p=0,061).
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Cizelge 5: Metastaz durumu ve morfolojik alt tip arasindaki iliski

MORFOLOJIK Metastaz Yalnmizca lenf nodu | Uzak organ
ALT TiP yapmayan metastazi yapan metastazi yapan
Klasik varyant 3 (%17,6) 7 (%58,3) 10 (%58,8)
Folikuler varyant 9 (%52,9) 3 (%25) 5 (%24,4)
Hurthle hiicreli varyant | 4 (%23,5) 2 (%16,6) 0
Solid varyant 0 0 2 (%11,7)
Warthin benzeri varyant | 1 (%5,8) 0 0

Mitotik indeks H&E boyali kesitlerde incelendi ancak mitotik indeksin bitun olgularda
oldukga disiik oldugu izlendi. Nekroz uzak organ metastazi yapan solid alanlar igeren 2 ve
klasik PTK morfolojisindeki 1 olguda olmak tzere toplam 3 olguda gorildi (Cizim 2).
Uzak organ metastazi yapan olgularin 3'tinde %5-10 oranlarinda hobnail morfoloji
izlenirken, metastaz yapmayan olgulardan yalnizca birinde ve %3 oraninda hobnail

morfoloji gorulda (Cizim 3-5)
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Cizim 2: Solid alanlar iceren bir papilleodaklar (iistte) ile canli tiimor hiicreleri
arasindaki keskin gecis (H&Ex200)
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Cizim 3: Klasik papiller morfoloji(solda) ile hobnail morfoloji(sagda)
(H&Ex100)

Cizim 4: Solda kabara ¢ivisi goriiniimiinde ¢ekirdekler ile doseli
mikropapiller yapt (H&Ex400)
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Cizim 5: Hobnail morfolojideki bir alanda p27 ekspresyon kaybi (p27x200)

Damar invazyonu uzak organ metastazi yapan 6 (6/17; %35,2), yalniz lenf nodu

metastazi yapan ise 1 (1/12;%8,3) olguda H&E kesitlerde gorulebildi.
Uzak organ metastazi yapan 17 olgunun 10'unda timor gevresinde kapsiil yapist

izlenmis olup, bu 10 olgunun 9'unda kapsiil invazyonu goriildii. Yalniz lenf nodu metastazi
yapan olgularda 12 olgunun 8'inde kapsiil varlig1 izlenirken, kapsiil invazyonu 7 olguda

mevcuttu. Metastaz yapmayan 17 olguda ise 8 olguda kapsiil varligi izlenirken, bu 8

olgunun da 7'sinde kapsul invazyonu goruld.
Biitiin olgular arasinda toplam 6 olguda cerrahi sinirlarda tlimoriin devam ettigi izlendi.

Bu olgularin iki tanesinde uzak organ metastazi birinde de lenf nodu metastazi saptandi.

Uzak organ metastazi yapan bir olguda papiller endotelyal hiperplazi izlendi (Cizim 6).
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Cizim 6: Tumor cevresinde papiller endotelyal hiperplazi alan1 (H&Ex200)

-

Immiinhistokimyasal olarak biitiin olgular ayni seansta p27 antikoru ile boyandi.
Olgulara ait gevre tiroid dokusu pozitif i¢ kontrol olarak kullanildi.

p27 ile yapilan immiinhistokimyasal degerlendirme sonuglari tablo halinde 6zetlendi
(Cizelge 6). Uzak organ metastazi yapanlarin 10 tanesinde (%58,8) 0 veya 1 pozitif
boyanma izlenirken (Cizim 7-10), metastaz yapmayan olgularin 16's1 (%94,1) 2 ve 3
pozitif boyanma gosterdi (Cizim 11-12). Yalnizca lenf nodu metastazi yapan olgularin ise
11'inde (%91,7) 2 veya 3 pozitif boyanma izlendi. Bu boyanma patterni ile metastaz
yapmayan ve lenf nodu metastazi yapan olgularin p27 ekspresyonlarinin benzer oldugu
ancak uzak organ metastazi yapanlarda belirgin bir boyanma kaybi oldugu dikkati cekti.
Istatistiksel degerlendirme sonuglarina gére metastaz durumu ile p27 ekspresyonu arasinda
anlamli bir iliski oldugu ve uzak organ metastazi yapanlarda p27 ekspresyonunda azalma
oldugu izlendi. (p=0,006).
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Cizim 8: p27 ile hi¢ boyanmayan uzak organ metastazli PTK, klasik varyant

