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OZET

MALIGN POTANSIYELI BILINMEYEN TiROID TUMORLERI
VE DIFERANSIYE TiROIiD TUMORLERINDE FHIT, P16, P53, EGFR
EKSPRESYONLARI VE PROGNOSTIK PARAMETRELER iLE ILISKiSi
Dr. Mustafa KOC, Genel Cerrahi A. D. Sivas 2011

Tiroid kanserleri enyaygin endokrin sistem tliimorleridir ve gelismis
iilkelerde goriilen tiim kanserlerin yaklasik. %1’ini olusturur. Her ne kadar
glinlimiizde tiroidin diferansiye karsinomlarinda morfolojik ozellikler esas
almmakta ise de 6zellikle son zamanlarda konvansiyonel histoloji bazi enkapsiile
folikiiler tiroid tiimorlerinin benign yada malign smiflamasinda basarili
olamamaktadir. Ciinkii bu lezyonlarin birbirine benzeyen histolojik o6zellikleri
vardir. Bu amagla ¢esitli immnohistokimyasal belirleyiciler kullanilmakla birlikte
hicbirisi %100 sensivite ve spesifite gdstermemektedir.

Klinisyenler bu zorluklar1 g6z Onilinde bulundurarak yetersiz agresif
cerrahi yada yeterli agresif cerrahi yapmamak durumlarindan kagimmak i¢in genel
terminoloji olarak Malign Potansiyeli Bilinmeyen Tiroid Tiimorleri terimi
onermiglerdir.

Gilintimiizde DTK’li hastalarin nilks ve O6lim risklerinin 6nceden
belirlenebilmesi i¢cin prognostik skorlama sistemleri kullanilarak hastalarin uzun
donem prognozlar1 hakkinda dogru tahminler olusturulabilmektedir.

Bu c¢alismada (EGFR), FHIT, P16 P53 antikorlar1 kullanilarak bunlarin
ekspersyonlarina ve prognostik parametrelerle iligkisine bakilarak tani giicliigii
yasanan olgularda rutinde kullanilabilecek immiinohistokimyasal panele karar
verilmeye ¢alisild1.

Sonug olarak MPBTT gri zon lezyonlar olup spesifik kiiratif prosediirleri
ve postoperatif takiplerinin yapilmasi gereken lezyonlar olarak karsimiza
cikmaktadir. Bizim c¢alismamiza goére MPBTT inde EGFR antikoruyla
boyanmanin zayifta olsa prognostik bir iliski oldugunun gosterilmesi, hastalar i¢in
en uygun tani, tedavi protokoliinii belirleyecek, hastalarm yasam kalitesini

artiracak, tani, tedavi ve uzun donem takip maliyetlerinin azaltacak ongoriiler
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olusturulmasinda anlamli olabilecegini diistindlirmiistiir. Ayrica daha genis hasta
serileri ile yapilacak calismalara ve bu lezyonun gergek agresifliklerini gosteren
biomarkerlara ihtiya¢ oldugu kanisinada varilmstir.

Anahtar kelimeler: MPBTT, EGFR, FHIT, P16, P53, prognoz, tiroid

karsinomlari
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SUMMARY

THYROID TUMORS OF UNCERTAIN MALIGN POTENTIAL AND
DIFFERANTIATED THYROID TUMORS EXPRESSION OF FHIT, P16,

P53 AND EGFR CORRELATES WiTH PROGNOSTIC FACTORS
KOC, Mustafa MD. Department of General Surgery, Sivas 2011

Thyroid cancers are the most common tumor of endocrine system and
constitute approximately 1% of cancers occured in the developed countries.
Although in today morphological features are based in differentiated carcinomas
of thyroid, particularly in recently conventional histology have not been
successful in benign or malignant classification of some encapsulated follicular
thyroid tumors. Because these lesions have similar histological features. Although
various immunohistochemical markers have been used with this purpose, none of
these have show 100% specificity and sensivity.

In general terminology, clinicians have suggest the term of Thyroid
Tumors with Unknown Malignant Potential( TTUMP) to not performe insufficient
aggressive surgery or sufficient aggressive surgery as considering these
difficulties.

At the present time, accurate estimates about long-term prognosis of the
patient can be created to previously determine the risks of recurrence and death of
patients with DTC as using prognostic scoring systems.

In this study, by using EGFR, FHIT, P16, P53 antibodies and looking
expressions and relations with prognostic parameters of those, it was studied to
decide that immunohistochemical panel can be used in cases with diagnostic
difficulty in routine.

Eventually, TTUMP appears as the gray zone lesions required to doing the
specific curative procedures and postoperative follow-up. According to our study,
showing that there is even though a weak prognostic relation between EGFR
antibody staining and TTUMP is made think to be significant in creating of
predictions that will determine the most appropiate diagnosis and treatment

protocol for the patient, improve life quality of patients, reduce the costs of



diagnosis, treatment and long-term follow-up. Additionaly, it is esteemed that
there is a need for further studies performed in larger series of patients and
biomarkers showing the real aggression of lesions.

Key words: thyroid tumors  with  unknown malignant potential, EGFR,
FHIT, P16, P53, prognosis, thyroid carcinomas
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid kanserleri enyaygin endokrin sistem tliimorleridir ve gelismis
iilkelerde goriilen tiim kanserlerin yaklasik. %1’ini olusturur(1-3). Tiroid
karsinomlar1 histogenetik diferansiyasyonlarma gore, folikiil epitel hiicresi, C
hiicre (parafolikiiler), folikiiler ve C hiicre diferansiyasyonu gosterenler olmak
iizere 3 grupta incelenir. Tiroid tiimorlerinin %95°1 folikiil epitel hiicresi
kokenlidir (4).

Tiroid patolojilerinin  davranigini  belirlemede en Onemli ydntem
Hematoksilen&Eozin (HE) incelemedir. Ancak 1s1k mikroskopik incelemede,
benign ve malign lezyonlarda benzerliklerin varligi ve kriterlerin subjektif olmasi
patologlar arasinda degerlendirme farkliliklarina yol agmaktadir(5,6).

Her ne kadar giinlimiizde tiroidin diferansiye karsinomlarimda morfolojik
ozellikler esas alinmakta ise de 6zellikle son zamanlarda konvansiyonel histoloji
baz1 enkapsiile folikiiler tiroid tiimorlerinin benign yada malign smiflamasinda
basarili olamamaktadir. Ciinkii bu lezyonlarin birbirine benzeyen histolojik
ozellikleri vardir(7,8,12). Bu zorluklar tiimorlerinin sert adenomlarm yada
diferansiye tiroid karsinomalarin belirlenmesi ile ilgilidir. Bu amagla c¢esitli
immnohistokimyasal belirleyiciler kullanilmakla birlikte higbirisi %100 sensivite
ve spesifite gostermemektedir(12).

Klinisyenler bu zorluklar1 g6z 6niinde bulundurarak birkag¢ terminolojiyi
yetersiz agresif cerrahi yada yeterli agresif cerrahi yapmamak durumlarindan
kacinmak i¢in kullanmislardir ve genel terminoloji olarak Malign Potansiyeli
Bilinmeyen Tiroid Tiimorleri terimi son olarak dnerilmistir(12).

Stipheli kapsiiler ve /veya vaskiiler invazyon gosteren tiimorler i¢in eger
papiller karsinom benzeri niikleer degisiklikler yok ise malign potansiyeli
bilinmeyen folikiiler timor terimi Onerilmistir Eger niikleer degisiklikler kesin
degil 1ise malign potansiyeli bilinmeyen 1iyi diferansiye timor terimi
onerilmistir(4,10,11,12).

MPBTT sikligin1 ve prognozunu belirlemedeki zorluk bu durumun yeni

tanimlanmasi, uluslar arasi klasifikasyon olmamasi ve patologlar tarafindan



benimsenmemesinden kaynaklanmaktadir. Ancak en son yaymlanan DSO
basiminda MPBTT terimini ac¢ik olarak belirtilmektedir. Cerrahi patolojide bu
lezyonlarin immiinohistokimyasal ve somatik mutasyon yolu ile genotip kesfi
heniiz rutin ¢calismalarda yaygin sekilde benimsenmemistir(10,12).

Tiroid kanser biyolojisi cok 1yi seyirli 1yi diferansiye lezyonlardan
cogunlukla fatal olan anaplastik karsinoma spektrumu arasinda seyreder. Bu
nedenle klinisyenlerin tiroid malignansi hastalarinda davranis tarzi tayin etmede
metodlarinin olmas1 6nemlidir. Bu bilgiler olmadan uygulanacak tedavi hakkinda
karar verilemez. Cerrahlarin terOpatik stratejiye karar vermedeki bakis
acilarindaki ¢ekigsmelerine 6zgl tartismalardan sonra izlenecek degisiklikler ile
patologlar arasinda bu terminolojinin kullaniminin artmasi olasidir(12,13).

Diferensiye tiroid karsinomlu hastalarda primer tedavi oncesinde dogru
sagkalim ve gelecekteki niiks riskini belirlemek miimkiindiir. TNM evreleme
sistemini ve prognstik skorlama sistemlerinin kullanilmasi ile birbirinden
bagimsiz prognostik varyasyonlarm daha iy1 anlagilmasi hasta takip ve tedavisine
olumlu katkilar saglayacaktir(13,14).

Heniiz morfolojik immiinohistokimyasal ve molekiiler biyolojik yaklasim
kombine edilip en iyi sekilde kullanilarak boyle borderline folikiiler lezyonlarin
diagnoz ve prognozu i¢in gliniimiizde basarili ¢alismalar yapilmamistir(12).

Bu ¢alismada dort immiinohitokimyasal belirleyici kullanilip (FHIT P16
P53 EGFR) bunlarin ekspersyonlarini ve prognostik parametrelerle olan iliskisi
belirlenerek ve tan1 giicliigli yasanan olgularda rutinde kullanilabilecek

immiinohistokimyasal panele karar verilmeye calisilacaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 EMBRIiYOLOJi

Tiroid bezi embriyoda gelisen ilk endokrin bezdir. Fertilizasyondan sonra
24. giinde, ilkel farinks tabaninda, median bir endoderm kalinlasmasi olusmaya
baglar. Bu kalinlagmadan, kisa silirede endoderm yapragmmn kaudal yonde
uzayarak olusturdugu bir divertikiilim -tiroid divertikiiliimii- olusur (15).
Divertikiiliin agz1 dil kokiine agiktir ve ‘foremen caecum’ adini alir. Embriyolojik
olarak mide-barsak sisteminin bir uzantisidir. Divertikiiliin distal liimeni
hiicrelerin hizla ¢ogalmasi ile kapanirken hem 6ne hem de her iki yana dogru
biiylimeye devam ederek iki loblu tiroid haline déner ve boyun orta hattinda hyoid
kemik ve larinksi olusturacak yapilarin oniinden asagiya dogru inmeye baslar
(16).

Tiroid asagr dogru inerken, divertikiiliin acik kalan kismi uzayarak
tiroglossal kanal adini alir. Bir siire tiroid ve dil, tiroglossal kanal ile baglanti
kurar. Kanal, ¢ogunlukla dejenerasyona ugrayarak kaybolur ve yedinci hafta
sonunda tiroid son seklini alir ve eriskindeki yerine yerlesir (15,17). Tiroid
gelisimindeki kritik evre yedinci hafta sonuna kadar olan evre olup, gelisim

anomalilerinin ¢ogu bu siralarda ortaya ¢ikar (16).
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Sekil 2.1: Tiroid bezinin embriyolojik gelisimi (16)

Gebeligin onuncu haftasmin sonunda tiroidde folikiiller olusur, onikinci
haftanin sonunda da tiroid iyot tutmaya ve kolloid iiretmeye baslar. Oniiciincii
haftadan itibaren hipofiz ve serumda tiroid stimiilan hormon (TSH) belirlenebilir.
Onsekizinci haftadan itibaren TSH ve tiroksin (T4) paralel olarak artmaya baslar
ve tiroiddeki iyot konsantrasyonu yiliksek diizeylere ulasir. Yaklasik otuz-
otuzbesinci haftalardan itibaren hipotalamus, hipofiz ve tiroid ekseni fonksiyonel
olarak olgun hale gelir. TSH, triiodotironin (T3) ve tetraiodotironin (T4)

dogumdan sonra, birkag hafta i¢inde eriskindeki normal diizeye ulasir (16).

2.2. ANATOMI
Yeni doganda ortalama 1,5 gr agirliginda olan tiroid yasla birlikte
biiytiyerek erigskinde 17-20 gr agirliga ulasir(18). Tiroid genellikle iki lateral lob

ve bunlar1 birlestiren isthmustan olusur. Her iki lateral lobun boyu 4-5 cm, eni 2—



3 cm, kalmlig1 2—4 cm olup tiroid kikirdaginin ortasi ile 6. trakeal halka arasinda
yerlesir(19).

Tiroid ylizeyden derine dogru (6nden arkaya); deri, siiperfisiyal fasya
(platisma dahil), derin boyun fasyasinin ylizeyel tabakasi ve bu tabakanm orttigi
sternokleidomastoid, omohyoid, sternohyoid ve sternothyroid kaslar tarafindan
ortiiliir. Arka medialde 6zefagus ve trakea, arka lateralde karotis kilifi ve icerigi
tarafindan sarilmistir. Tiroid komsu organlardan kolayca ayrilabilmesine ragmen
posterior suspansuar ligament (Berry ligamenti) aracilifiyla krikoid kikirdak ve
iist trakeal halkalara sikica yapigsmistir ve rekiirren laringeal sinirin en ¢ok bu

bolgede yaralanabilecegi unutulmamalidir(20,21).

2.2.1 Arterleri

Tiroid genel olarak superior ve inferior tiroid arterler tarafindan beslenir.
A. tiroidea ima ti¢lincii bir arter sistemi olarak tiroid kan akimina destek olmakla
beraber goriilme oran1 %1.5-12 arasindadir. Bu arter en sik innominate arter veya
aortadan, ¢ok nadir olarak da internal torasik arterden koken alir. Tiroid grami
basina 5Sml/dk ile en ¢ok kanlanan organlardan biridir(20).

Superior Tiroid Arter

Eksternal karotis arterin bir dalidir. Karotis tiiggeni iginde tiroid
kikirdagimin hemen iistiinde eksternal karotis arterin 6n yliziinden ayrilarak one ve
asag1 dogru seyreder. Superior laringeal, sternokleidomastoid ve laringeal dallar1
verdikten sonra tiroid list kutbuna anteromedialden birka¢ dala ayrilarak girer.
Bunlar posterior tiroidi ve iist paratiroidleri besleyen posterior dal, tiroidin
anteriorunu besleyen anterior dal, isthmus ve/veya piramidal lobu besleyen
piramidal daldwr. Superior tiroid arteri medialde inferior konstriktdr kas ve
superior laringeal sinirin eksternal dali (Galli Gurci) ile yakin komsuluk
gosterir(19,21).

