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GIRIS VE AMACee . ..

Tiroid dokusunun kanserleri nadir gériilen tiimdérlerdir. Erken
tani olanaklarinin artmasi, hastalifin daha iyi taninmasi ve bu hastaliga

daha fazla ilgi g6sterilmesi nedeniyle bu organin karsinom sikli1 giderek
artmaktadir(1).

Diger organ karsinomlarinin % 1.3’iinil olugturan tiroid kanseri-
nin mortalitesi diger endokrin organ timdrlerine eg ya da biraz daha fazla
olmasina kargin, kanserlere bagli 6limlerin % 1’i kadardir. Ancak tiroid
karsinomlarina bagh 6lim % 9 olup, bu deger tiroidologlar tarafindan
oldukga yiiksek bir oran olarak kabul edilmektedir(2).

Tiroid karsinomlarinda prognozu etkileyen bazi faktérler mevcut-
tur; yas, cinsiyet, timdriin histolojik tipi ve evresi bagta gelenlerdir(3,4).

Tiroid karsinomlar:1 igerisinde en yavas seyirli olaninin papiller
karsinom oldugu ¢ok iyi bilinmektedir. Ancak papiller kanseri olan bir has-
tanin prognozu, diger papiller karsinomludan ¢ok farkli olabilmektedir. Bu
farklilik genelde papiller karsinomlarin alt tipleri ile ilgili oldugu gibi cin-
siyet, yas ve evre ile siki iligki gostermektedir. Bunlar diginda Okult bir
papiller karsinomlu bir hastada lenf bezi metastaz: yapmaz iken bir digerin-
de multipl lenf bezi metastazi gostermektedir(3,4). Anabilim Dalimizda da
gozlemledigimiz bu tiir geligkili klinik seyir ve son yillarda 6nem kazanmig



histopatolojik ayrintilar ve bunun prognozla iligkisi bizi Papiller tiroid kar-
sinomunu incelemeye ydneltti.

Caligmamizda papiller tiroid karsinomlarinin alt tipleri lizerinde
durulup, bu alt tipler incelendi. Klinik bulgular: ve lenf bezi metastaz ile,
alt tip ve histolojik ayrintilar arasinda iligki arandi.



GENEL BILGILER

TIROID BEZININ TOMORLERI

Tiroid bezinin neoplazmlarinin biiyik bir bslimini primer ve
epitelyal olanlar olugturmaktadir(5).

Tiroid neoplazmlari hiicre tipine gére 3 ana grup olusturmakta-
dir(S).

- Folikiller diferansiasyon gdsteren tiimarler
- C hiicre diferansiasyonu gdsteren timdrler
- Folikiller ve C hiicre diferansiasyonu gdsteren tiimdrler

Ilk grup, vakalarin tiimiiniin % 95’ini olugturmaktadir.

Selim timorleri ve alt gruplar: Tablo 1°de gosterilmistir.



Tablo 1 :

Selim tiimorleri

- Adenom
- Folikiiler adenom
- Basit (kolloid igeren)
- Mikrofollikiiler
- Trabekiiler (hyalin hiicre igeren)
- Hurthle hiicreli (oksifil)
- Atipik
- Papiller hiperplazili adenom
- Tagh yliziik hiicreli adenom
- Papiller adenom
- Digerleri: Hemanjiom, leiomyom, selim teratom

HABIS TUMORLERI

Tiroid kanserleri daha g¢ok genglerde gériilen ve minimal morbi-
ditesi olan nadir timérlerdir. Amerika Birlesik Devletleri’nde tim kanser-
lerin % 1’ini olugturmakta olup 6liim oran1 % 0,2’dir(3,5,6).

Tiroid kanserlerinde mortalite orani diger tiimérlere bagli 6liim-
lere gore diigiiktiir. Ancak endokrin organlarin malign tiimérlerine bagh
6limlerde, over tiimdgrleri diginda birinci siray1 almaktadir(2).

Diinya Saglik Orgiitine (WHO)(7) gore tiroidin habis timérleri-
nin siniflamasi ve siklig1 Tablo 2’de goriilmektedir.

Tablo 2
Tip Sikhik (%)
Papiller karsinom 60-70
Folikiiler karsinom 20-25
Meduller karsinom 5-10
Azdiferansiye karsinom 10
Epidermoid karsinom <1

Digerleri (lenfoma, sarkom,
metastatik karsinom) <1




Bazi aragtirmacilar da tiroid kanserlerini biyolojik davraniglari-
na gore iyi diferansiye ve azdiferansiye karsinom olarak simiflamiglardir.
En sik gdriilen Papiller ve Folikiiler karsinomlar iyi diferansiye olarak bili-
nirler ve tim tiroid kanserlerinin % 80-85’ini olusturmaktadirlar. Bu

timdrler azdiferansiye karsinomlara gdére daha iyi prognoza sahiptir-
ler(2,5,6,7).