morfolojisindeki olgu (p27x400).
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Cizim 9: Tek tiikk p27 pozitifligi gosteren bir olgu (p27x40).
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Cizim 11: 2 pozitif boyanma gosteren PTK olgusu (p27x400)
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Cizim 12: 3 pozitif boyanma gosteren papiller karsinom folikuler varyant

morfolojisinde bir olgu (p27x400)
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Cizelge 6: Metastaz durumu ve p27 ekspresyonu arasindaki iliski

P27

Metastaz 0 1 2 3
Metastaz 0 1 9 7
yapmayan (%0) (%5,9) (%52,9) (%41,2)
(n=17)
Yalniz lenf nodu 1 0 5 6
metastazi yapan (%8,3) (%0) (%41,7) (%50)
(n=12)
Uzak organ 3 7 6 1
metastazi yapan (%17,6) (%41,2) (%35,3) (%5,9)
(n=17)

P=0,006

p27 boyanma siddetine gore yapilan degerlendirmede ise elde edilen sonuglar tablo
halinde 6zetlendi (Cizelge 7). Hi¢ boyanma olmyan olgular zayif boyanma kategorisine
alindi. Boyanma siddeti ile de metastaz durumu arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir
iligki saptand1 (P=0,022). Uzak organ metastazli olgularin 11'inde (11/17;%64,7) zay1f
boyanma gorullrken; bu grupta yalnizca 1 olguda (1/17;%5,9) kuvvetli boyanma izlendi.

Metastatik olmayanlarin ise %76,4 'ii orta siddette boyanmustir.
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Cizelge 7: Metastaz Durumu ve p27 boyanma siddeti arasindaki iliski.

Metastaz P27 boyanma siddeti

Durumu Zayif Orta Kuvvetli
Metastaz 2 (%11,8) 13 (%76,4) 2(%11,8)
yapmayan

Yalniz lenf nodu 6 (%50) 4 (%33,3) 2(%16,7)

metastazi yapan

Uzak organ 11 (%64,7) 5 (%29,4) 1 (%5,9)

metastazi yapan

P=0,022

p27 ekspresyonu ile tiroid dis1 yayilim varligr arasindaki iliski degerlendirildi. Tiroid dis1
yayilim yapan 7(%46,7) olguda 2 veya 3 pozitif boyanma izlenirken; tiroid dis1 yayilim
yapmayanlarda bu oran 27 olguyla %87,1'e yukseldi. Bu da tiroid dis1 yayilim ile p27
ekspresyonu azalmasi arasinda bir baglanti oldugunu gosterdi. Sonug istatistiksel olarak da
anlamliydi (p=0,002).
Cizelge 8: Tiroid dist yayilim ile p27 ekspresyonu arasindaki iligki.

Tiroid disina P27
Yayilim 0 1 2 3
2 6 1 6
Var (%13,3) (%40) (%6,7) (%40)
2 2 19 8
Yok (%6,5) (%6,5) (%61,3) (%25,8)
P=0,002
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p27 ile morfolojik alt tip arasinda(Cizelge 9) istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmadi (p=0,655).