Inferior Tiroid Arter

Subklaviyan arterin dali olan tiroservikal trunkustan ¢ikar. Karotis kilifi
arkasinda yukar1 dogru seyrederek yaklasik krikoid kikirdak seviyesinde mediale

dogru karotisi arkadan ¢aprazlayarak doner ve halka seklinde asagi dogru inerek



tiroid alt kutbu hizasma gelir. Buradan tekrar yukari dogru doner ve yaklasik
tiroidin orta kismindan tiroide ulagir. Tiroide girmeden Once inferior, posterior ve
internal olmak iizere ii¢ dala ayrilir. Inferior tiroid arterin rekiirren laringeal sinir

ve servikal sempatik zincir ile yakin komsulugu mevcuttur(19,20).

2.2.2.Venleri

Superior tiroid ven arteri ile birlikte seyreder ve internal juguler vene
drene olur. Ust kutbun hemen iizerinde krikotiroid kas1 drene eden ve eksternal
laringeal sinir’e ¢ok yakin olan bir dal alir. Vena tiroidea media ya ¢ok incedir, ya
hi¢ yoktur ya da birden fazladir ve internal juguler vene drene olur. Inferior tiroid
venleri, multipl venler olarak alt kutuptan ve isthmusdan kaynaklanarak internal
juguler vene ya da trakea on kisminda vertikal olarak asagi dogru seyrederek sol
innominate ven veya brakiosefalik vene drene

olur (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2.2 Tiroidin arter ve venleri (Netter)



2.2.3.Tiroidin inervasyonu

Tiroidin inervasyonu otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik
dallar1 tarafindan saglanir. Sempatik lifler servikal ganglionlardan gelir ve tiroidi
besleyen damarlarla beraber beze ulasir. Parasempatik sinirler vagus kaynakli

olup laringeal sinirler yoluyla tiroide gelirler(19).

2.2.4.Tiroidin Lenfatik Drenaji

Tiroid bezini drene eden lenfatik kanallar venler boyunca uzanmaktadir
(Sekil 2.3). Tiroid bezine en yakin bolgedeki lenf bezleri; krikotiroid membran
iizerinde bulunan krikotiroid nod (Delphian nodu), rekiirren laringeal sinirle
iligkili olan paratrakeal nodlar ve trakea iizerinde uzanan yumusak dokudaki
pretrakeal nodlardir. Bezden uzaklastikca vendz drenaji takip ederek lenfatik
kanallar internal juguler venin hemen lateralindeki {ist, orta ve alt derin servikal
zincirlere drene olurlar. Bunlardan sonra tiroid kanserinde tutulum olan nodlar,
supraklavikular ve mediastinal lenf nodlaridir. Ancak, tiroid kanserinde
boyundaki lenf nodlarindan herhangi birinin tutulabilecegi unutulmamalidir

(20,21).

Sekil 2.2.4 Tiroid lenfatikleri



2.3 FiZYOLOJi

Tiroid glandi, viicudun metabolik hizini1 artirmada 6nemli etkileri olan ve
genellikle tiroksin (T4) ve trityodotironin (T3) olarak isimlendirilen iki hormonu
salgilayan bir bezdir. Tiroid bezinden serbestlesen tiroid hormonlarinin %93’i T4,
%7’s1 T3’diir. Tiroid bezi ayni zamanda kalsiyum metabolizmasinin 6nemli
hormonlarindan biri olan kalsitonini de salgilar (22). Tiroidden T3 ve T4
ekspresyonu, anterior hipofizden salgilanan tiroid stimiilan hormonun (TSH)
kontrolii altindadir. TSH uyaris1 T3 ve T4 ekspresyonunu uyarirken, kandaki T3
ve T4 artis1 hipofizden TSH ekspresyonunu baskilar (negatif feed-back etkisi),
TSH ekspresyonu ise hipotalamustan salgilanan tirotropin serbestlestirici
hormonun (TRH) kontrolii altindadir (22). Tirotropin ekspresyonu soguga maruz
kalindiginda artar, 1s1 ve stres uyarisi ile azalir (22,24). Tiroksin ve trityodotironin
ekspresyonunun artmasiyla metabolizma hizi %60-100 oraninda artmakla birlikte
salginin ortadan kalkmasi ile metabolizma hizi1 normalin %40-50si kadar azalir
(22).

Tiroid hormonlarinin olusumu ekzojen yolla iyot alimina baghdir. Follikiil
hiicresinde tirozine baglanan iyot miktarina gére monoiyodotirozin (MIT) ve
diiyodotirozin (DIT) olusur. MIT ve DIT’in kendi aralarinda eslenmesi ile T4 ve
T3 olusur. Bu hormonlar tiroglobuline (Tg) bagli olarak follikiil i¢indeki
kolloidde depolanir. Bu depo viicudun 1-3 aylik ihtiyacini kargilamaya yeterlidir
(25).

T3 ve T4 tiroglobulinden ayrilarak serbest hormon seklinde kana salinir ve
tamamima yakii plazma proteinlerine baglanirlar. Bu hormonlara baglanma
egilimi en yiiksek olan tasiyici bir glikoprotein olan tiroksin baglayan globulin
(TBG) dir ki, tiroid hormonlarinin 2/3’iinii baglar. Tiroid hormonlarinin 1/4’u
tiroksin baglayan prealbumine (TBPA), 1/10 kadar1 da albumine baglanir.
Plazmadaki tiroid hormonlarmin %0.02’s1 serbest haldedir ve bunlar fizyolojik
olarak aktif fraksiyonu olusturur (25).

Tiroid bezinden salgilanan tiroid hormonlarinin yaklasik %90°1 T4, %10’u
ise T3’tlir. Bununla birlikte tiroksinin onemli bir bolimii (%75-85) kanda

trityodotironine ¢evrilir (T4’lin T3’e deiyodinasyonu). Bu ¢evrilme ¢ok 6nemlidir.



Ciinkii T3 plazmada 10-20 kat daha az miktarda bulunsa da T4’ten dort kat daha
aktiftir. T3 lin yarilanma omrii bir giin iken, T4’iin yedi glindiir. Tiroid hormonlar1
hedef hiicreye pasif difflizyonla veya ATP bagimli aktif transportla gecer. Daha
sonra hiicre cekirdegindeki tiroid hormon reseptorlerine baglanarak etkilerini
baslatirlar (25).

Tiroid hormonlarinin memelilerde ¢ok cesitli etkileri vardir. Bunlar;

-Metabolik olarak etkin dokularm hemen hepsinde oksijen tiiketimini
artirir.

-Beyin gelisimi lizerine 6nemli etkiye sahiptir. En ¢ok etkilenen MSS
kisimlari, serebral korteks ve bazal gangliyonlardir.

-Adrenalin ve noradrenalinin ile siki iliskidedir

-Kalpte B adrenerjik reseptorlerin say1 ve afinitesini ve dolayisi ile kalbin,
katekolaminlerin kronotropik ve inotropik etkilerine duyarliligini artirir

-Sindirim kanalindan karbonhidrat emilim hizmni artirir

-Kan kolesterol diizeyini diisiirtir.

-Normal biiyiime ve iskelet gelisimi i¢in gereklidir. Hipotiroidili
cocuklarda kemik biiylimesi yavaslar ve epifiz kapanmasi gecikir. Tiroid
hormonlarinin yoklugunda biiylime hormonunun salgilanmasi da baskilanir

-Iskelet kast iizerine de etkileri vardir. Hipertiroidili olgularin cogunda kas
zay1fligt meydana gelir. Kas zayiflig1 kismen protein katabolizmasidaki artisa

bagli olabilir (24).

2.4. HISTOLOJi

Tiroid dokusu, i¢i kolloidle dolu bir limeni ¢epecevre saran tek sirali
kiiboidal-kolumnar epitel ile doseli folikiillerden ve bunu ¢evreleyen bazal
membrandan olusmustur. Folikiiller tiroid hormon uyarilarina verdikleri cevaplara
bagl olarak degisik captadir. Tiroid bezi parankim i¢ine septalar gonderen gevsek
bag dokusu kapsiilii ile sarilmistir. Bu septalar giderek incelir, folikiillerin tiimiine
ulasir ve esas olarak retikiiler liflerden olusan ince ve diizensiz bir bag dokusu ile

folikiiller1 birbirinden ayirarak tiroidde lobulasyonlara neden olur (23). Her
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lobiilde 20-40 folikiil vardr. Eriskin tiroid yaklasik 3x106 follikiil igerir. Follikiil
epitel hiicresine tirosit ad1 da verilir (23,25).

Bir tiroid follikiilinde esas olarak iki tip hiicre vardir. Bunlar; hem
follikiiler limen hem de bazal membranla iliskide olan normal follikiil epitel
hiicresi ve tiroid folikiilleri arasinda izole gruplar halinde ya da folikiil epitel

hiicrelerinin bir parcasi olan C hiicresidir (23,25).

2.5. TIROID KANSERLERINDE ETYOLOJi VE PATOGENEZ

Tiroid karsinomlarinin gelisiminde cevresel, genetik, hormonal faktorler
ve bunlar arasindaki iliski dnemlidir (1,2,26). Cevresel etkenler genotoksik ve
nongenotoksik etkiler olmak iizere ayrilir. Genotoksik etkiler radyoaktif iyota
bagli, nongenotoksik etkiler ise iyot eksikligine bagli olusan TSH stimiilasyonu
sonucu ortaya ¢ikar (26).

Cevresel etkenlerden olan iyonize radyasyona maruziyet, DNA hasarina
neden olarak tiroid kanser riskinde belirgin artisga yol acan Onemli bir risk
faktoriidiir. Gegmis yillarda akne, tinea kapitis, servikal tiiberkiiloz lenfadenit ve
timik biiylime gibi benign hastaliklarin tedavisi amaci ile bas ve boyun bdlgesine
uygulanan radyasyona bagli olarak, olgularm %9’unda uygulamadan 10 yil sonra
tiroid kanseri gelismistir (3,27). Radyasyon ile iliskili kanser gelisme riski,
radyosensitivitesi nedeniyle tiroid glandinda diger organlardan daha ytiksektir.
(27) .

Tiroid karsinomlarinin bazi ailelerde sik olarak goriilmesi bu tiimorlerin
patogenezinde genetik gecisin olabilecegini diisiindiirmiistiir (26). Genetik odag1
bilinmemekle birlikte son zamanlarda ailesel tiroid papiller karsinomu
tanimlanmaistir.

Bazi onkogenlerin aktivasyonu veya mutasyonu tiroid karsinomlarinin
gelismesinde 6dnemlidir. Bunlardan en 1yi tanimlanan papiller ve mediiller tiroid
karsinomlarinda rol oynayan RET protoonkogenleridir (3,27). Normalde tiroid
folikiil epitel hiicrelerinden eksprese edilmeyen RET protoonkogeni, tirozin kinaz
reseptoriinii kodlar. Iki farkli mutasyon mekanizmas: ile folikiiler ve C hiicrelerde

malign doniisime neden olur. RET’in somatik olarak yeniden diizenlenmesi
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sonucu olusan fiizyon {riini RET/PTC olarak bilinir (3,26,27,28). PTC’lu
olgularin %33’tinde RET aktivasyonu, %17’sinde TRK protoonkogeni bulunur
(29). RET/PTC rearranjmani radyasyona bagl gelisen tiroid kanserlerinde
yaygindir (28). RET protoonkogeni folikiil epitel hiicrelerin aksine parafolikiiler
hiicrelerden eksprese edilir. PTC’da RET protoonkogeninde asir1 ekspresyon
gortiliir iken, herediter mediiller karsinoma sahip bireylerin %95’inde nokta
mutasyonu saptanmis, sporadik mediiller karsinomlarin %20-30’unda da somatik
mutasyon tespit edilmistir (3,27,28). Papiller karsinomda goriilen diger bir
mutasyon BRAF genindedir. BRAF gen mutasyonu erkeklerde, yaslilarda, lenf
nodu ve uzak metastaz gibi kotii klinikopatolojik 6zellikleri olan PTC’lu olgularda
daha sik goriiliir ancak prognoza etkisi halen tartismalidir (30). Cesitli calismalar
anaplastik tiroid karsinomlarmin BRAF mutasyonu olan papiller karsinom
zemininden gelistigini gostermistir (30). Tiroid folikiiler karsinomunun ise en
onemli molekiiler 6zelligi RAS nokta mutasyonlar1 veya PAX8-PPAR gamma
yeniden diizenlenimidir, ancak tanisal ve prognostik agidan bir 6nemi yoktur
(3,30). RAS nokta mutasyonlarinin oran1 adenom ve karsinomlarda benzer
sikliktadir. Buna karsilik p53 tiimor siipresor gende inaktivasyon iyi diferansiye
tiroid karsinomlarinda nadir, fakat anaplastik tiimorlerde siktir (27,31).
Radyasyona maruziyet siklikla papiller karsinoma neden olurken, folikiiler
karsinomun etyolojisinde radyasyona ek olarak diyetteki iyot eksikligi
gelmektedir (1). Hem iyot eksikligi hem de genetik etkilerin varlig1 folikiiler
karsinomun nodular guatr dykiisii ile iliskisini ortaya koyar. Iyot eksikligine bagl
olarak ortaya c¢ikan yiksek TSH diizeylerinin biliylimeyi uyarmasi,

dishormonogenezde siklikla folikiiler karsinom olusmasi1 gdzlemini destekler.
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Sekil 2.5: Tiroid karsinomunda karsinogenez basamaklari (86)

2.6. TIROID KANSERLERININ KLIiNiK

Tiroid kanserleri, histolojik tipi g6z Oniine alinmaksizin genellikle soliter
veya multiple kitleler, ses kisikligi, yutma giicliigii, dispne ve agr1 gibi sikayetler
ile karsimiza ¢ikar (32). 14 yasindan kiigiik veya 65 yasindan biiyiik olgular, erkek
olgular, ailede tiroid kanseri Oykiisii olanlar, uzun siiredir var olan ve hizli
biiyliyen 4 cm’den biiyiik lezyon, radyasyona maruziyet, ses kisikligi ve vokal
kord paralizisi olanlarda tiroidde nodiil var ise malignite akla gelmelidir (20). Tek
bir nodiiliin malign olma olasilig1 mutinodiiler olandan daha fazladir (33). -