Patogenez

Iyonize radyasyonunun tiroid bezi uzerine karsinojenik etkisi
bugiin agikg¢a bilinmektedir. 1920-1960 yillar: arasinda tinea kapitis, akne,
servikal lenfadenopati ve timus bilyimesi gibi gesitli benign durumlarda
gocuk ve geng yetigkinlere bag-boyun ve toraks bolgesine uygulanan radyo-
terapi sonrasi 22-25 yil sonra tiroid karsinomu geligmistir. Benzer gekilde
Japonya’da atom bombasi sonras: tiroid kanseri goriilme sikligi 30 kat art-
migtir. Kanser geligimi ile doz arasinda iligki saptanmamistir(6,8).

Bir bagka faktor olarak mutant ya da agir1 belirgin onkogenler
ile bazi tiroid karsinomlar: arasinda iligki gériilmistiic. Bu onkogenlerle
ilgili bulgular heriig ras genini ilgilendirmektedir. Fakat folikiller adenom-
larda da ras geni aktivasyonu gdzlenmigtir. Bu tiir adenomlarin iyi diferan-
siye karsinom oldugu digslintlmektedir. Ayrica tiroid karsinomlarinda
c-myc, c-fos, c-erb B ve c-erb B,/neu onkogenlerinin asir1 oldugu saptan-
migtir. C-erb B onkogeni epidermal biiyiime faktdr a’y1 kodlamaktadir. Bu
bulgu tiroid kanserlerinin geligsiminde biiyime faktdrlerinin rolii olabilece-
gini diglindirmektedir(6).

Tiroid kanserlerinde klinik evreleme(9)

Evre 1 : Timér organ iginde sinirli.

Evre II : Timdriin gevre yumugak dokulara invazyonu ve
servikal lenf diifimiine metastazi mevcut. Servi-
kal lenf diigiimleri mobil.

Evre III : timdr lokal olarak fikse ve/veya servikal lenf
diigiimleri fikse.

Evre IV : Uzak metastaz.



PAPILLER KARSINOM

Papiller tiroid karsinomu tiroid bezinin habis tiimérleri arasinda

en sik gorilenidir ve intrauterin geligen papiller tiroid karsinomu da bildi-
rilmigtir(2,7,8,9,11).

Papiller tiroid karsinomu herhangi bir yagta gdrilebilir. Genellik-

le 40 yag civar1 yada daha geng yagslarda gériilen tiimér, altinci ve yedinci
dekatta ikinci sikligin1 olugturmaktadir(2,6,8,9,10).

Papiller tiroid karsinomunda kadin/erkek orani1 2/1 ile 4/1 ara-
sinda degismektedir(1,2,5,6,7,8,9,10).

Etyopatogenez

Papiller tiroid karsinomunun etyopatogenezinde bazi faktérler
sorumlu tutulmaktadir. Bunlar arasinda en 6nemli faktér boyun bélgesine
veya toraksa uygulanan radyasyondur. Bu durum gerek hayvan deneylerin-
de gerekse insanlarda gosterilmigtir. Radyasyonun uygulamasinin dogru-
dan radyoaktif etki ile degil, radyasyona maruz kalan tirositlerin 6lmesi

sonucunda TSH seviyesinin artmasininda karsinom gelisiminde sorumlu
olabilecegi diigiinilmektedir(8,12).

Pekgok caligma tiroid kanserlerinin iyot eksikligi goriilen alanlar-
da oldufunu desteklemektedir. Bir galiymada ise iyottan zengin bir balge-

de papiller karsinom prevalansi, iyottan fakir diger bir bolgeye gore 5 kat
fazla saptanmigtir(8,10).

Tiroidit ile tiroid karsinomu arasinda iligki kurulmustur. Hashi-
moto tiroiditi olan hastalarda Papiller karsinom insidansinin arttigini gos-
teren caligmalar vardir. Clark ve ark.larinin(13) bir ¢aligmasinda Hashimo-
to tiroiditli ve soguk nodillii vakalarda risk % 25 bulunurken, difiiz biyii-

mii§ ve belirgin bir nodiilii olmayan vakalarda belirgin bir risk artig1 saptan-
mamigtir.



Graves hastaliginda Papiller karsinom insidansinda artig tartig-
malidir. Burada sorumlu tutulan faktdr tiroidi stimule eden immunglobuli-
nin, tiroid karsinomunun genezinde ve bilyimesinde rol alan TSH’a benzer
etki yaptifidir(14).