Cizelge 9: p27 ekspresyonu ile morfolojik alt tip arasindaki iligki

Alt tip P27
0 1 2 3

Solid varyant 0 0 1 (%50) 1 (%50)
Folikiler varyant 1 (%5,9) 2 (%11,8) 9 (%52,9 5 (%29,4)
Huthle htcreli 0 0 4 (%66,7) 2 (%33,3)
varyant
Klasik varyant 3 (%15) 6 (%30) 5 (%25) 6 (%30)
Warthin benzeri 0 0 1(%100 0
patern

p27 ile uzak organ metastazi yapan bir olguda sitoplazmik ve niikleer reaksiyonun

birlikte oldugunu gézlemledik (Cizim 13). Ayn1 zamanda Hurthle hiicreli alt tipteki

olgularda da sitoplazmik bir ¢apraz reaksiyon ile karsilastik. (Cizim 14).

Cizim 13: p27 ile sitoplazmik ve nukleer boyanma gdsteren uzak organ

metastazli papiller karsinom olgusu (p27x400)
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Cizim 14: p27 ile sitoplazmik capraz reaksiyon (p27x400)

46



4 TARTISMA

Papiller tiroid karsinomlarinin diinya genelinde siklig1 artmaktadir. Bat1 Avrupa,
Kanada, Avustralya ve Amerika Birlesik Devletleri gibi baz1 bolgelerde yapilan ¢alismalar
bunu gdzler 6niine sermektedir.?°?!° Ancak bu artigin gercekten papiller karsinom
vakalarinin artisindan mi yoksa gelismis tan1 yontemleri ve saglik hizmetleri nedeniyle
okiilt papiller karsinomlarin bile tan1 alabilmesinden mi kaynaklandig tartisma konusudur.
PTK, her ne kadar genellikle iyi seyirli olsa da literatiirde %5-7 gibi oranlarda uzak organ
metastazi bildirilmistir." Hatta bazi ¢alismalarda %9-10 gibi sikliklardan bile
bahsedilmistir.?*! Bizim serimizde ise uzak organ metastazi sikhigin1 %1,7 olarak
belirledik. Bu oran diinya literatiiriindeki oranlara gore olduk¢a az olsa da aslinda
tilkemizde Firat O. ve arkadaslarnin®? yaptig1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi'nde 1997-
2008 yillar1 arasinda tani alan papiller tiroid karsinomlarini inceleyen bir ¢alismada, uzak
organ metastazi sikligin1 bizim ¢alismamizla benzer sekilde %1 olarak bulmuslardir.
Ulkemizdeki PTK sikligmin diinya literatiiriindeki oranlara gore bu kadar diisiik olmasinin
nedeninin papiller karsinomlarin, lilkemizde daha iyi seyirli gitmesinden kaynaklandigin1
diisiinmiyoruz. Ulkemiz endemik guatr bolgesinde oldugu igin tiroidektomi sik yapilan bir
opeasyondur. Bu durum da higbir klinik bulgu vermeyen ve uzak organ metastazina
oldukga nadiren yol agan okiilt papiller karsinomlarin tan1 konma sansini arttirmaktadir.

Papiller karsinomlarin bazi alt tiplerin kotii prognozla iligkili oldugu bilinmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda bu agresif seyreden alt tiplere ait morfolojilerin diisiik oranda da olsa
raporda belirtilmesi gerektigi ve prognostik anlami olabilecegine dair ¢aligmalar vardir.
%30'dan fazla hobnail morfolojiyi iceren tumérler hobnail varyant olarak
tanimlanmaktadir ve kétii prognozlu oldugu bilinmektedir.?® Lino Silva LS** ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada ise %5 ve iistiinde hobnail morfoloji varliginin
prognozu direkt olarak kotii etkiledigini ve raporlanmasi gerektigini iddia etmistir. Bizim
serimizde hobnail varyant tan1 kriterlerine uygun olgu yoktur, fakat hobnail morfolojinin
daha diisiik oranlarda goriildiigii olgularimiz mevcuttur. Biz de ¢alismamizda uzak organ
metastazli olgularimizin 3'inde %5-10 oraninda hobnail morfoloji izledik. Metastaz
yapmayan bir olguda ise %3 oraninda hobnail morfoloji saptadik. Kotu prognoz belirteci