Tiroid bezinin fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in kullanilan bir¢ok
laboratuar testi mevcuttur. Tiroid kanserli olgularm ¢ogu 6tiroiddir (2). Serum
tiroglobulin seviyeleri tiroid kanseri tanisinda yardimci degildir, ancak serum
kalsitonin seviyesinde artig tiroid mediiller karsinomu tanisinda 6nemlidir (2).
Radyolojik olarak sintigrafi ve ultrasonografi (USG) taniya yardimeidir.
Sintigrafide radyoaktif maddelerin (I-131, Tech-99) tutulumuna baglh tiroid
nodiilleri soguk nodiil ve sicak nodiil olarak adlandirilir. Soguk nodiillerde
malignite insidanst daha yiiksektir (2,33). USG olarak nodiiliin solid veya kistik
oldugu, biiyiikliigii, sayis1 tespit edilir. Solid nodiillerin kistik olanlara gore
malignite riski daha yiiksektir, ancak papiller karsinomlar %10 oraninda kismen

veya tamamen kistik olabilir (2,33).
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Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB); tiroid kitlelerinin tanisina
yaklagimda oldukc¢a giivenilir ve uygulanmasi kolay bir yontemdir (2). Bundan
50-60 yil Once tiim soliter tiroid nodiillerine cerrahi tedavi tavsiye edilir iken
kanser goriilme sikhigi %4,5 idi. IIAB diger tam yontemleri ile birlikte
degerlendirildiginde, tiroid nodiillerin malign potansiyeli hakkinda daha dogru
bilgiler verir. IIAB’sinin kullanimi ile cerrahi uygulanan olgu sayisinda ileri
derecede azalma ve cerrahi uygulanan olgularda maligniteyi yakalama oraninda
belirgin artig goriilmiistiir (2). Ancak folikiiler lezyonlarda, kistik nodiillerde ve
kiiciik nodiillerde yeterli materyal alinmasindaki zorluklara bagl olarak IIAB ile
tan1 vermek giiclesir. [IAB ile nodiillere tanisal yaklasimin saglanmas: ile cerrahi
endikasyonlarda daha se¢ici olunmaya baslanmistir (33). Hizli sonug veren, ucuz,
agrisiz, kolay ve komplikasyon orani diisiik olan bu teknigin tanisal sensitivite ve
spesifitesi %90’ iizerindedir. Ancak bu oranlar deneyimli klinisyen ve
sitopatologa baghidir. Patolojik degerlendirme, yetersiz, benign, siipheli ve malign
olmak tizere dort grupta siniflandirilarak yapilir iken, 2007 Bethesda sistemine
gore; yetersiz, sadece kist s1visi, benign, 6nemi belli olmayan atipik folikiil epitel
hiicreler, folikiiler neoplazm i¢in siipheli, hurthle hiicreli neoplazm i¢in siipheli,
malignite siiphesi ve malign olmak iizere smiflandirilmaktadir (34). Papiller,
mediiller ve anaplastik tiroid tiimorleri, metastatik tiimorler ve lenfomalarm [IAB
ile tanmabilirlikleri yiiksek iken, folikiiler adenom ve folikiiler karsinomlarin
ayrimini bu yontem ile saglamak ¢ok zordur (2,35). Ciinkii bu lezyonlarda malign
oldugunu belirten en 6nemli bulgu damar ve/veya kapsiil invazyonunun tespitidir.

[IAB bu 6zellikleri belirlemede yetersizdir.

2.7. TIROID KANSERLERININ TEDAVIiSi

Diferansiye tiroid kanserlerinin giiniimiizde kabul goren tedavi sekli
tiroidektomidir. Yiksek riskli, bilateral tiimorii olan ve asikar lokal invazyonu
olan hastalarda total yada totale yakin tiroidektomi uygulanir. Ancak diisiik riskli
hastalardaki tiroidektominin genisliginde halen tartigmalar devam etmektedir.

Total tiroidektomiyi savunan bir grup ve karsisinda daha smirlt bir rezeksiyon
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oneren bir grup mevcuttur. Bu tartismanin nedeni hangi tedavinin daha basarili
olacagini gosteren prospektif randomize ¢alismalarin olmamasidir (36).

Total tiroidektomiyi savunan grup; total tiroidektomi sonrasinda
uygulanan radyoaktif iyot ablasyonunun, tedavide etkinligi arttiracagmni
belirtmektedirler. Ayni zamanda rezidii doku tespitinde ve metastaz
arastirilmasinda total rezeksiyonun avantajli oldugunu savunmaktadirlar. Tiroid
dokusu tamamen ¢ikarildiginda serum tiroglobulin seviyesinin yiikselmesi niiks
hastaligin tespitini kolaylastirmaktadir. Ayrica hastalarin yaklasik %85’inde kars1
lobda mikrokarsinom odag1 olabileceginden niikslerin azaltilmasinda, diferansiye
kanserlerde %1 oraninda indiferansiye kansere doniisiim olma ihtimalinin varligi
ve niiks durumlarinda yapilan cerrahiye bagli komplikasyonlarin fazla olmasi
nedeniyle total tiroidektominin daha uygun olacagini degerlendirmektedirler.

Total tiroidektominin daha smirli yapilmasmi savunan grup ise total
tiroidektominin daha fazla operatif risk tasimasi, lokal niikslerin yarisinin cerrahi
ile tedavi edilebilecegi, geride kalan dokuda %5’ten daha az lokal niiks olmasi,
tiimoriin ¢cok odakli olmasinin klinik 6neminin az olmas1 ve total tiroidektomiden
daha simirli cerrahi yapildiginda prognozun iyi oldugunu bildirmektedir.

Papiller tiroid kanserinde cesitli serilerde %11-80 arasinda servikal lenf
nodu metastaz1 olabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle profilaktik lenf nodu
diseksiyonu yapilmasini savunan ¢alismalar olmasina ragmen giiniimiizde halen
onerilen sekil terapotik lenf nodu diseksiyonudur (33,36,37).

Diferansiye tiroid kanserleri iyot tutma yetenegini korumalarindan dolay1
adjuvan tedavide RAI ablasyonu kullamlmaktadir. Radyoaktif iyot rezidiiel
dokunun ablasyonundan baska uzak metastazlarin tespiti ve tedavisinde de

faydalhdir.

2.8.DIFERANSIYE TIiROID KARSINOMLARINDA PROGNOSTIK
SKORLAMA SiSTEMLERI

Gunimizde DTK’li hastalarin niiks ve oOlum risklerinin Onceden

belirlenebilmesi i¢in ¢esitli prognostik sistemler tanimlanmistir. En sik kullanilan
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prognostik sistemler AMES (38,64), AGES (39,64), MACIS (40,64), ve TNM’dir
(41,42,64). Kullanilan bu prognostik faktorler ile hastalarm uzun dénem
prognozlar1 hakkinda dogru tahminler olusturulabilmektedir. Ancak bu prognostik
faktorlerin klinik uygulamalarinda hastalarin gergek klinik prezentasyonlari, erken
tan1 ve tedavi sonuglarinin kestirimi konusunda yeterli katki saglayamadiklar1 i¢cin

eksikleri vardir. Bu prognostik faktorler Tablo2.8’de topluca gosterilmistir.

Tablo 2.8: diferansiye tiroid kanserlerinde prognostik skorlama sistemleri

TNM AGES AMES MACIS
Lenf Nodu Metastazi Evet
Yas Evet Evet Evet Evet
Tiumor Boyutu Evet Evet Evet Evet
Uzak Metastaz Evet Evet
Cinsiyet Evet
Grade Evet
Uzanim Evet Evet
Invazyon Evet
Timoriin Tam Rezeksiyonu Evet

2.8.1 AMES

AMES Kklasifikasyonu ilk olarak Lahey Clinic Foundation’da DTK’l1
hastalarda ii¢ prognostik faktorii analiz etmistir. Bunlar yas (smir deger; erkekler
icin 40, bayanlar icin ise 50), cinsiyet ve histolojik tiptir (follikiiler vs papiller).
AMES evreleme sistemini kullanarak yapilan ilk yayinda diistik riskli grupta 20
yillik sagkalim %100, orta riskli grupta %84 ve yiiksek riskli grupta ise %54
olarak bildirilmistir (64). Ayn1 merkezden ikinci yayinda ise (43) prognoz i¢in
onemli iki parametre; timor boyutu ve hastaligin lokal ya da uzak yayilimi
degerlendirmeye katililarak diisiik ve yiiksek riskli gruplar ayrilmaya caligilmistur.
1988 yilinda ikinci evreleme klasifikasyonunda tiimoér boyutunun > 5cm ve uzak
metastaz varlig1 olarak belirlenmistir (43).Mayo klinik yayinlarinda belirtilen risk

faktorleri ve 20 yillik siirvi tabloda verilmistir.
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Tablo 2.8.1: AMES skorlama sistemine gore risk faktorleri ve survi

Diisiik risk: Yiiksek risk:

e Gen¢ hasta (erkek <40, kadin <50) | ¢ Uzak metastazi olan biitiin hastalar
Metastaz1 yoksa e Ekstratiroidal papiller karsinom, folikiiler

e Yasli hasta (intratiroidal papiller, lezyonlar i¢in major kapsiiler invazyon
folikiiler lezyonlar i¢in kapsiil invazyon) | e Yash hastalar i¢in (erkek >40, kadin >

e Primer kanser <5 cm 50) Primer kanser >5 cm

e Uzak metastaz yoksa

AMES risk gruplarmma gore sagkalim(20-
yr):

Diistik risk = 99%

Yiiksek risk = 61%
2.8.2 MACIS

Bu smiflama sistemi, standart sagkalim analizleri kullanilarak DTK’l1
hastalarda ilk tedavi sonrasinda sagkalim oranlarim1 tahmin etmek icin
planlanmistir (Hay et al. 1993). Belirli prognostik faktorler gézden gegirilerek
sagkalima etkisi oldugu genel kabul goren 5 de§isken tanimlanmistir. Bunlar yas
(smur deger; 40), timOr boyutu, cerrahi rezeksiyonun yeterliligi, ekstratiroidal
invazyon ve uzak metastazdir. Bu prognostik degiskenlerin 1s1iginda 4 farkl
prognostik grup (<6, 6.0-6.99, 7.0-7.9, 8> ) tanimlanarak 20 yillik mortalite
oranlar1 hesaplanmaktadir(64,66,67).
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Tablo 2.8.2 MACIS skorlama sisteminde skor hesaplanmasi ve survi

MACIS Skor = 3.1 (eger yas 40 altinda ise) MACIS skoruna gore sagkalim(20-
yada 0.08 X ( eger yas 40 {istlinde ise) yil):
+ 0.3 tiimor ¢ap1 (cm maksimum ¢api) <6 = %99
+ 1 (eger inkomplet rezeksiyon varsa) 6-6.99 = %89
+ 1 (eger lokal invazyon varsa) 7-7.99 = %56
+ 3 (eger uzak metastaz varsa) >8=%24
2.8.3 AGES

Bu smiflamada yas, histolojik grade, tiroid dis1 invazyon veya metastazlar
ve timor boyutu prognostik degiskenler olarak almmistir. Tiim ¢aligmalarda en
onemli Ui¢ degisken hastanin yasi, lokal invazyon ve uzak metastaz olup
olmadigidir. Yine unrezektabl tiimorler de kotli prognoza sahiptir(64,65). Tiroid
kapsiiline ve c¢evre dokuya olan lokal invazyon intratiroidal tiimorlerle

karsilastirildiginda mortaliteyi 10 kat arttiran bir faktordiir.
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Tablo 2.8.3: AGES skorlama sisteminde skor hesaplanmasi ve survi

AGES Prognostik skor = 0.05 X yas (eger >40) | AGES skoruna gore sagkalim(20-
yr):

+ 1 (eger grade 2) <3.99 =99%

+ 3 (eger grade 3 yada 4) 4-4.99 = 80%

+ 1 (eger extratiroidal ise) 5-5.99 =67%

+ 3 (eger uzak metastaz varsa) >6 = 13%

+ 0.2 X tiimor boyutu (cm maksimum ¢ap)

2.8.4. TNM

TNM smiflamalarinda tiroid kanserlerinin biitiin histolojik alt tiplerinin
birlestirilmesi, ancak papiller ve follikiiler tiroid kanserlerinin evrelemesinin
birlikte yapilmasi Onerilmektedir. Tablo 2.2°de tiroid kanserleri icin TNM
evreleme sistemi gosterilmistir. Degelendirmeye alinan parametreler yas (smir
deger, 45), timor boyutu, lenf nodu tutulumu ve uzak metastazdir. TNM
siniflamasi ile degerlendirilen bir hasta grubunda 20 yillik sagkalim evre I’de
%100 iken evre IV olan hastalarda ise 20 yillik sagkalim goézlenmedigi
bildirilmistir (64)
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Tablo 2.8.4 Diferansiye Tiroid Kanserleri icin TNM evreleme sistemi

Primer Timor (T)

Not: Biitiin katagoriler iki alt gruba boliinebilir: (a) soliter tiimor, (b) multifokal timor

(En biiytlik olan tiimor boyutu evrelemeyi belirler)

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor.

TO Primer tiimor yok

Tl Tiroid ile smirli en genis ¢cap1 lecm ya da daha kiigiik olan tiimor
T2 Tiroid ile smirli en genis ¢ap1 1-4 cm olan timor

T3 Tiroid ile smirli en genis ¢cap1 4 cm’den biiyiik olan tiimor

T4 Tiroid kapsiiliinii agmis herhangi bir boyuttaki tiimor

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

Bolgesel lenf nodlar1 servikal ve mediastinal lenf nodlaridir.

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var
Nla Ipsilateral servikal lenf nodunda metastaz var
N1b Bilateral, orta hat, kontrolateral ya da mediastinal lenf nodu
metastazi var
Uzak Metastaz (M)
MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Papiller ya da Follikiiler Kanserleri
<45YAS >45 YAS
Evre ] Herhangi Bir T, Herhangi Bir N,|T1, NO, MO
Evre 11 Herhangi Bir T, Herhangi Bir N,|T2, NO, MO
T3, NO, MO
Evre 111 T4, NO, MO
Herhangi Bir T, N1, M0
Evre IV Herhangi Bir T, Herhangi Bir N, M1
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2.9 IMMUNOHISTOKIMYASAL MARKERLAR

Bir¢cok yayinda tiroid patolojilerinin diagnozunda immiinohistokimyasal
teknikler basarili bir sekilde kullanilmistir. Ancak tek marker sensivite ve spesifite
acisindan suboptimal olmustur. Iki ya da daha ¢ok antibady kullanimi diagnostik

siire¢ i¢cin daha efektiftir(12,71,72).

2.9.1 FHIT

FHIT geni (fragile histidine triad) tiimor siipresor geni, kromozom 3p14.2
bolgesinde yer alan, FRA3B fragil bolgesini 6rten, 1 Mb biiytikliigiinde bir gen
olup, besi protein kodlayan 10 kiiciik eksondan olusur (44,46). Bu bolge insan
genomunun en kirilgan kismilarindan biridir. FHIT tiimor siipresdr gen olarak
varsayilir ve niikleotid baglayan proteinlerden histidin triad siiperfamilyasinin
iyesidir. FHIT kaybi karsinogeneziste en sik goriilen olaydir. FHIT protein
ekspresyon kaybi ve Anormal FHIT transkriptiyonu Akciger meme ve bas boyun
kanserlerinde yiiksek sekilde goriilir . Cesitli ¢alismalarda FHIT geni
inaktivasyonu hem malign hem benign tiroid lezyonlarinda sik¢a goriilmekte olup
ve tiroid karsinogenezinde erken donemde gelisen bir olayla iliskili oldugu

ongoriilmektedir (45,47).