Tedavi amaciyla radyoaktif iyot kullanilan vakalarda tiroid karsi-
nomu geligimi gegmigte tartigmaliyken, giiniimiizde karsinom geligimine
etkisi agirlik kazanmaktadir(12).

Doku uygunlugu antijenleri ile de tiroid karsinomu arasinda ilig-
ki olaBilecegi diigliniilmigtar. Ikizlerde Familyal Papiller tiroid karsinomu
saptanmig ve bir ¢aligmada HLA-DR?7 ile papiller karsinom arasinda iligki
gbzlenmigtir. Fakat genetik faktérlerin meduller karsinom digindaki kan-
serlerde etkisi azdir(10,12,15).

Cocukluk gag1 habis tiimdrleri nedeniyle radyoterapi ve/veya

kemoterapi uygulananlarda Papiller tiroid karsinomu insidans:1 artabilmek-
tedir(10).

Temel Morfolojik Ozellikler

Papiller tiroid karsinomu birkag milimetre ¢apindan, boyun
yumugak dokusu igine geniy infiltrasyon yapacak kadar bilyiimis olan
boyutlara erigebilmektedir.

Makroskobik olarak tiimér elastik kivamli, solid, beyaz renkli ve
genellikle infiltratiftir. Ancak % 10°dan az vakada tiimiiyle kapsiillid olabil-
mektedir. Makroskobik gériiniigleri genellikle morfolojik alt gruplan ile
iligkilidir. Ozellikle adenoma benzeyen iyi sinirl1 ve parlak gérintim folika-
ler varyanth papillker karsinomda, kismen veya tamamen kistik degisiklik-
ler Kapsilld tip papiller karsinomda gorilmektedir(6,10,16).

Mikroskobik olarak Papiller karsinomun yapisal 6zellikleri ve/ve-
ya gekirdek ozellikleri dnemlidir. Timdr papiller ve/veya folikiiler yapi-
dan olugymaktadir(3,4,10).



Papiller yap:1 en iyi Kini tarafindan incelenmigtir. Papiller yapi-
lar fibrovaskiiler stromay 6rten tek veya ¢ok sirali kitbik ya da alcak silen-
dirik epitelden olugmaktadir. Bu yapilar dalli budakli olugumlardir. Papil-
ler yapilarin stromas: 6dematdz veya hyalinize olabilmektedir. Ayrica stro-
mada lenfositler, k6piiklia makrofajlar, hemosiderin ve nadir olarak yag
dokusu géritlebilmektedir(10,17).

Papiller yapilar hemen hemen daima folikiiler yapilarla birlikte-
dir. Papiller ve folikiiler yapilar arasindaki oran vakadan vakaya degigmek-
tedir. Folikliler yapilar siklikla diizensiz ve tubulerdir. Folikiiller yapinin
belirgin olmasi1 tiimdriin papiller karsinom gibi davranmasini etkilememek-
tedir. Heriki komponenti birarada bulunduran vakalara Folikiller kompo-

nentli papiller karsinom veya mikst tip papiller karsinom denilmekte-
dir(6,7,10,16).

Papiller karsinomlarda papiller yapilarin varlig1 kadar gekirdek
ozellikleri de 6nemlidir(6,10). Bu 6zellikler su gekilde siralanabilir;

- Ust iiste gelme dzelligi gdsteren, normal folikil epitel gekirde-
ginden daha biiylik ve daha ovalimsi, berrak veya buzlu cam o6zelliginde

¢ekirdek (=Orphan Annie niive). Cekirdek zar1 oldukga kalindir. Cekirdek-
¢ik gorilemez.

- Sitoplazmik invajinasyon sonucu gekirdekte psédoinkluzyon
veya vakuoller olabilir.

- Gekirdek uzun ekseni boyunca yarik seklinde gézlenen niikleer
kivrimlar (nuclear grooves) gérilebilir.

Bu gekirdek 6zellikleri Papiller karsinom igin patogonomik degil-
dir. Bu gekirdek o6zelliklerini gostermeyen Papiller karsinomlarda diger his-

tolojik 6zelliklerin aragtirilmas: gereklidir; bunlar papiller yap: ve psam-
mom cisimcikleri(18).

Papiller tiroid karsinomunda mitoz seyrektir veya yoktur(6,7).

Papiller tiroid karsinom vakalarinin % 50’sinde yaygin fibrozis
goriilmektedir. Fibrozis seliiler ve/veya sklerohyalin yapidadir(16,19).



Psammom cisimcikleri vakalarin % 40-50’sindei gériilmektedir.
Bu konsantrik mikrokalsifikasyonlar papiller yapilarin uglarinda, stroma-
sinda ve/veya hiicreler arasinda gériilebilir(6,10,16,19).