olarak bilinen®'> 2

nekroz ise 3 uzak organ metastazli olgumuzda izlendi.
Uzak organ metastazli bir olgumuzda ¢evre tiroidde papiller endotelyal hiperplazi ile

karsilagtik. Tiimoér komsulugunda yerlesen bu lezyonun tiimoriin damar invazyonuyla
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benzerlikleri dikkatimizi cekti. Papiller endotelyal hiperplazi her ne kadar tiroidde oldukca
nadir goriilse de, literatiirde 6nceki yapilan ince igne aspirasyonunlarina ikincil olarak
izlenebildigi rapor edilmistir.”” Tiroid malignitlerinin damar i¢i yayilimu ile ayirici taniya
girdigi i¢in, bu antiteden haberdar olmanin yararli olacagini diisiiniiyoruz.

Uzak organ metastazli olgularimizda, literatiirle uyumlu olarak en sik akciger (%38) ve
kemik metastaz1 (%47) izlense de bir olguda bobrek metastazi, bir olguda ise hipofiz
metastazi saptandi. Hipofiz metastaz1 yapan olgu solid alanlar ve nekroz icermekteydi.
Bobrek metastazi yapan olgu klasik papiller karsinom morfolojisindedir. Papiller
karsinomlarda oldukc¢a nadir goriilen bobrek metastazi literatiirde simdiye kadar yalnizca
31 olguda rapor edilmistir.

p27, kromozom12p13 bdlgesinde yerlesimli olan bir tiimdr slipresor gendir. Hiicre
siklusu sirasinda GO veya erken G1 fazinda cyclin D1/cdk kompleksini inhibe eden bir
niikleer proteini kodlar. pRb bolgesinin inaktive olmasini engeller ve bdylece hiicrenin G1
fazindan S fazina gegmesi durdurulmus olur. Hiicrelerin ¢ogaldiktan sonra iki hiicrenin
birbirine dokunmasi sonucu gergeklesen kontak inhibisyonun da p27 ekspresyonunu
arttirdig1 saptanmustir. p27'nin apoptoz tlizerinde de etkili oldugu bilinmektedir. Genetik
caligmalarda p27 genini kaybeden farelerde ¢oklu organ hiperplazileri ve tiimor gelisimi
oldugu izlenmistir.?*®

p27 normalde niikleusta yerlesmis oldugu i¢in immiinhistokimyasal olarak da genellikle
nikleer ekspresyonu izlenmektedir. Literatiirde meme, kolon, prostat, akcigerin kiigiik
hiicreli dis1 karsinomlari, malign melanom, mide kanserleri ve paratiroid kanserleri gibi
pek cok kanserde p27 ekspresyonundaki azalmanin kotii prognoz ile iliskili olduguna dair
veriler mevcuttur.’

p27'nin prognoz ve metastaz iizerine yaptig1 etkinin hangi mekanizmayla gergeklestigi
de elbette ki merak konusu olmustur. p27'nin mutasyona ugradigi hipotezi 6ne siiriilmiis
ancak tiimorlerde p27 mutasyonlarinin oldukca az oranda goriildiigii, asil degisikligin
ekspresyonunda oldugu saptanmistir. Bu ekspresyon farkliliginin da posttraslasyonel

hedefe 6zgii degisimlerle oldugu diisiiniilmektedir. Visone R. ve ark.2'®

tiroid papiller
karsinomlarinda p27 ekspresyonundaki azalmaya yol agan mekanizmanin mikro-RNA'lar
ile iliskili olabilecegi yoniinde kanitlar bulmustur. Papiller tiroid karsinomlarindaki artan

mikro-RNA 221 ve mikro-RNA 222'nin p27 ekspresyonunu azalttig1 saptanmistir. Bu da
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timor supresor genin timaorlerdeki etkisini degerlendirmek i¢in immiinhistokimyay1
degerli bir yontem yapmustir.