2.9.2 PS3

p53 geni 17. kromozomun kisa kolunda yer alir ve 393 aminoasitten
olusan bir proteini kodlar. p53 6nemli bir timor slipresor gendir ve multipl stres
sinyallerini biitiinlerek hiicrenin hedef gen serilerine karsit DNA hasarini diizenler
p53 tiimdr baskilayicit genindeki mutasyonlarin insanlarda goriilen kanserlerin
yaklagik yarisinda agiga ciktigi ve malign hiicrelerde en sik rastlanan genetik
degisiklik oldugu gosterilmistir. Bu gen DNA hasari, hipoksi, metabolik
degisiklikler veya ‘’heat shock™ protein ve sitokinler gibi mediyatorlerin agiga
ciktig1 stres durumlarinda artmaktadir Bu gen p53 proteinini kodlamakta ve bu
protein hiicre siklusunu G1 fazinda duraklatarak hasarlanmig DNA’nin tamirine
olanak saglamaktadir. p53 geni olmadiginda ya da mutant p53 gen varliginda

hiicre siklusu G1 fazinda duraklamamakta, ayn1 zamanda apoptozis de inhibe
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oldugundan transforme hiicre sayis1 artmaktadir(48). p53 tiimor baskilayici
genindeki mutasyon belirmesi diferansiye tiroid karsinomlarimdan daha ¢ok
anaplastik tiroid karsinomunda goriiliir ki bu da tiimoriin progresyonu ile
korelasyon gosterir (48,49). P53 inaktivasyonu insan kanserlerinde sik ( %50)
goriilen mutasyon olmasina ragmen tiroid kanserlerinde sadece %10 unda ve daha
cok kotii diferansiye ve agresif histotiplerinde goriliir. Ayrica P53 ve EGFR over

ekpresyonu PTC da lenf nodu metastazi ile korele oldugu gosterilmistir

2.9.3 EGFR

EGFR, 170 kilo dalton agirliginda hiicresel biiylime, diferansiyasyon ve
proliferasyonu etkileyen ¢esitli sinyal ileti sistemlerini iceren bir glikoproteindir.

Epidermal biiylime faktorii reseptori(EGFR) yapisal olarak birbirine
benzeyen, ancak fonksiyonel olarak farkli erbB1 (HER1: EGFR), erbB2 (HER2
/neu), erbB3 (HER3) erbB4(HER4) adi verilen 4 adet reseptdrden olusan reseptor
Tirozin Kinaz ailesinin ilk {iyesidir. Tiim bu transmembran reseptorleri modifiye
tirozin rezidileri tarafindan aktive edilen intrensek kinaz aktivitesi igerirler.
Biiyiime faktorlerinin reseptore baslanmasiyla kinaz aktivitesi uyarilir. EGFR
aktivasyonu, gen ekspresyonunu aktive eden, hiicre siklusunun progresyonunu ve
diferansiyasyonunu saglayan hiicresel cevabin indiiklenmesine yol acan sinyal
kaskadini baslatir(50). Sinyal yolaginin aberran aktivasyonunun, artmis hiicresel
proliferasyon, apoptozisin engellenmesi, timor hiicre invazyonu ve metastaz gibi
pek cok tiimdrojenik olaya katkida bulundugunavinanilmaktadir. Artmis EGFR
ekspresyonu ile tlimOrogenezis arasinda giiglii bir korelasyon oldugu
gosterilmistir. Baz1 vakalarda tek basina EGFR diizeylerinin degisimi bile kanser
gelisimini indiiklemek i¢in yeterli olabilmektedir. Deri, oral kavite, 6zofagus ve
akcigerin skuamoz hiicreli karsinomlarim1 da igeren ¢esitli insan tiimor hiicre
hatlarinda artmis EGFR diizeyleri gosterilmistir(51). Yine meme, mesane, serviks,
renal, over, akciger ve cesitli skuamoz hiicreli karsinomlarda da artmug EGFR
ekspresyonu saptanmistir EGFR’ nin artmig ekspresyonu andiferansiye tiroid

karsinom olgulariin %40 inda gorildigii rapor edilmistir.
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2.9.4 P16

P16 ve P15 fonksiyon kaybi nokta mutasyon yada delesyon seklinde olup
hiicre transformasyonuna ve tlimorogenezise katkida bulunur Normalde bu
proteinler CDK4 ve CDK6 ya baglanarak hiicre proliferasyonunda negatif kontrol
olusturur ve siklin d proteinleri ile aktif kompleks tiriinlerinin olusumunu 6nleyen
holoenzim olusturup Rb yi inaktive eder P16 gen haritasinda 9p21 olup delesyon
yada mutasyonu bir ¢ok degisik kanserde gdriilmektedir P16 mutasyonuna bagli
bu genin inaktivasyonu benign tiroid adenomlarinda yada erken dénem tiroid
tiimorlerinde rol oynamamaktadir ancak analizler undiferansiye ve metastatik
tiroid karsinomlarinda tiroid karsinogenezisinin daha sonraki agamalarinda P16

mutasyonunun ayirici degeri olabilecegini gosterebilir(52,53).

2.10 PATOLOJI

Tiroid tiimdrlerinde en yaygin kullanilan histopatolojik siniflama Diinya
Saglik Orgiitii (DSO)’niin 6nerdigi smiflamadir. Buna gore tiroid tiimdrlerinin
siniflamas1 Tablo 2.10.1°de verilmistir.

Klinik olarak goriilen tiroid tiimdrlerinin ¢ogu tiroidin primer ve epitelyal
timorleridir (4). Tiroidin epitelyal tiimorleri folikiil epitel hiicre, C hiicre,
folikiiler ve C hiicre diferansiyasyonu olmak iizere 3 gruba ayrilir (4). Bu grup
tiimorler i¢inde en sik rastlanilani folikiil epitelinden gelisen karsinomlaridir (20).
Tiroidin folikiil hiicresi kokenli karsinomlarnda morfolojik fenotip, klinik

davranis ve genotipik yonden belirgin farkliliklar bulunmaktadir (20).

2.10.1 PAPIiLLER KARSINOM

Tiroidin folikiil epitel hiicrelerinden kdken alan ve en sik goriilen tiimorii
papiller karsinomdur. US’de %65-80 oraninda goriiliir . Kadmlar1 erkeklere
nazaran daha cok etkilemekle birlikte K/E orani beyaz wkta 2/1-3/1 iken,
Japonlarda 10/1°dir (54). Her yas grubunda goriilmekle birlikte tan1 konuldugunda
ortalama yas 20-40 tir. Cocuklardaki tiroid tiimorlerinin %90’ indan fazlasi

papiller karsinomdur. Olgularin %5-10"unda bas-boyun bdlgesine baska bir
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nedenle uygulanan radyasyon maruziyeti nedeniyle normal tiroid dokusunda

olusan genetik degisiklik sonucu gelisir (4,55).

Tablo 2.10.1: Tiroid tiimorlerinin DSO/2004 smiflamasi

Tiroid karsinomlari

Papiller karsinom

Folikiiler karsinom

Koti diferansiye karsinom
Andiferansiye (Anaplastik ) karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Eozinofiller igeren sklerozan
mukoepidermoid karsinom
Musin6z karsinom

Mediiller karsinom

Mikst mediiller ve folikiiler hiicreli
karsinom

[gsi hiicreli tiimdr (Timus benzeri
diferansiyasyon gosteren)
Karsinom (Timus benzeri
diferansiyasyon gosteren )

Tiroid adenomlar1 ve iliskili
tiimorleri

Folikiiler adenom
Hyalinize trabekiiler tiimor

Diger tiroid tiimorleri

Teratom

Primer lenfoma ve plazmositom
Ektopik timoma

Anjiosarkom

Diiz kas tiimorleri

Periferal sinir kilifi tiimorleri
Paraganglioma

Soliter fibroz tiimor

Folikiiler dendritik hiicreli timor
Langerhans hiicreli histiyositozis
Sekonder tiimorleri

Papiller karsinomlarm makroskopik goriiniimii olduk¢a degiskendir.

Timor ¢api, mikroskopik odaklardan c¢ok biiylik caplara kadar degiskenlik

gosterebilecegi gibi soliter veya multifokal olarak da bulunabilir (26,27).

Genellikle Iyi sinirli, gri-beyaz renkli, elastik kivamli, komsu parankime infiltre

(diizensiz skar formasyonu) goriniimdedir. Fibrozis ve kalsifikasyon alanlar1
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icerebilir (4,26,27). Solid, solid ve kistik, komsulugunda ¢ok az solid komponent
iceren tamamen kistik nodiil seklinde bulunur (2). Papiller karsinomlarin %10’dan
azinda tam bir kapsiil izlenir. Tiroidde 1 cm’nin altinda tiimor varsa biiyiik
olasilikla papiller karsinomdur (4).

Mikroskopik olarak; papiller tiroid karsinomlariin klasik tipi papiller
yapilardan olusur iken, histolojik subtiplerinde farkli yapisal ozellikler ile
karsimiza cikabilir. Klasik tip santralindeki fibrovaskiiler koru cevreleyen tek
siral1 veya stratifiye kolumnar hiicreler ile déseli kompleks dallanmalar gosteren,
rastgele dizilmis papiller yapilardan meydana gelir. Stroma 6demli veya hyalinize
olabilir, lenfosit, kopiiklii makrofaj, hemosiderin, nadiren de yag dokusu icerebilir
(2,4,6). Timor stromasinda izlenen yogun hyalin fibrozis papiller karsinomu
folikiiler karsinomdan ayirmada yardimci olabilir (56). Tiroid folikiillerinde
hiperplazi oldugunda da bazen papiller degisiklikler goriilebilir. Ancak bu papiller
yapilar uniform nukleuslu kolumnar epitel ile doseli olup santralinde
fibrovaskiiler kor bulunmaz, 6demli veya hiicreden fakir, siklikla kii¢iik folikiiller
iceren miksomatdz stroma seklinde karsimiza c¢ikar (57). Papiller karsinomlarda
papiller yapilar hemen daima diger yapisal paternler ile birliktedir ve piir papiller
yapilardan olusan tiimorler nadirdir. Papiller yapilara eslik eden bu paternler farkli
caplardaki folikiiller yani1 sira solid ve trabekiiler patern seklinde de olabilir.
Folikiil yapilar1 siklikla tubuler goériinimde olmakla birlikte, siklikla diizensiz
sekilli ve dallanmig goriinimde olabilir (1,4). Mitoz nadirdir. Belirgin sayida
mitoz varlig1 kot diferansiyasyon ve agresif davranisi gosterir (54).

Papiller karsinom tanisinda, esas olarak niikleer ozellikler g6z Oniine
almir. (1,2,4,6,27,54,56).

-Niikleer kalabaliklagsma: Normal folikiil epitel hiicresi niikleusundan daha
biiyiik ve daha oval sekilli, berrak veya buzlu cam 6zelliginde niikleol icermeyen
kalabaliklasma gdsteren hiicreler

-Buzlu cam niikleus: Niikleer membran olduk¢a kalindir, niikleol
goriilmez. Buzlu cam niikleus 6zelligi formalin fikse parafin blok kesitlerinde
goriilmekle birlikte frozen kesit veya sitolojik materyallerde daha az goriiliir veya

goriilmez. Bu 6zellik olgularm %80’ inde izlenir (1,4,57).
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-Intraniikleer psédoinkliizyon: Sitoplazmik invajinasyon sonucu olusur.
Frozen kesitlerde veya sitolojik materyallerde goriiliir. Olgularin %80-85’inde
goriiliir (1,4,57).

-Niikleer groove: Nukleusun uzun eksenine paralel yarik seklinde izlenen
niikleer kivrimlardir. Olgularin tamaminda goriiliir (57).

-Mitoz c¢ok azdwr veya yoktur. Sayet mitoz sayist artarsa koti
diferansiyasyon ve agresif davranigi gosterir (54).

Niikleer 6zelliklere ek olarak;

-Psammom cisimcikleri olgularin % 40-50’sinde bulunur. Bu konsantrik
lamellar tarzda mikrokalsifikasyonlar, papiller yapilarin uglarinda, stromasinda ya
da hiicreler arasinda goriilebilir. Servikal lenf nodlarmda psammom
cisimciklerinin goriilmesi papiller tiroid karsinomu i¢in giiclii bir kanittir
(4,27,54).

-Baz1 folikiillerin liimenlerinde ve papillalarda multiniikleer histiyositler
bulunur, tanisal 6nemi vardir (56)

Papiller karsinomlarm ¢esitli varyantlar1 vardir ve bunlarin varligi,
tiimoriin klinik davranisi agisindan 6nemlidir:

Papiller Tiroid Karsinom Varyantlari

Folikiiler varyant

Makrofolikiiler varyant

Onkositik varyant

Berrak hiicreli varyant

Diffiiz sklerozan varyant

Warthin benzeri varyant

Uzun hiicreli varyant

Kolumnar hiicreli varyant

Solid varyant

Kribriform varyant

Fasiitis Benzeri Stroma Gdsteren Varyant

Fokal insular komponent i¢eren varyant

Skuamdz hiicreli papiller karsinom veya mukoepidermoid karsinom
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Igsi ve dev hiicreli varyant
Papiller mikrokarsinom

Kombine papiller-meduller karsinom

2.10.1.1.Folikiiler Varyant

Klasik varyanttan sonra goriilen en sik histolojik varyanttir (2). Gros
olarak; bu tiimorlerin 1/3°1 enkapsiile goriinimde ve folikiiler tiimorlere benzer
(1,2,6,57). Kapsiillii, kismen kapsiillii ve diffiiz multinodiiler yapida olabilir (30).
Kapsiillii papiller karsinom folikiiler varyantta (FVPTC) kapsiil invazyonu
gortilebilir, ancak bu tiimoriin prognozunu degistirmez (2). Bir kismi tamamen
kapsiil icermesine ragmen lenf nodu metastazi ve hematojen metastaz goriilebilir
ve metastazlarinda 1yi gelismis papiller yapilar izlenebilir (4). Bu tiimorlerin
prognozu klasik papiller karsinoma benzer (1). Mikroskopik olarak; papiller
yapilar icermeyen, kii¢iik, orta capli, diizensiz sekilli folikiillerden olusmustur.
Folikiillerde ¢esitli miktarlarda eozinofilik kolloid bulunur. Folikiilleri déseyen
hiicrelerin ¢ogu normalden daha ir1 buzlu cam niikleus ve niikleer groove’lar
icerir. Intrafolikiiler multiniikleer dev hiicreler siklikla bulunabilir. Stromal
skleroz ve psammom cisimleri nadiren goriilebilir (1). Multisentrisite goriilebilir.
Folikiiler =~ varyant papiller karsinomlar, diger folikiiler lezyonlardan
ayrilamayabilir. Niikleer ve kapsiil Ozelliklerine gore farkli tanimlamalar
yapilmistir. Bunlar;

-Belirgin niikleer 6zellikler varsa

*Kapsiil durumuna bakilmaksizin ‘papiller tiroid karsinomu, folikiiler
varyant’ tanis1 konur.