Hiicre siklus inhibitorii oldugu bilindigi i¢in ekspresyonundaki azalmanin, hiicrelerin
asir1 ¢ogalmasina yol agarak bu etkiyi yaptig1 diistiniilmiistiir. Ancak bu iligkiyi arastirmak
icin kolon kanserlerinde ve meme kanserlerinde yapilan calismalarda p27 ile Ki67
proliferasyon indeksi birlikte degerlendirilmis ve bu hipotezin dogru olmadigi yoniinde

205 127 ekspresyonundaki azalmanin kétii seyirle iliskili oldugu ancak

kanitlar bulunmustur.
Ki67 proliferasyon indeksi ile bir iligkisinin olmadigi saptanmistir. p27'nin hicrelerin
birbirine tutunmasi ile de iligkili oldugu bilinmektedir. p27 ekspresyonundaki bu kaybin da
timorlerdeki hiicre dis1 matriksteki ve hiicrelerarasi birbirine tutunmadaki degisikliklere
kars1 bir direng sagladigi ve bu sekilde tiimoriin yayilmasina katki sagladigi
diisiiniilmektedir. Garcia-Rendueles AR??® ve ark. papiller karsinomlar tizerinde yaptiklar
bir ¢alismada da p27'nin TGF-Beta molekullnan tiroid Gzerindeki etkilerini diizenleyici bir
rolii oldugu ve TGF-Beta yolagi yardimiyla tiimor hiicrelerinde apoptozdan kagis ve
metastaz ile iligkili oldugunu savunmuslardir.

Literatirde p27 ekspresyonu ile uzak organ metastazi arasindaki iligkiyi arastiran
yalnizca bir makaleye rastladik. Liang H ve ark.??! yaptig1 bu ¢alismada 27 uzak organ
metastazli ve 31 metastaz yapmayan olmak tizere 58 olgu incelenmis ve p27
ekspresyonundaki azalmanin istatistiksel olarak metastaz ile iliskili oldugu saptanmistir
(p=0,031). Caligsma anti-p27 antikoru (klon: DCS-72.F6, Maixin Bio, China) kullanilmis,
degerlendirme patolog tarafindan degil, elektronik Patolojik Goriintii Analiz Programlari
tarafindan yapilmistir. Skorlama i¢in hem yiizdesel boyanma oranlarini hem de boyanma
siddetini dikkate alan bu ¢alismada; yiizdesel degerlendirme <%?5 pozitif boyanma skor 0;
%5-25 pozitif boyanma skor 1; %26-50 boyanma skor 2; %51-75 oraninda boyanma skor
3, %75'den fazla boyanma skor 4 olarak degerlendirilmistir. Boyanma siddetine gore ise
hi¢ boyanmayanlar 0, agik sar1 boyananlar 1, agik kahverengi boyananlar 2, koyu
kahverengi boyananlar 3 olarak puanlanmistir. Yiizde ve yogunluga gore belirlenen bu iki
skor ¢arpilarak bir degerlendirme tablosu olusturulmustur ve bu tabloya goére 0 degeri
alanlar negatif, 1-4 arasindaki degerleri alanlar zayif pozitif(1 pozitif), 5-8 arasindaki
degerleri alanlar pozitif (2 pozitif), 9-12 aras1 deger alanlar ise giiclii pozitif (3 pozitif)

olarak degerlendirilmistir. Bu ¢calismada p27 ekspresyonunun metastaz yapmayan
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olgularda yiiksek oldugu saptanmis. Calismanin sonuclari tablo halinde 6zetlenmistir ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,031) (Cizelge 10).

Cizelge 10: Liang H ve ark.?? yaptig1 calismada p27 ekspresyonu ile metastaz durumu

arasindaki iliski.

Negatif 1 pozitif 2 pozitif 3 pozitif
Metastaz (Skor=0) (Skor=1-4) (Skor=5-8) (Skor=9-12)
Durumu
Metastaz
yapmayan PTK 17 (%54,8) 11 (%35,5) 3 (%9,7) 0
olgular1 (n=31)
Metastatik PTK
olgular1 (n=27) 23 (%85,2) 4 (%14,8) 0 0
P=0,031

Bizim ¢alismamizda da literatiire benzer sekilde uzak organ metastazi yapan olgularda p27
ekspresyonunda azalma (p=0,001) hatta 3 olguda tamamen kayip izlendi. Biz de Liang H
ve ark. ylirittiigii bu ¢alismayla benzer sonuglara ulagsmis olsak da, skorlama konusunda
farkli kriterler kullandik. Kullandigimiz skorlama sisteminin klinik takip agisindan daha
uygun olabilecegini diistiniiyoruz. Cunki Liang H ve ark. yaptigi bu skorlamada skor 0
olan 17, skor 1 olan 11 metastaz yapmayan olgu vardir. Bu verilere gore 0 degerini diisiik
kabul edersek %54,8 (17/31) olgu metastaz agisindan riskli olarak algilanip, hastada
gereksiz endiseye ve gereksiz tetkik, takip islemlerine neden olabilir. Ayn1 zamanda bu
degerlendirme kriterlerine gore %100 boyanan bir olgu bile 1 pozitif gibi diisiik bir skor
alabilir. Boyanma siddeti, boyanma yiizdesine gore teknik ve laboratuar sartlarindan daha
fazla etkilenmektedir. P27 ekspresyonunun Klinik takipte yol gostermesi agisindan rutin
olarak kullanilabilecegini ongoriirsek, boyanma siddetine gére boyanma yiizdesinin
degerlendirilmesinin daha saglikli sonuglar verecegini diisiinmekteyiz. Ayrica

calismamizdaki p degerinin de daha diisiik olmas1 bu iddiamiz1 desteklemektedir.
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Mark L%# ve ark. 36's1 lenf nodu metastazi yapan, 80'i metastaz yapmayan olmak iizere
116 PTK olgusu ile yaptiklar1 bir ¢alismada, immunhistokimyasal yontemlerle p27
ekspresyonuna bakmislardir. Puanlamay1 yaparken boyanma yogunlugunu dikkate
almiglardir. Lenf nodu metastazi yapanlarda %33,3 (12/36) oraninda ekspresyonda azalma
saptarken, metastaz yapmayanlarda bu orani1 %16,7(6/80) olarak bulmuslar ve p27
ekspresyonundaki azalmanin PTK'larda lenf nodu metastazi ile iligkili oldugunu
saptamiglardir (p<0,001).

Khoo ML ve ark.™ da papiller mikrokarsinomlari degerlendirmis 22'si lenf nodu
metastazi yapan 33'U metastaz yapmayan olmak (zere toplam 55 tiroid papiller
mikrokarsinom olgusunda bu ¢alismaya benzer veriler bulmus ve p27'nin tiroid papiller
karsinomlarinda metastaz riskine olan etkisini vurgulamislardir. Khoo ML ve ark. da
yaptiklar1 bu ¢alismada boyanma yogunlugunu dikkate alarak skorlama yapmislardir. Lenf
nodu metastazi yapanlarda %68,2 (15/22) oraninda 0 ve 1 skorda zayif boyanma elde
ederken, metastaz yapmayanlarda bu oran: %18,2 (6/33) olarak degerlendirmisler.dir
Istatistiksel olarak papiller mikrokarsinomlarda p27 ekspresyonundaki azalmanin lenf nodu
metastazi ile ilskisi oldugunu saptamislardir (p<<0,005).

Bizim calismamizda da yalniz lenf nodu metastaz1 yapan olgularin yaklasik %83,3"i
zayif ve orta siddette boyandi. Lenf nodu metastazi ile p27 ekspresyonunda azalma
arasinda bizim sonuc¢larimizda da istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptand1 (p=0,048).