-Lezyonda siipheli niikleer 6zellikler var ise

*Sayet belirgin kapsiil invazyonu varsa; ‘iyi diferansiye karsinom, NOS’

*Sayet kapsiil invazyonu siipheli veya yoksa; ‘malign potansiyeli belirsiz

1yi diferansiye tiimor’ tanis1 konur (4).
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2.10.1.2.Papiller Mikrokarsinom

Tiroidin insidental olarak bulunan, 1 cm c¢apinda veya daha kiiciik ¢aptaki
papiller karsinomlar1 papiller mikrokarsinom olarak adlandirilir (1,27,30). Otopsi
serilerinde %30, timor dis1 nedenler ile opere edilen materyallerde %24 oraninda
bulunmustur (1,30,58). Papiller karsinomun en sik goriilen formudur (1). Genelde
tiroid kapsiiline yakin yerlesir, siklikla sklerotik ve kapsiilstizdiir (1,30). Tipik
olarak; fibrotik alan etrafinda tiimoral hiicrelerin dizilimi vardir (54). Papiller
mikrotiimor/timorlet olarak da isimlendirilir (30). Papiller mikrokarsinomlar
(PMK); insidental (tesadiifi), latent (belirti gostermeyen), occult (gizli) olarak
gruplandirilir. Insidental PMK; diger hastaliklar nedeniyle ameliyat edilenlerde
patolojik inceleme sonucu veya tiroid i¢in ya da baska nedenlerle yapilan USG
sonucu ortaya ¢ikan PMK’lardir. Latent PMK; otopsi serilerinde tesadiifi tespit
edilen PMK’lardir. Occult PMK; lenf nodu ya da uzak metastaz ile tanis1 konulan
PMK’lardir (59). Cocukluk ¢aginda papiller mikrokarsinomlar daha agresif seyir
gosterir, eriskinlerde nadiren servikal lenf nodu metastazi yapabilir. Papiller
mikrokarsinomdan 6lim orani yapilan bazi ¢aligmalara gore %0-1 arasinda
degismektedir. PMK’larin tedavi protokolleri degisiklik gostermektedir. Son
zamanlara kadar, timor ¢apina bakilmaksizin tiroiddeki her tiirlii malignitede total
tiroidektomi+ 1131 protokolii uygulanir iken yakin zamanlarda bu agresif
cerrahinin bu olgu grubu igin gereksiz oldugu iddia edilmektedir. insidental
PMK’larda eger tiimor tek lobda tespit edilmisse lobektomi yeterlidir. USG’de
multifokal oldugu gosterilmis olgularda total veya totale yakin tiroidektomi
yapilmalidir (59). Cerrahi sonras1 kotii prognostik 6zellikler yoksa tamamlayici
tiroidektomiye ve 1131 tedavisine gerek yoktur. Ancak lenf nodu tutulumu, trakea
ve Ozefagus invazyonu ve tiroid kapsiil dis1 invazyon var ise tamamlayici
tiroidektomi+gerekirse boyun diseksiyonu+I131 tedavisi uygulanir. Occult

papiller mikrokarsinomlarin tedavisi diger papiller karsinomlara benzer (60).
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2.10.1.3 Papiller Tiroid karsinomunda prognostik parametreler

1-)Yas: En onemli prognostik parametrelerden biridir. Ileri yastaki
olgularda prognoz daha kotiidiir. Papiller karsinoma baglh éliimlerin ¢cogu 40-50
yas sonrasinda goriilmektedir (2,4,56,57,61,).

2-)Cinsiyet: Kadimnlarda prognoz c¢ogu serilerde erkeklere gore daha iyi
bulunmasina karsin, bazi serilerde belirgin fark goriilmemistir (2,4,56,57).

3-)Tiroid ¢evresi yumusak dokuya Invazyon: Prognozu kotii ydnde
etkileyen parametrelerin basinda gelmektedir. Makroskopik olarak tiroid ¢evresi
yumusak dokuya invazyon tespit edilen olgularda, prognoz daha koéti
seyretmektedir (4,56,61).

4-)Mikroskopik Alt Tipler: Enkapsiile varyant ve papiller mikrokarsinom
1yi prognoza sahip iken, diffiiz sklerozan varyant, uzun hiicreli varyant, kolumnar
hiicreli varyant, solid varyant kétii prognoza sahiptir. Diger varyantlari prognozu
klasik papiller karsinoma benzer (1,2,6,56).

5-)Tiimor Capr: Tiimor capi ile prognoz arasinda ters bir oranti vardir.
Timor cap1 biiylidilkce prognoz kétiilesir (4,61). 1-2 cm capimdaki papiller
karsinomlar ve papiller mikrokarsinomlar miikemmel prognoza sahip iken 4
cm’den biiyiik tlimorlerde prognoz ¢ok kotiidiir (2,56,59).

6-)Kapsiil ve Cerrahi Sinirlar: Kapsiillii ve/veya ekspansif biiylime paterni
gosteren tlimorlerde prognoz digerlerine oranla daha iyi seyretmektedir (4,56).
Kapsiillii tiimorlerde eksizyondan sonra tiimor niiksii yoktur .

7-)Multisentrisite: Birden fazla tiimor odagi iceren olgularda, metastaz
insidansi yiiksek ve yasam siiresinin daha kisa oldugu belirtilmektedir (4,56,61).

8-) Metastaz: Papiller karsinomlarda en sik bdlgesel lenf bezlerine,
folikiiler karsinomda ise en sik akciger ve iskelet sistemine metastaz
goriilmektedir. Uzak metastazin varligi prognozu kotilestirir (4,56,61).

9-)Az Diferansiye, Skuamoz veya Anaplastik Alanlar: Olgularm %
5’inden daha azinda goriilmektedir. Bu komponentlerin olmasi1 prognozu koti
yonde etkilemektedir (4,61).

10-)Radyasyon: Daha oOnce radyasyon hikayesi olanlar ile radyasyon

hikayesi olmayan olgular arasinda prognoz agisindan fark goriilmemistir (4,61).
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Yapilan epidemiyolojik bir ¢calisma; iyonize radyasyonun ¢ocuklarda tiroid kanser
riskini artirdig1, eriskinlerde ise etkilemedigini ortaya koymustur. Ancak prognoz
iizerine etkisini degerlendirmemislerdir (68).

11-)Grade: Papiller karsinomlarda tiimor histolojik gradelemesinin dnemi
yoktur. Olgularin ¢ogu (%95) 1yi diferansiye olarak saptanir. Bununla birlikte
mitoz, nekroz, damar invazyonu gibi mikroskopik 6zellikler prognostik acidan
degerli kriterlerdir (4,30).

12-)DNA ploidi: Papiller tiroid karsinomunun agresif davranisi ile

anoploidi arasinda korelasyon oldugu belirtilmektedir (4).

Papiller Tiroid Karsinomunda Prognozu Etkilemeyen Faktorler:
Papiller ve folikiiler yapilarin oranlari, fibrozisin varligr veya yoklugu,
solid alanlarin varhig1 veya yaygmlhgi, skuaméz metaplazinin olmasi, psammom

cisimciklerinin varligi prognozu etkilememektedir (4).

2.10.2 Folikiiler Karsinom

Folikiil hiicresi tipinde diferansiye olan, papiller karsinom tipinde niikleus
yapist igermeyen invaziv tiroid karsinomlaridir (1,2,6,30). Tiim tiroid tiimorlerinin
%10-15 ini icermekle birlikte diyetteki iyot igeriginin yeterliligi bu tiimdriin
goriilme oranmi diigiirmiistiir (1,2,6,30,57). Diyetle iyot alimindaki eksiklik
noduler guatr gelisimine de yol actigindan, bazi olgularda nodiiler guatrin timor
gelisimine predispoze oldugu diistiniilmektedir (26,27). Genellikle 5. dekadda ve
kadinlarda daha sik goriiliir (1,26,30). Cocuklarda nadiren goriiliir (55).

Makroskopik olarak; kapsiillii, 1yi smirli, ¢cap1 1 cm’den biiyiik, yuvarlak,
solid tek nodiil seklindedir ve minimal invaziv tiimorleri folikiiler adenomlardan
ayirt etmek zordur (1,26,27). Ancak minimal invaziv tiimorlerde timor kapsiili
kalin ve diizensizdir. Yaygm invaziv timorlerde kapsiil zayif veya yoktur (1).
Timoriin kesit yiizeyi; gri-pembe renkte ve parlak goriinimdedir. Santral fibrozis
ve kalsifikasyon siktir (27).

Mikroskopik olarak; folikiiler karsinomlar liimenleri kolloid ile dolu

folikiillerden solid veya trabekiiler biiyiime paternine kadar degisik morfolojiler
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gosterebilirler (1). Folikiiler karsinom i¢in esas tami kriterleri; ana tiimor kitlesi

disindaki damar invazyonu ve/veya kapsiil invazyonudur (4).

2.10.2.1.Folikiiler Karsinom Tipleri

1-) Minimal invaziv Tip: Bu tipte sinirli kapsiil ve/veya damar invazyonu
vardir (1). Biiylime paterni embriyonel, fetal ve atipik tip folikiiler adenoma
benzer. Bu nedenle bazi olgularin folikiiler adenomun malign transformasyonu
olabilecegi disiiniilmistiir (4,56). Mikroskopik olarak damar invazyonu demek
icin; damarlar vendz ozellikte olmali, tiimoriin i¢inden ziyade kapsiiliin icinde
veya kapsiliin hemen diginda olmali ve bir veya birkac¢ hiicre kiimesi damar
duvarmi atake ederek liimenin i¢cine dogru uzanim gostermelidir. Siklikla timor
trombiisii endotelle doselidir (4). Bazi yazarlar kapsiil invazyonunu, kapsiiliin
icinde herhangi bir seviyede tiimdr hiicre varligi ile nitelendirsede, esas kabul
edilen kapsiil invazyonu, daha once IIAB yapilan alan ile iliskili olmamal,
kapsiiliin tiim katin1 tutmali ve komsu tiroid parankimine dogru mantar seklinde
uzanim gostermelidir. Elastik lif boyalar1 kapsiil invazyonunu degerlendirmede
yararhdir (2,4). Daha once yapilan 1IAB’ne bagli olarak benign folikiiler
nodiillerde de psddokapsiiler invazyon goriilebilir ve yanlislikla gergek kapsiil
invazyonu sanilabilir. (6). Sadece minimal kapsiil invazyonu olanlarin minimal
niiks riski vardir. Sadece minimal damar invazyonu olan tiimorlerde ise diisiik
oranda niiks ve metastaz riski vardir (30). Minimal invaziv folikiiler karsinomun
prognozu miikemmeldir, tam tedavi oran1 %95’in iizerindedir. En sik metastatik
bolgeler; akciger ve 6zellikle kemiktir (femur, pelvis, sternum ve kafatasi) (54).

Tiroid patolojistlerinin bir grubu bazi durumlar i¢in su terminolojinin
kullanilmas gerektigini soylemektedirler

Kesin kapsuler invazyonu olan tumérler i¢in: Folikiiler Karsinom

Stipheli kapsiiler ve /veya vaskiiler invazyon gosteren tlimorler i¢in eger
papiller karsinom benzeri niikleer degisiklikler yok ise malign potansiyeli
bilinmeyen folikiiler timor terimi Onerilmistir Eger niikleer degisiklikler kesin

degil ise malign potansiyeli bilinmeyen iyi diferansiye timor terimi Onerilmistir
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2-) Yaygin Invaziv Tip: Bu tip de makroskopik olarak ¢evre dokuya
invazyon ve siklikla tiimor c¢evresi kapsiil zayiflig1 vardir. Mikroskopik olarak;
folikiiller yani sira solid alanlar ve trabekiiler dizilim goriilebilir. Timor yliksek
mitotik oran, niikleer anaplazi ve nekroz gibi malignite kriterlerini de icerebilir.
Uzak metastaz goriilme orani %80, mortalite oram1 %20 olan folikiiler
karsinomlarda en sik metastazlar akciger, kemik, beyin ve karacigere olur
(2,4,6,54). Folikiiler karsinomlarn bu tipi klasik olarak sematize edildiginde; (4)

-Kapsiilli

-Sadece kapsiil invazyonu igeren

-<4 damar invazyonu iceren

->4 yaygin damar invazyonu i¢eren

-Yaygin invaziv Damar invazyonu prognostik acidan 6nemli oldugundan;

tutulan damar sayis1 raporlarda belirtilmelidir.

2.10.2.2.Folikiiler Karsinomun Varyantlan
1-) Onkositik Varyant(Hiirtle Hiicreli Karsinom ): Onkositik folikiiler

karsinom tamamen veya %75°den fazla onkositik hiicre iceren folikiil epitel
hiicrelerinden kdken alan malign tiimordiir (1,56). Oksifil veya Hurthle hiicreli
karsinom olarak da adlandirilir. Bu varyant tiim tiroid tiimorlerinin %3-4’{inii
olusturur. Ortalama tan1 yas1 61 olup K/E oran1 6,5/3,5°dir. Olgular siklikla agrisiz
nodiil ile basvurur. Klasik folikiiler karsinomda lenf nodu metastazi %5’in altinda
iken onkositik varyantta yaklasik %30’dur (1,54). Kesit yiizeyleri turuncu
kahverengi goriinimdedir. Minimal invaziv olanlar, minimal invaziv folikiiler
karsinomdan makroskopik olarak renk farkliligi disinda ayrilamaz. Yaygin
invaziv tiimorler diizensiz smirhidir ve keskin, diizgiin sinirli satellit nodiil
seklinde olabilirler ki bu durum multinodiiler goriinime neden olabilir (1).
Mikroskopik olarak; onkositik folikiiler karsinomlar, sitoplazmalarindaki
mitokondri sayisindaki artiga bagl olarak genis, granular, asidofilik sitoplazmali
hiicrelerin olusturdugu iy1 gelismis folikiil yapilarindan solid veya trabekiiler
paternlere kadar degisik yapisal paternlerden meydana gelir (1,2,4,6,54). Bu

lezyonlarda niikleer atipi, pleomorfizm, multiniikleasyon, ve anizoniikleoz
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yaygindir (15). Onkositik folikiiler karsinomlar, ¢aplari ve invazyon dereceleri
ayni olan diger folikiiler karsinomlara gére daha agresif davranir (2). Literatiirde
bu lezyonlar hakkinda farkl goriisler vardir. Bu lezyonlar1 folikiiler karsinomlarin
bir varyant1 olarak kabul edenler yani swa prognozlarmin farkliligi nedeniyle
hurthle hiicreli lezyonlar olarak ayri bir gruba dahil edenler de bulunmaktadir
(1,2,6,30,54,56,).

2-) Berrak Hiicreli Varyant: Sitoplazmalarinda miisin, glikojen, lipid ve

kistik dilate mitokondri varligi ile hiicreler berraklasir (30).

2.10.3 Malign Potansiyeli Bilinmeyen Tiroid TiimorleritMPBTT)

Son zamanlarda konvansiyonel histoloji bazi1 enkapsiile folikiiler tiroid
tiimorlerinin benign yada malign smiflamasinda basarili olamamaktadir. Ciinkii
bu lezyonlarmm birbirine benzeyen histolojik Ozellikleri vardir. Bu zorluklar
tiimorlerinin sert adenomlarin yada diferansiye tiroid karsinomalarin belirlenmesi
ile ilgilidir Bu amagla ¢esitli immnohistokimyasal belirleyiciler kullanilmakla
birlikte hicbirisi %100 sensivite ve spesifite gostermemektedir(12,62).

Klinisyenler bu zorluklar1 g6z 6niinde bulundurarak birka¢ terminolojiyi
yetersiz agresif cerrahi yada yeterli agresif cerrahi yapmamak durumlarindan
kacinmak i¢in kullanmislardir ve genel terminoloji olarak Malign Potansiyeli
Bilinmeyen Tiroid Tiimorleri terimi son olarak onerilmistir.(4,12)

Stipheli kapsiiler ve /veya vaskiiler invazyon gosteren tiimorler i¢in eger
papiller karsinom benzeri niikleer degisiklikler yok ise malign potansiyeli
bilinmeyen folikiiler timor terimi Onerilmistir Eger niikleer degisiklikler kesin
degil 1ise malign potansiyeli bilinmeyen 1iyi diferansiye timor terimi
onerilmistir.(4,12)

MPBTT sikligin1 ve prognozunu belirlemedeki zorluk bu durumun yeni
tanimlanmasi, uluslar arasi klasifikasyon olmamasi ve patologlar tarafindan
benimsenmemesinden kaynaklanmaktadir. Ancak en son yaymlanan DSO

basiminda MPBTT terimini ac¢ik olarak belirtilmektedir. Cerrahi patolojide bu
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lezyonlarin immiinohistokimyasal ve somatik mutasyon yolu ile genotip kesfi

heniiz rutin ¢alismalarda yaygin sekilde benimsenmemistir.(12)
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizin planlanmasi esnasinda 2000 ile 2010 yillar1 arasinda tani
almig tiroid malignite tanis1 almig olan hastalar CUTF Patoloji Anabilim dali
arsivinden retrospektif olarak tarandi. Bu yillar arasinda tani almig 11 adet hiirtle
hiicreli karsinom ve folikiiler karsinom, 21 adet malign potansiyeli bilinmeyen
tiroid karsinom, 27 adet papiller mikrokarsinom, 31 adet papiller vakasi ¢caligmaya
dahil edildi. Bu hastalarin patoloji preparatlarma CUTF Patoloji AD arsivinden
ulagilarak 6nce uygun bloklarmn secimi agisindan degerlendirildi. Yine CUTF
Patoloji AD arsivinden bu vakalarin parafin loklarina ulagilarak yeni kesitler
yapilip uygun immunohistokimyasal boyama yontemleri kullanilarak (avidin —
biotin — peroksidaz yontemi ) belirlenen immiinohistokimyasal boyalarla boyanda.

Preparatlar1 degerlendirilen hastalarin dosyalaria ve kendilerine ulagilarak
makroskobik kapsiil penetrasyonu, makroskobik yumusak doku penetrasyonu,
tiimOr tipi, tiimor grade 1, anjiolenfatik invazyon, mikroskobik kapsiil invazyonu,
mikroskobik ¢ere doku invazyonu, multifokalite, tiroid dis1 timor dokusu, uzak
metastaz, lenf nodu tutulumu, radyoaktif iyot tedavisi, remisyon /rekrrens,
parametreleri saptanarak elde edilen veriler dogrultusunda prognostik skorlama
sistemlerine gore vakalarin prognostik skorlar1 hesaplandi. Imiinoreaktiviteyi
degerlendirmede Hermann Brustman tarafindan tarif edilen ve ovarian serdz
timor heterojen antibady ekspresyonu kaydetmede kullanilan skorlama methodu
uygulandi. P16 ve P53 antikorlarinin degerlendirilmesinde niikleer pozitif
boyanma, EGFR antikor degerlendirilmesinde membrandz ve sitoplazmik pozitif
boyanma esas almmis iken FHIT antikorunun degerlendirilmesinde sitoplazmik
pozitif boyanma esas alinmistir. FHIT antikoru i¢in pozitif kontrol olarak meme
dokusu, EGFR antikoru i¢in akciger ve deri yasst hiicreli karsinom, P16 antikoru
icin serviks karsinomu ve over serdz papiller karsinom, P53 antikoru i¢in mide
adenokarsinom olgular1 pozitif kontrol olarak secilmistir. Pozitif hiicre sayisina
gore boyanma semikantatif sekilde degerlendirildi. %0 (0), <%10 (1), %10 - %50
(2) %51 — %80 (3), >%80 (4). Boyanmanm siddeti zayif (1+), ilhimh (2+), giigli

(3+) seklinde skorlandi. Her vaka i¢in her iki parametrenin degerleri ( pozitif
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hiicre ylizdesi ve predominant boyanma siddeti ) 0 dan 12 ye kadar skorlanip
olasiliklar neticelendirildi.

Bu calismadan elde edilen verilerin degerlendirilmesinde veriler SPSS
(ver:14.0) programina yiiklendi. Kruskal Wallis testi, Tukey testi ve koralasyon
analizi kullanildi. Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama, standart sapma

seklinde belirtilip yanilma diizeyi 0.05 olarak alindi.
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Calismaya 90 hasta dahil edildi Bu hastalarin 73’4 (%81.1) kadm,
17(%18.9) si erkekti. Ortanca yas 50 (17-76) idi. Ortalama takip siiresi 43 ayd1 (6-
132 ay). Gruplar 27°s1(%30,0) papiller mikro karsinom, 31’1(%34,4) papiller
karsinom, 11’1 (%]12.2) folikiiler ve hiirtle hiicreli karsinom ve 21’1(%23.3)

malign potansiyeli bilinmeyen tiroid tiimor tanisi almis hastalardan olusturuldu.
Papiller mikrokarsinom vakarlinin 23’4 (%85.2) kadin, 4’10 (%14.8)
erkekti. Papiller karsinom vakalarinin 24’1 (%77.4) kadin, 7’si (%22.6) erkek,
Folikiiler ve Hiirtle hiicreli karsinom vakalarmin 3’1t (%27.3) erkek, 8’1 (%72.7)
kadin, MPBTT vakarlini 3’1 (%14.3) erkek 18’1 (%85.7) kadind1.

Tablo 4.1:Hastalarin gruplara gore yas ve cinsiyet dagilimi:

Cins Toplam
Erkek Kadmn

ruplar apiller mikro S
o lfarZinom ! > 27
% 14,8% 85,2% | 100,0%
Papiller S 7 24 31
% 22,6% 77,4% | 100,0%

Folikiiler + S
hiirtle hiicreli 3 8 11

karsinom
% 27,3% 72,7% | 100,0%
MPBTT S 3 18 21
% 14,3% 85,7% | 100,0%
Toplam S 17 73 90
% 18,9% 81,1% | 100,0%
Gruplarin TNM evreleme sistemine gore dagiliminda papiller

mikrokarsinom hastalarinin 26’ s1 stage 1, 1 tanesi stage 4 olarak tesbit edildi.

Papiller karsinom vakalarin 13’1 stage 1, 12° si stage 21°1 stage 3 5’1 stage 4
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olarak tesbit edildi. Folikiiler ve Hiirtle hiicreli karsinom vakalarmin 7°si stage 1,

1’1 stage 2, 3’1 stage 3 olarak tesbit edildi. MPBTT vakalarmin 16’°s1 stage 15’1

stage 2 olarak tesbit edildi.

Tablo 4.2: Gruplarin TNM evreleme sistemine gore dagilimi

TNM Toplam
stage 1 | stage2 | stage3 stage 4
gruplar pap1'116r mikro 26 0 0 ! 7
karsinom
Papiller 13 12 I 5 31
karsinom
Folikiiler +
hiirtle hiicreli 7 1 3 0 11
karsinom
MPBTT 16 5 0 0 21
Toplam 62 18 4 6 90

Gruplarm MACIS skorlama sistemine gore dagilimma bakildiginda

papiller mikrokarsinom (resim 4.1) vakalarinin 17’sinin skoru 6’dan diistik, 5’inin

skoru 6 ile 6,99 arasinda, 3’ tiniin skoru 7 ile 7.99 arasinda, 2’sinin skoru 8’den

yiiksek olarak bulundu. Papiller karsinom (resim 4.2) vakalarmin 20’sinin skoru 6

dan diisiik, 3’iliniin skoru 6 ile 6,99 arasinda, 3’iiniin skoru 7 ile 7.99 arasinda,

5’inin skoru 8 den yliksek olarak bulundu. Folikiiler ve Hiirtle hiicreli karsinom

vakalarinin 7’sinin skoru 6 dan diisiik, 4’iiniin skoru 6 ile 6,99 arasinda bulundu.

MPBTT vakalarinin 20’sinin skoru 6 dan diisiik, 1’inin skoru 6 ile 6,99 arasinda

bulundu. MPBTT (resim 4.3) vakarlinin 21 1 de diisiik risk grubunda yer ald1.




Tablo 4.3: Gruplarin MACIS prognostik sistemine gore dagilimi
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MACIS Toplam
6-6.99 7-7.99
<6 yasam yasam yasam | >8 yasam
%99 %89 %56 %24

gruplar pap1'11e mikro 17 5 3 ) 7
karsinom

Papiller 20 3 3 5 31

Folikiiler +

hiirtle hiicreli 7 4 0 0 11
karsinom

MPBTT 20 1 0 0 21

6 7 90

Resim 4.1: Papiller Mikrokarsinom (HE; x10)
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Resim 4.2: a: Klasik varyant tiroid papiller karsinom (HE; x4) b: Folikiiler
varyant tiroid papiller karsinom (HE: x20) e¢: Tiroid papiller karsinomda
psammom kalsifikasyon (HE; x40) d: Tiroid papiller karsinomda niikleer
berraklasma, niikleer ¢entiklenme, niikleer uzama ve niikleer kalabaliklagsma (HE;
x40)

Resim 4.3:MPBTT de niikleer berraklasma ve fokalniikleer ¢entiklenme
bulgular1 (HE: x40)
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Gruplarin  AMES  skorlama sistemine gore dagilimi: Papiller
mikrokarsinomlu 23’1 diisiik risk grubunda iken, 4’ yiiksek risk grubunda yer
aldi. Papiller karsinomlu vakarlin 22°si diisiik risk grubunda iken, 9’u yiiksek risk
grubunda yer aldi. Papiller mikrokarsinomlu vakarlin 23’1 diisiik risk grubunda
iken, 4’l ylksek risk grubunda yer aldi. Folikiiler ve Hiirtle hiicreli karsinom

vakalarmin 7’si diisiik risk grubunda iken, 4’1 yiiksek risk grubunda yer aldu.

Tablo 4.4: Gruplarin AMES skorlama sistemine gore dagilimi

AMES Toplam
diistik risk | ytiksek risk
yasam% 99 | yasam% 61
gruplar pap1'He mikro 73 4 27
karsinom
Papiller 2 9 31
karsinom
Folikiiler +
hiirtle hiicreli 7 4 11
karsinom
MPBTT 21 0 21
Total 73 17 90




Tablo 4.5: Gruplarin AGES skorlama sistemine gore dagilimi
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AGES Toplam
<3 4-4.99 5-5.99 >6
yasam yasam yasam yasam
%99 %80 %67 %13

Gruplar pap1}ler mikro 75 0 ) 27

karsinom

Papiller 23 3 4 31

karsinom

Folikiiler +

hiirtle hiicreli 10 1 0 11

karsinom

MPBTT 21 0 0 21
Toplam 79 4 6 90

Gruplarin  AGES skorlama sistemine gore dagilimi: Papiller

mikrokarsinom vakalarinin 25’inin skoru 3’ten kiigiik, 2’sinin skoru 6 dan biiyiik

olarak tesbit edildi. Papiller karsinom vakalarmin 23’iiniin skoru 3’ten kiigiik,

3’liniin skoru 4 ile 4.99 arasi, 1’inin skoru 5 ile 5.99 arasi, 4’iiniin skoru 6 dan

biiyiik olarak tesbit edildi. Folikiiler ve Hiirtle hiicreli karsinom vakalarinin

10’unun skoru 3 ten diisiik, 1’inin skoru 4 ile 4.99 arasinda tesbit edildi. MPBTT

vakalarmin hepsinin skoru 3’ten diisiik olarak tesbit edildi.




42

Tablo 4.6: Gruplara ait MACIS ve AGES skorlama sistemleri ile FHIT,
EGFR, P16 VE P53 degerleri arasindaki iliskiler

Standart
n Ortalama sapma Sonug
MACIS  papiller mikro karsinom 27 4,7904 1,30517
Papiller karsinom KW=16.47
31 6,1671 2,39206 P=0.001*
Follkuler + hiirtle hiicreli 1 5.3664 91439
karsinom
MPBTT 21 4,3062 , 76976
AGES papiller mikro karsinom KW=12.89
27 2,6533 1,60211 P=0.005*
Papiller karsinom 31 3,4929 2,51757
Follkuler + hiirtle hiicreli 1 3.2136 106201
karsinom
MPBTT 21 1,6267 1,35258
Toplam 90 2,7714 1,98572
FHIT KW=9.29
papiller mikro karsinom 27 71l 3,99358 P=0.026*
Papiller karsinom 31 6,4516 4,34234
Follkuler + hiirtle hiicreli 1 8.1818 3.51620
karsinom
MPBTT 21 4,0000 4,19524
Toplam 90 6,2889 427232
EGFR papiller mikro karsinom KW=12.74
27 6,4074 4,33465 P=0.005*
Papiller karsinom 31 6,3226 4,51949
Follkuler + hiirtle hiicreli 1 3.4545 3.93354
karsinom
MPBTT 21 2,7143 3,37850
Toplam KW=5.80
90 5,1556 4,40355 P=0122
pl6 papille mikro karsinom 27 1,5185 2,76476
Papiller karsinom 31 ,6452 2,55014
Follkuler + hiirtle hiicreli 1 10000 2,48998
karsinom
MPBTT 21 1,1429 2,63222
Toplam 90 1,0667 2,60854
pS3 papiller mikro karsinom KW=3.47
27 ,4444 1,36814 P=0 324
Papiller karsinom 31 ,2258 ,88354
Follkuler + hiirtle hiicreli 1 0000 00000
karsinom
MPBTT 21 ,0000 ,00000
Toplam 90 2111 91792 P<0.056nemli
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Gruplara ait MACIS skorlama sistemine gore dlciimler karsilastirildiginda
gruplar aras1 farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05). Gruplara ait degerler ikiserli
olarak karsilastirildiginda papiller mikrokarsinom ile papiller karsinom arasindaki
farklilik, papiller ile MPBTT arasindaki farklilik 6nemli bulunurken (p<0.05)
diger gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur.

Gruplara ait AGES skorlama sistemine gore dlglimler karsilastirildiginda
gruplar aras1 farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05). Gruplara ait ikiserli degerler
karsilastirildiginda papiller ile MPBTT arasindaki farklilik dnemli bulunurken
(p<0.05), diger gruplar aras1 farklilik 6nemsiz bulunmustur.