Kim NY?? ve ark. papiller tiroid karsinomlari iizerinde yaptiklari bir metaanaliz
caligmasinda PTK'larda p27 ekspresyonunu konu alan toplam 17 ¢alismay1 inceleme altina
almis ve PTK'larda p27 ekspresyon kaybinin %10,2 ile %92,3 gibi degisken oranlarinda
rapor edildigini saptamiglardir. Bu kapsamli metaanaliz ¢calismasinda p27 ekspresyon
kaybinin lenf nodu metastazi ile iliskili oldugunu ancak BRAF mutasyonu, tiimor boyutu,
cok odaklilik ve cinsiyet ile iligkisi olmadigin1 saptamislardir.

Tiroid papiller karsinomlarinda tiroid dist yayilimin kotii prognostik bir faktér oldugu

bilinmektedir. Do Sl ve ark?®*

yaptiklar1 bir ¢alismada p27 ekspresyonunundaki azalmanin
tiroid papiller karsinomlarinda tiroid disina yayilim ile de iliskili oldugunu 6ne
stirmaslerdir. Bizim ¢alismamizda da tiroid dis1 yayilim olmayan olgularin %87,1'inde p27
ile 2 ve 3 pozitif boyanma izlendi. Tiroid dis1 yayilim ile p27 ekspresyonundaki azalma

arasinda istatistiksel anlamli bir iliski oldugunu saptadik (p=0,002)
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Literatlirde p27'nin sitoplazmik reaksiyonunun da malignitelerde prognostik anlami
olduguna dair veriler mevcuttur. Bu etkinin ise STAT3 izerinden epitelyal mezankimal
transizyonu indiikleyerek gerceklestigi one siiriilmektedir.?®® Biz calismamizdaki
olgulardan akciger ve kemik metastazi yapan klasik varyant morfolojisindeki bir olguda
sitoplazmik boyanma da izlendi. Ancak bu olgu da son derece iyi diferansiye bir timor
olup, sarkomatoid diferansiasyon yoktu. Hurthle huicreli alt tip 6zelligindeki 2 vakada, yer
yer soluk intrasitoplazmik boyanma izledik. Bu durumun proteinin sitoplazmik
ekspresyonundan ¢ok hurthle hiicreli tiimérlerde sik rastlanan bir ¢apraz reaksiyon
oldugunu diisiindiik. Bu durumda immunhistokimyasal yontemle uygulanan p27'nin,
sitoplazmik ekspresyonunun degerlendirilmesinde hurthle hiicreli alt tipleri bu 6zelliginin

akilda tutulmasinin faydali olabilecegini diisiinmekteyiz.
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SONUC VE ONERILER

Papiller tiroid karsinomu, tiroidin en sik rastlanan malign timorudir. Ozellikle endemik
guatr bolgelerinde yaygin tiroidektomi yapildigi i¢in daha da artan sikliklarda tani alan
malignitelerden biridir. Vakalardaki bu yogunluga ragmen genelde iyi seyirlidir. Ozellikle
uzak organ metastazi, ok ender rastlanan bir durumdur. Bundan dolay1 giincel yaklasim
papiller karsinom tanisi alan olgularda da giderek daha az agresif tedavilerin uygulanmasi
yoniindedir. Bu durumda papiller karsinom tanisi alan tlimdrlerin biyolojik davranislarinin
belirlenmesi ve tedavi protokoliiniin bu yonde degistirilmesi giderek 6nem kazanmaktadir.
Biz caligmamizda uzak organ metastazi yaptigi kanitlanmis papiller tiroid karsinomu
olgularinda bir hiicre siklus inhbitdrii olan p27 ekspresyonunu degerlendirdik ve metastaz
yapmayan benzer 6zellikteki timorlere gore boyanma siddeti (P=0,022) ve
yizdesinde(P=0,006) istatistiksel olarak anlamli olan belirgin bir azalma bulduk. Ayrica
calismamizda kotii prognostik etkisi oldugu bilinen tiroid dig1 yayilim ile p27 ekspresyonu
arasinda anlamli bir iliski bulduk. Bundan dolay1 papiller tiroid karsinomu tanist alan
olgularda azalmis p27 ekspresyonunun da tedavi protokoluniin belirlenmesinde yol

gosterici ve degerli olabilecegini diisiiniiyoruz.
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OZET

AMAQGC:Papiller tiroid karsinomlari en sik izlenen tiroid malignitesidir. En sik konulan
tanilardan biri olmasina ragmen genelde iyi seyirlidir; 61iim oran1 ¢ok diistiktiir.
Tumorlerin bu 6zelliklerinden dolay: giincel yaklasim giderek daha az agresif tedavi
yontemlerinin uygulanmasidir. Bu durum da bu malignitelerin hangilerinin daha agresif
seyredip, uzak organ metastazi yapacaginin anlasilmasi gerektigi sonucunu dogurmustur.
p27 hicre siklus inhibitéridir ve pek ¢ok tiimorde ekspresyon kaybinin malign davranigla
dogru orantili oldugu bulunmustur. Bizim de bu ¢alismadaki amacimiz papiller tiroid
karsinomlarinda ekspresyonundaki degisim ile uzak organ metastaz potansiyeli arasindaki
iligkiyi aragtirmakti.

GEREC VE YONTEM: Hastanemizde takip edilen ve bdliimiimiizde degerlendirilen 17
uzak organ metastazi yapan, 12 lenf nodu metastazi yapan, 17 metastaz yapmayan toplam
46 olguyu calisma kapsamina aldik. Olgulara immiinhistokimyasal yontemle p27 boyasi
uyguladik. Sonuglar1 pozitif boyanma yiizdesine gére degerlendirdik. (O=hi¢ boyanmayan,
1 pozitif=%1-10 , 2 pozitif=%11-50, 3 pozitif=%51-100 boyanma)

BULGULAR:Metastaz yapmayan olgularin 16'sinda (%94,1) 2 ve 3 pozitif boyanma
izlenirken; uzak organ metastazi yapanlarin 10 tanesi (%58,8) 0 veya 1 boyanma gosterdi
ve sonu¢ SPSS 13.0 programu ile yapilan istatistiksel hesaplamada istatistiksel olarak
sonucu anlamli bulduk.

SONUGC:Sonug olarak PTK'larinda p27 ekspresyonunun degerlendirilmesinin tiimoriin
biyolojik davranigini belirlemede yardimer oldugu ve rutinde uygulanmasinin tedavi

protokoliiniin saptanmasinda yol gosterici olabilecegi sonucuna vardik.

ANAHTAR SOCUKLER: Tiroid, uzak metastaz, p27
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ABSTRACT

OBJECTIVE:Papillary thyroid carcinoma is the most common thyroid malignancy
Altough it is one of the most common diagnose, usually it has a benign behaviour. The
mortality rate is very low. Nowadays, less aggresive treatment methods are used for this
tumor. So it became more important to understand which tumors will spread to distant
organs and have worse prognosis. P27 is a cell cycle inhibitor. A large number of studies
have characterized p27 as an independent prognostic factor in various human cancers. The
aim of this study was to demonstrate the association between distant metastasis and p27
expression.

METHODS: We studied 17 papillary thyroid carcinoma with distant metastasis, 12
papillary thyroid carcinoma with lymph node metastasis and 17 non-metastatic papillary
thyroid cancers. Expression of p27 was assessed based on the percentage of nuclear
staining within the tumor cells.(0=no staning, 1 positive=1-10%, 2 positive=11-50%, 3
positive=51-100% staining)

RESULTS: Of the 17 distant metastasizing papillary thyroid carcinomas, 10 tumors
(58.8%) showed low (grade 0 and 1) p27 expression. Conversely, of the 17
nonmetastasizing papillary thyroid carcinomas, 16 tumors showed high(grade 2 and 3) p27
expression.

CONCLUSION: We used SPSS 13.0 program for statistical analysis and found
statistically significant result. In conclusion, we thougt that evaluation of p27 expression

can help to determine the behaviour of tumor and to decide the treatment protocol.

KEY WORDS: Thyroid, distant metastasis, p27
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