Gruplara ait FHITdegerlerine gore oOlglimler karsilastirildiginda gruplar
aras1 farklilik onemli bulunmustur (p<0.05)(resim 4.4). Gruplara ait ikiserli

degerler karsilastirildiginda papiller ile MPBTT arasindaki farklihik 6nemli

bulunurken (p<0.05), diger gruplar aras1 farklilik dnemsiz bulunmustur.
- TR

Resim 4.4: a: Klasik papiller karsinomda skor 12 olarak degerlendirilen
FHIT antikor pozitifligi (ABP; x20), b: Tiroid papiller mikrokarsinom olgusunda
FHIT negatifligi (ABP; x 10), ¢: Folikiiler varyant tiroid papiller karsinomda skor
1 olarak degerlendirilmis FHIT pozitifligi (ABP;x20)

Gruplara ait EGFR degerlerine gore Ol¢timler karsilastirildiginda gruplar
aras1 farklilik onemli bulunmustur (p<0.05)(resim 4.5). Gruplara ait degerler
ikiserli olarak karsilastirildiginda papiller mikrokarsinom ile papiller karsinom
arasindaki farklilik, papiller ile MPBTT arasindaki farklilik 6nemli bulunurken

(p<0.05)diger gruplar aras1 farklilik 6nemsiz bulunmustur.
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Resim 4.5: a:Tiroid papiller karsinomda membrandz boyanma gosteren
skor 12 EGFR pozitifligi ve negatif boyanmis normal tiroid folikiilleri (ABP;x20),
b: Folikiiler varyant tiroid papiller karsinom olgusunda skor 4 EGFR pozitifligi

(ABP;x20)

Gruplara ait P16 ve P53 degerleri karsilastirildiginda ise gruplar arast

farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

Tablo 4.7: MACIS ile FHIT, EGFR, P16 VE P53 arasindaki korelasyon

katsayilar
FHIT EGFR P16 P53
Papiller r=-0.33 r=-0.14 |r=-0.26 r=20.05
mikrokarsinom p=0.084 p=0470 |p=0.189 |p=0.785
Papiller karsinom | r=-0.11 r=-0.12 | r=-0.04 r=0.44
p=0.541 p=0.523 | p=0.821 | p=0.012%
Folikiiler ve r=-0.22 r=-0.41 r=-0.46 | ---—-
hiirtle hiicreli p=10.506 p=0.209 |p=0.147
karsinom
MPBTT r=0.11 r=0.45 r=-0.09 |-
p=0.616 p=10.041* | p=10.687
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MACIS ile FHIT EGFR P16 P53 arasindaki korelasyon:

Papiller mikrokarsinom grubunda MACIS ile EGFR FHIT P16 arasinda
negatif yonlii iliski katsayilar1 bulunmustur. MACIS ile P53 arasinda pozitif yonlii
bir iliski katsayisi bulunmustur (resim 4.6). Bulunan bu iligki katsayilari

istatistiksel olarak Onemsizdir(p>0.05). Ayrica bir iliski Olgiitii olarak bu

katsayilar kiigtiktiir.
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Resim 4.6: a: Tiroid papiller karsinom olgusunda skor 3 P53 pozitifligi
(ABP; x 40) b: Tiroid papiller mikrokarsinom olgusunda skor 6 P53 pozitifligi
(ABP; x40)

Papiller karsinom grubunda MACIS ile FHIT EGFR P16 arasinda negatif
yonli iligki katsayilart bulunmustur(resim 7). Bulunan bu iliski katsayilari
istatistiksel olarak dnemsizdir(p>0.05). MACIS ile P53 arasinda pozitif yonlii bir
iliski bulunmustur(r=0.44). Buna gére MACIS degeri arttiginda P53 degeri
artmaktadir. Bu iligski katsayisi onemli olmasma ragmen bir iligski Olgiitii olarak

zayiftir.
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Resim 4.7: a: Tiroid papiller mikrokarsinom olgusunda P16 negatifligi
(ABP; x 10), b: Tiroid papiller karsinom olgusunda skor 12 P16 pozitifligi (ABP;
x40)

Folikiiler ve hiirtle hiicreli karsinom grubunda MACIS ile FHIT EGFR
P16 arasinda negatif yonli iliski katsayilar1 bulunmustur. Bulunan bu iliski
katsayilari istatistiksel olarak dnemsizdir (p>0.05).

MPBTT grubumda MACIS ile FHIT arasinda pozitif yonli MACIS ile
P16 arasinda negatif yonli iliski katsayilar1 bulunmustur. Bulunan bu iliski
katsayilar1 istatistiksel olarak nemsizdir(p>0.05). MACIS ile EGFR arasinda
pozitif yonlii iliski katsayilar1 bulunmustur(r=0.45). Buna gore MACIS arttiginda
EGFR degeri artmaktadir. Bu iliski katsayis istatistiksel olarak anlamli olmasina

ragmen bir iliski 0l¢iitli olarak zayiftir.
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Tablo 4.8: AGES ile FHIT, EGFR, P16 VE P53 arasindaki korelasyon

katsayilari
FHIT EGFR P16 P53
Papiller r=-0.28 r=-020 |r=-0.03 r=0.22
mikrokarsinom p=0.148 p=0.305 |p=0.860 |p=0.259
Papiller karsinom | r=-0.21 r=-009 |r=-0.12 |r=0.33
p =0.248 p=0.618 |p=0.496 |p=0.066
Folikiiler ve r=0.42 r=0.01 r=-046 | ----
hiirtle hiicreli p=0.193 p=0.966 |p=0.151
karsinom
MPBTT r=-0.19 r=0.10 r=-0.05 |-----
p =0.387 p=0.638 | p=0.822

Papiller mikrokarsinom grubunda AGES ile EGFR FHIT P16 arasinda
negatif yonlii iliski katsayilar1 bulunmustur. AGES ile P53 arasinda pozitif yonli
bir iliski katsayis1 bulunmustur. Bulunan bu iliski katsayilar1 istatistiksel olarak
onemsizdir(p>0.05).

Papiller karsinom grubunda AGES ile FHIT EGFR P16 arasinda negatif
yonli iligki katsayilar1 AGES ile P53 arasinda pozitif yonli iliski katsayilari
bulunmustur. Bulunan bu iliski katsayilari istatistiksel olarak dnemsizdir(p>0.05)

Folikiiler ve Hiirtle hiicreli karsinom grubunda AGES ile FHIT, EGFR
arasinda pozitif yonlii iligski katsayilari, AGES ile P16 arasinda negatif yonlii iligki
katsayilar1 bulunmustur. Bulunan bu iliski katsayilar1 istatistiksel olarak
onemsizdir(p>0.05).

MPBTT grubunda AGES ile FHIT, P16 arasinda negatif yonli iliski
katsayilar1 bulunmustur. AGES ile EGFR arasinda pozitif yonlii iliski katsayilar1

bulunmustur. Bulunan bu iligki katsayilar1 istatistiksel olarak 6nemsizdir(p>0.05).
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5.TARTISMA

Tiroid kanserleri enyaygmn endokrin sistem tiimorleridir ve geligsmis
iilkelerde goriilen tiim kanserlerin yaklasik. %1’ini olusturur(1,2,3). Tiroid
tiimorlerinin %95°1 folikiil epitel hiicresi kokenlidir. Klinik olarak goriilen tiroid
tiimorlerinin ¢ogu tiroidin primer ve epitelyal tlimorleridir (4). Tiroidin epitelyal
tiimorleri folikiil epitel hiicre, C hiicre, folikiiler ve C hiicre diferansiyasyonu
olmak tizere 3 gruba ayrilir (4). Bu grup tiimorler i¢inde en sik rastlanilani folikiil
epitelinden gelisen karsinomlaridir (20). Tiroidin folikiil hiicresi kokenli
karsinomlarinda morfolojik fenotip, klinik davranis ve genotipik yonden belirgin
farkliliklar bulunmaktadir (20).

Tiroidin folikiil epitel hiicrelerinden koken alan ve en sik goriilen timorii
papiller karsinomdur. Tan1 konuldugunda ortalama yas 20-40 tir. Olgularin %5-
10’unda bas-boyun bdlgesine baska bir nedenle uygulanan radyasyon maruziyeti
nedeniyle normal tiroid dokusunda olusan genetik degisiklik sonucu gelisir (54).

Tiroidin insidental olarak bulunan, 1 cm ¢apinda veya daha kiiciik ¢aptaki
papiller karsinomlar1 papiller mikrokarsinom olarak adlandirilir (1,27,30). Otopsi
serilerinde %30, timor dis1 nedenler ile opere edilen materyallerde %24 oraninda
bulunmustur (1,30,58).

Folikiiler karsinom; folikiil hiicresi tipinde diferansiye olan, papiller
karsinom tipinde niikleus yapis1 igermeyen invaziv tiroid karsinomlaridir
(1,2,6,30). Tim tiroid tiimorlerinin %10-15 ini icermekle birlikte diyetteki iyot
iceriginin yeterliligi bu tiimoriin goriilme oranmini distirmiistir (1,2,6,30,57).
Diyetle iyot alimindaki eksiklik noduler guatr gelisimine de yol ac¢tigindan, bazi
olgularda nodiiler guatrin tiimor gelisimine predispoze oldugu diisliniilmektedir
(26,27). Genellikle 5. dekadda ve kadinlarda daha sik goriiliir (1,26,30).

Tiroid patolojistlerinin bir grubu bazi durumlar i¢in su terminolojinin
kullanilmas1 gerektigini soylemektedirler

e Kesin kapsuler invazyonu olan tumorler i¢in: Folikiiler Karsinom

e Siipheli kapsiiler ve /veya vaskiiler invazyon gosteren tiimorler icin

eger papiller karsinom benzeri niikleer degisiklikler yok ise malign
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potansiyeli bilinmeyen folikiiler timor terimi 6nerilmistir. Eger
niikleer degisiklikler kesin degil ise malign potansiyeli bilinmeyen iyi

diferansiye tiimdr terimi onerilmistir (4,12,71,72)

Onkositik folikiiler karsinom tamamen veya %75°den fazla onkositik
hiicre igceren folikiil epitel hiicrelerinden kdken alan malign tiimordiir (1,56).
Oksifil veya Hurthle hiicreli karsinom olarak da adlandirilir. Bu varyant tiim tiroid
timorlerinin  %3-4’linii  olusturur. Ortalama tan1 yasi 61 olup K/E orani
6,5/3,5°dir. Literatiirde bu lezyonlar hakkinda farkli goriisler vardir. Bu lezyonlar1
folikiiler karsinomlarm bir varyant: olarak kabul edenler yani sira prognozlarmin
farklilig1 nedeniyle hurthle hiicreli lezyonlar olarak ayr1 bir gruba dahil edenler de
bulunmaktadir (1,2,6,30,54,56).

Her ne kadar gilinlimiizde tiroidin diferansiye karsinomlarmmda morfolojik
ozellikler esas alinmakta ise de 6zellikle son zamanlarda konvansiyonel histoloji
baz1 enkapsiile folikiiler tiroid tiimorlerinin benign yada malign smiflamasinda
basarili olamamaktadir. Ciinkii bu lezyonlarin birbirine benzeyen histolojik
ozellikleri vardwr. Bu zorluklar tiimorlerinin sert adenomlarin yada diferansiye
tiroild karsinomalarin  belirlenmesi ile ilgilidir. Bu amacgla ¢esitli
immnohistokimyasal belirleyiciler kullanilmakla birlikte higbirisi %100 sensivite
ve spesifite gostermemektedir (4,12,72).

Klinisyenler bu zorluklar1 g6z 6niinde bulundurarak birka¢ terminolojiyi
yetersiz agresif cerrahi yada yeterli agresif cerrahi yapmamak durumlarindan
kacinmak i¢in kullanmislardir ve genel terminoloji olarak Malign Potansiyeli
Bilinmeyen Tiroid Tiimorleri terimi son olarak onerilmistir (12).

MPBTT sikligimi ve prognozunu belirlemedeki zorluk, bu durumun yeni
tanimlanmasi, uluslar arasi klasifikasyon olmamasi ve patologlar tarafindan
benimsenmemesinden kaynaklanmaktadir(12). Ancak en son yaymlanan DSO
basiminda MPBTT terimini agik olarak belirtilmektedir(71). Cerrahi patolojide bu
lezyonlarin immiinohistokimyasal ve somatik mutasyon yolu ile genotip kesfi
heniiz rutin ¢aligmalarda yaygin sekilde benimsenmemistir. Béyle borderline

folikiiler lezyonlarmm diagnoz ve prognozu i¢in giiniimiizde basarili ¢aligmalar
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yapilmamigstir(12).

Glinlimiizde DTK’li hastalarm niikks ve Oliim risklerinin 6nceden
belirlenebilmesi i¢in ¢esitli prognostik sistemler tanimlanmistir. En sik kullanilan
prognostik sistemler AMES (38,64), AGES (39,64), MACIS (40,64), ve TNM’dir
(41,42,64). Kullanilan bu prognostik faktorler ile hastalarin uzun donem
prognozlar1 hakkinda dogru tahminler olusturulabilmektedir. Ancak bu prognostik
faktorlerin klinik uygulamalarinda hastalarin gergek klinik prezentasyonlari, erken
tan1 ve tedavi sonuglarinin kestirimi konusunda yeterli katki saglayamadiklar1 i¢cin
eksikleri vardir. TNM evreleme sistemini ve prognstik skorlama sistemlerinin
kullanilmas1 1ile birbirinden bagimsiz prognostik varyasyonlarin daha 1yi
anlasilmasi hasta takip ve tedavisine olumlu katkilar saglayacaktir(64).

Biz bu calismada Malign potansiyeli bilinmeyen tiroid tiimorleri ve
Diferansiye tiroid karsinomalarmin immiinohistokimyasal belirleyiciler ile
prognostik faktorler arasindaki iligkisinin ortaya konmasini amacladik. Bu sekilde
gerek hastalari takip ve tedavisine gerekse de tiroid hastaliklari ile ilgilenen
klinisiyen ve temel tip bilimlerindeki hekimlere bu tiimdriin genezisi ile ilgili yeni
bakis agilar1 kazandwrmayr amacgladik. Bu kapsamda Malign potansiyeli
bilinmeyen tiroid tiimorleri terimi (MPB 1y1 diferansiye tiimér / MPB folikiiler
tiroid tiimori ) folikiiler paternli tiroid tiimdrlerinin kesin malign yada benign
olarak degerlendirilemedigi subgrub olarak tanimlandig1 da g6z 6niine alinarak ve
yine bu tiimorlerin siklig1 diagnostik benzerlikleri immiinohistokimyasal ve
molekiiler genetik profilinin heniiz yeterli diizeyde ortaya konamadignidan
konunun arastirilmasi gerektigini diistindiik.

FHIT tiimor slipresdor gen olarak varsayilir ve niikleotid baglayan
proteinlerden  histidin  triad  sliperfamilyasmmin  {yesidir. FHIT kaybi
karsinogeneziste en sik goriilen olaydir. Yapilan calismalara protomer bdlgedeki
metilasynun FHIT inaktivasyonunda kilit rol oynayabilecegi bununda diferansiye
tiroid kanserlerinde karsinogenezde ve progresyonda oOncii bir rol oynadigi
vurgulanmaktadir(81). Cesitli ¢alismalarda FHIT geni inaktivasyonu hem malign
hem benign tiroid lezyonlarinda sik¢a goriilmekte olup, tiroid karsinogenezinde

erken donemde gelisen bir olayla iliskili oldugu 6ngdriilmektedir. Hueber ve



51

Croce’ye gore FHIT ekspresyon kaybi bircok kanserde goriilebilir, ekspresyon
artis1 kanser hiicre bliylimesini siiprese eder ve apoptozisi uyarir(80). Paveli’c ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada P53 ve aberan FHIT mRNA iirlinlerinin malign
tiorler (papiller, folikiiler, mediiller, anaplastik karsinom) ve bunlarin uzak
metastazlarinda yiliksek insidansla bulunmustur(81). P53 ve aberan FHIT geninin
birlikte bulunmasi tiroid kanserlerinin kotii huylu tiplerinin gelisiminde rol
oynayabilir ve bu tiimdrlerin prognostik belirtecleri olarak kullanilabilir
(81).Tiroid kansarlerinde FHIT m IHK da pozitif olmas1 ve yiiksekliginin kotii
prognozla iliskili olabilecegi yukaridaki c¢aligmada belirtilmekte ancak son
yillarda daha yeni kullanilmaya baslanan MPBTT i¢in bu parametreye daha dnce
bakilmamistir. Yukardaki calismadanda anlasilacagi gibi MPBTT grubunda FHIT
nmn pozitif bulunmast (% 61.9) bu timoériin  maling olabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak papiller karsinom kadar pozitif olmamasi belki papiller
karsinoma gore daha az agresif ve daha i1yi prognozlu olabilecegini akla getirir.
Vaka sayilarmin az olmasi ve tiroid kanserlerinde sag kalimin 30 lu yillarla
Olciilmesi bu hastalarin prognoz tayinlerini giliclestirmektedir. Bu nedenle
prognozu tayinde kullanilan evreleme yontemlerini kullandigimizda evrelerle
FHIT pozitifligi arasinda pozitif bir koralasyon tesbit edilmekle birlikte vaka
sayisindan dolayi istatistiki anlamliliga ulasilamamaistir.

P53 o6nemli bir timor slipresor gendir ve multipl stres sinyallerini
biitlinlerek hiicrenin hedef gen serilerine kars1 DNA hasarmi diizenler. P53 timor
baskilayic1 genindeki mutasyon belirmesi diferansiye tiroid karsinomlarmdan
daha ¢ok anaplastik tiroid karsinomunda goriiliir ki bu da tiimdriin progresyonu ile
korelasyon gosterir (27-29,81). P53inaktivasyonu insan kanserlerinde sik ( %50)
goriilen mutasyon olmasina ragmen tiroid kanserlerinde sadece %10 unda ve daha
cok kotii diferansiye ve agresif histotiplerinde goriliir. Ayrica P53 ve EGFR
ekpresyonunda artma papiller tiroid karsinomunda lenf nodu metastazi ile korele
oldugu gosterilmistir (29). Bizim ¢alismamizda 5 vakamizda P53 pozitifligi tesbit
edilmistir. Bu hastalarin ticii papiller mikrokarsinom ikisi papiller karsinom
grubunda yer almaktaydi. AMES prognostik skorlama sistemine gore

baktigimizda iiciiniin yiiksek risk grubunda oldugu ikisinin diisiik risk grubunda
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oldugu, TNM siniflamasina gore baktigimizda {i¢linlin stage 1, birinin stage 2,
birininde stage 4, oldugu goriilmiistiir. Stage 4 olan vakamiz beyin metastazi
nedeniyle ex olmustur. Buna gore P53 iin pozitifligi olan vakalarda metastaz
acisindan daha yakm takip edilmesi gerektigini ve kotii prognostik bir parametre
olarak tiroid patolojilerinde rutin panelde kullamilarak prognoz hakkinda
ongoriiler olusturulurken kullanilmasi gerektigini diisiinmekteyiz. Paveli’c ve
arkadaslarinin belirttigi gibi FHIT ve P53 iin birlikte pozitif oldugu hastalarda
prognoz daha kotii olmaktedir Bizim ex olan hastamizda bdyle bir hastaydi Diger
4 P53 yiiksek olan hastada da yakin metastaz agisindan yakin takip gerekliligini
akla getirmektedir. MPBTT tiimorlerin  hi¢ birisinde P53  pozitifligi
bulunmamastir.

EGFR aktivasyonu, gen ekspresyonunu aktive eden, hiicre siklusunun
progresyonunu ve diferansiyasyonunu saglayan hiicresel cevabin indiiklenmesine
yol agan sinyal kaskadini baglatir. Sinyal yolaginin aberran aktivasyonunun,
artmus hiicresel proliferasyon, apoptozisin engellenmesi, tiimdr hiicre invazyonu
ve metastaz gibi pek ¢ok tiimorojenik olaya katkida bulunduguna inanilmaktadir.
Artmis EGFR ekspresyonu ile tlimorogenezis arasinda giiclii bir korelasyon
oldugu gosterilmistir. Baz1 vakalarda tek basina EGFR diizeylerinin degisimi bile
kanser gelisimini indiikklemek i¢in yeterli olabilmektedir. Deri, oral kavite,
0zofagus ve akcigerin skuamoz hiicreli karsinomlarmi da iceren ¢esitli insan
timor hiicre hatlarinda artmis EGFR diizeyleri gosterilmistir. Yine meme,
mesane, serviks, renal, over, akciger ve cesitli skuamoz hiicreli karsinomlarda da
artmis EGFR ekspresyonu saptanmistir. EGFR’ nin ekspresyonunun artmasi
undiferansiye tiroid karsinomlarinin %40 mda gorildiigii rapor edilmistir. Yine
Japonyada yapilan bir ¢alismada EGFR’ nin ekspresyon artis1 undiferansiye tiroid
karsinom dokularinda %70 oraninda goriildiigii ve EGFR’ye bagh tirozin
fosforilasyonunun calismada kullanilan diger biiytime faktor reseptorlerine gore
undiferansiye tiroid karsinomlarinda hiicre proliferasyonunda en giiclii ekliye
sahip oldugu gosterilmistir(75). 2007 de yaymlanan bir calismada EGFR nin
anaplastik tiroid karsinomlarinda kotii prognostik faktor olarak gosterilmesi(79)

ve c¢alismamizda MPBTT  grubunda prognostik  faktorlerle EGFR
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karsilastirildiginda  pozitif yonlii  bir iliski bulunmasi, bu tiimérlerin
tiimorogenezisin ilerleyen sathalarinda agresif seyirli bir tiimdre transforme
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu baglamda MPBTT tanis1 almis vakalarda
EGFR ekspresyonunun prognostik degerinin olduguna inanilmaktadir.

P16 mutasyonuna bagli bu genin inaktivasyonu benign tiroid
adenomlarinda ya da erken donem tiroid tiimorlerinde rol oynamamaktadir.
Yapilan bir calismada P16 ve FHIT’ ta ekspresyon kaybi ve malign
diferansiasyon gdosteren tiroid tiimorlerinde FHIT ve P16 nin negatif koralasyon
gosterdigi  goriilmistiir. Yine ayni ¢alismada tiroid karsinom ve adenom
arasindaki farklilagsma i¢in en yiiksek potansiyeli P16 gostermistir. Bu ¢alismanin
sonucunda HBME 1 in benign ya da malign diferansiasyon gosteren tiroid timor
tanist i¢in kullanigh bir marker oldugu, P16 ile kombine edildiginde diagnostik
sensivite ve spesifiteyi artiracagir ileri sirlilmiistiir(76). Papiller tiroid
kanserlerinde bulunan kodon 91 deki P16 mutasyonu somatik mutasyon olarak
Elisei ve arkadaslar1 tarafindan belirtilmistir. Benign tiroid adenomlarinda P16
mutasyonunun olmamasi bu genin inaktivasyonunun timdr genezisinin
baslamasinda ya da erken donemde bir rolii olmadigin1 gdstermektedir. Bazi
timor tiplerinde P16 farklilasmis fenotipe dogru ilerleme yada metastatik
yayilimda 6nemli olabilir ki 40 akciger karsinomunun yer aldig bir seride, primer
timorde P16 mutasyonu bulunmaz iken 6 metastazinda P16 mutasyonu
gosterilmistir(77,78). Ancak analizler undiferansiye ve metastatik tiroid
karsinomlarinda tiroid karsinogenezisinin daha sonraki asamalarinda P16
mutasyonunun ayirici degeri olabilecegini gosterebilir(77). Calismamizda P16
antikorunun 6zellikle papiller karsinom odaklarinda ekpresyon kayb1 gosterirken
cevre normal dokularda kuvvetli pozitif boyanmasi dikkati cekmistir. Bu bulgular
ile P53 yolaginin tiroidin iyi diferansiye karsinomlarinda erken déonemde timor
genezisinde 6nemli olmadigi, P16 ekspresyon kaybimnin 6zellikle mikroskobik
diizeyde tant zorlugu yasanan olgularda taniya yardimci bulgu olarak
kullanilabilecegi sonucuna varildi.

Son yillarda tiroidin enkapsiile folikiiler lezyonlarinin diagnozu ile ilgili

bircok yaymn yapilmis olmasina ragmen bu calismalardan ¢ok azi MPBTT’ ni
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spesifik olarak ele almistir(12,69,70) . Williams ve arkadaslarinin tanimladigi ve
DSO yaymlarinda klasifiye edilen bu grup hastalik ayrmtili sekilde
tanimlanmistir.  Bircok  yaymnda  tiroid  patolojilerinin  diagnozunda
immiinohistokimyasal gibi teknikler basarili bir sekilde kullanilmigtir. Ancak tek
marker sensivite ve spesifite acisindan suboptimal olmustur. iki yada daha ¢ok
antibady kullanim1 diagnostik siire¢ i¢cin daha efektiftir(12,71,72).

Hofman ve arkadaslarmin yaptg1 c¢alismada MPBTT‘nin tiroid
patolojilerinin %2.9 unu olusturdugu ancak tiroid patolojileri ile ilgilenen
deneyimli patologlar tarafindan, tiroid patolojilerinin kiigiik bir fraksiyonunu
olusturan bu problemli histolojik vakalara dikkat edilmesi gerektigi
vurgulanmaktadir. Yine ayni ¢alismada MPBTT’ nin tiimoér boyutuna baglh
olmayan immiinohistokimyasal profilinin oldugu gosterilmistir. MPBTT gri zon
lezyonlar olup spesifik kiiratif prosediirleri ve postoperatif takiplerinin yapilmasi
gereken lezyonlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir(12).

Hofman ve arkadaglarinin yaptigi calismada yardimci yontemlerin
MPBTT i¢cin prognostik olmadigini vurgulamaktadir(12). Ancak c¢aligmamizin
sonuglarina gore MACIS skoru ile EGFR nin pozitif koralasyonla artmast,
prognostik degerini oldugunu diistindiirmektedir.

Bu bilgiler 1s1¢inda bu lezyonlarin gercek agresifliklerini gdsteren
biomarkerlara ihtiya¢ vardir. En az 20 yillik uzun donem sagkalimtakip datalar1
ille MPBTT‘nin metastaz yapabilme yetenegi ya da iyi diferansiye tiroid
karsinomlarmn1 taklit eden benign tiimorler oldugu konusunda Onerilerde

bulunulabilir (12).
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6.SONUC VE ONERILER

Malign potansiyeli bilinmeyen tiroid tiimorleri terimi (MPB iyi diferansiye
tiimor / MPB folikiiler tiroid tiimorii ) folikiiler paternli tiroid tiimorlerinin kesin
malign yada benign olarak degerlendirilemedigi subgrub olarak tanimlandigi ve
bu tiimorlerin siklig1, diagnostik benzerlikleri, prognozu, immiinohistokimyasal ve
molekiiler genetik profilinin heniiz yeterli diizeyde ortaya konamadignidan
konunun arastirilmas1 gerektigini diisiinerek yaptigimiz Malign potansiyeli
bilinmeyen tiroid tiimorleri ve Diferansiye tiroid tiimorlerinde FHIT, P16, P53,
EGEFR espresyonlar1 ve prognostik parametreler ile iliskisi baslikli calismamizda;

1 - MPBTT grubunda MACIS skoru arttiginda EGFR degeri artmaktadir.
Bu baglamda MPBTT tanis1 almis vakalarda EGFR ekspresyonunun prognostik
degerinin olduguna inanilmaktadir.

2 - Calismamizda sadece 5 olguda P53 ile pozitif boyanma tesbit edilmistir
Papiller karsinom grubunda MACIS skoru arttiginda P53 degeri artmaktadir.
Buna gore P53 iin pozitifligi olan vakalarda metastaz agisindan daha yakin takip
edilmesi gerektigini ve kotii prognostik bir parametre olarak tiroid patolojilerinde
rutin panelde kullanilarak prognoz hakkinda Ongoriiler olusturulurken
kullanilmasi gerektigini diistinmekteyiz.

3 - Calismamizda P16 antikorunun 6zellikle papiller karsinom odaklarinda
ekpresyon kaybi gosterirken ¢evre normal dokularda kuvvetli pozitif boyanmasi
dikkati ¢ekmistir. Bu bulgular ile P53 yolaginin tiroidin iyi diferansiye
karsinomlarinda erken donemde timor genezisinde O6nemli olmadigi, P16
ekspresyon kaybmnin 6zellikle mikroskobik dilizeyde tani zorlugu yasanan
olgularda taniya yardimc1 bulgu olarak kullanilabilecegi sonucuna varildi

Sonu¢ olarak MPBTT gri zon lezyonlar olup spesifik kiiratif prosediirleri
ve postoperatif takiplerinin yapilmasi gereken lezyonlar olarak karsimiza
cikmaktadir. Bizim c¢alismamiza goére MPBTT inde EGFR antikoruyla
boyanmanin zayifta olsa prognostik bir iliski oldugunun gosterilmesi, hastalar i¢in

en uygun tani, tedavi protokoliinii belirleyecek, hastalarm yasam kalitesini
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artiracak ve tani, tedavi ve uzun déonem takip maliyetlerinin azaltacak ongdriiler
olusturulmasinda anlamli olabilecegini diisdiirmiistiir. Ayrica daha genis hasta
serileri ile yapilacak calismalara ve bu lezyonun gergek agresifliklerini gésteren
biomarkerlara ihtiya¢ oldugu kanisinada varilmistir. En az 20 yillik uzun dénem
sagkalimtakip datalar1 ile MPBTT ‘ nin metastaz yapabilme yetenegi yada iyi
diferansiye tiroid karsinomlarini taklit eden benign tiimorler oldugu konusunda

Onerilerde bulunulabilir
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