Papiller karsinom stromasinda lenfositik infiltrasyon gériilebil-
mektedir. Bunun nedeni ya tiimére kargi bir reaksiyon ya da daha 6nce
varolan tiroidit olabilir. Bu diiginceler agiklik kazanmamagtir(16,20).

Papiller tiroid karsinomunda vakalarin % 20-40’inda fokal veya
yaygin skuamé6z metaplazi gorillebilmektedir(16).

Yukaridaki 6zellikleri igeren Papiller tiroid karsinomu Klasik
tipte papiller tiroid karsinomu olarak bilinmektedir. Bu 6zelliklerden fark-
I1 bagka yapilar: olan papiller karsinomlarda bildirilmektedir. Bunlarin bag-
licalar1 Tablo 3’de belirtildigi gibidir(5,7,10).

Tablo 3 : Papiller tiroid karsinomunun morfolojik alt tipleri

Okult papiller karsinom (papiller mikrokarsinom)

Folikiiler tip papiller karsinom

Kapsiillii papiller karsinom

Yiiksek silendirik hiicreli papiller karsinom (Tall cell)
' Prizmatik hiicreli papiller karsinom (Columnar cell)

Digerleri

OKULT PAPILLER KARSINOM (PAPILLER MiKROKARSINOM)

WHO (1988) tiroid tiimérlerinin histolojik siniflamasinda Okult
papiller karsinomu 1 cm ve daha kiigiik gaptaki papiller karsinom igin kul-
lanmigtir. Ancak Woolner ve ark.lar1 15 mm’nin altindaki tiimérler i¢in bu
terimi kullanirken, diger aragtirmacilar 4-7 mm gapindaki timérler igin
kullanmiglardir(7,21,22,23,24,25).

Okult papiller karsinomun siklig1 gok sayidaki otopsi serilerinde
% 5,6-35,6 arasinda bulunmustur. Bu sonuglar klinik tablo gosteren karsi-
noma gore oldukga yiiksektir. Ancak budurum incelenen topluluga ve cogra-
fi dagilima gore degismektedir(23,25).
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Klinik tablo olusturan tiroid karsinomlari kadinlarda daha sik
goriilmesine kargin, Okult papiller karsinom igin kadin ve erkek arasinda
siklik agisindan fark goriilmemektedir(21,23,25,26).

Okult papiller karsinom aragtirmalarin gogunda 40 ya§ civarinda
gorilmektedir. Cocukluk gaginda nadirdir. Literatiirde bildirilen en geng
vaka 11 yaginda erkektir(21,23,24).

Klinik tablo gésteren papiller karsinom gogunlukla endemik
guatr ve iyot eksikligi ile birlikte olmasina ragmen Okult papiller karsinom
igin bdyle bir iligki saptanmamigtir. Yamamoto ve ark.larina ait ¢aliymada
Okult papiller karsinom adenomat6z guatrl: vakalarda, adenomatdz hiperp-
lazisi olmayan vakalara gére daha siktir(25).

Makroskopik olarak tiimdr siklikla kapsiil altinda beyaz, sert,
kesiti kumlu bir odak geklinde gériilmektedir. Nadir olarak diger alanlarda
da olabilmektedir(21,22,23).

Mikroskobik olarak tiimér folikiller ya da papiller yap1 olugtur-
maktadir. Genig serilerde timér ¢ap: ile histolojik 6zellikleri arasinda
korelasyon bulunmustur. 0,5 cm’den kiigiik timdrler genellikle folikiiler
yapida ve belirli sinirlidir. 0.5 cm’den biiyiik gaptaki tiimérler ise papiller
yapida ve siklikla infiltratiftir(23,25). |

Takashima ve ark.lar1 ile Yamashita ve ark.’larina gore sklero-
zan olmayan tiimér papiller karsinom geligiminin ilk evresini olugturmakta-
dir. Timérin biiyiimesi ve stromal fibrozis kazanmasi ile diger papiller
yapilar meydana gelmektedir(27,28).

Kapsiilsiiz sklerozan tip histolojik tipler arasinda en invaziv ola-
nidir ve klinik tablo olusturabilmektedir(25).

Cerrahi materyallerden yapilan ¢galigmalarda Okult papiller karsi-
nom Hashimoto tiroiditisini de igeren kronik tiroidit vakalarinda yiiksek
oranda bulunmugtur. Ancak bagka bir seride bu iligki goriilmemis-
tir(25,29).
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Solid hiicre kiimeleri bazi ¢aligmalarda Okult papiller karsinom
ile siklikla birlikte goriilmiigtiir. Bu hiicre kiimelerine kadinlara gore 5 kat
daha fazla rastlanmistir. Ancak bunun sebebi bilinmemektedir(25).

Okult papiller karsinom vakalarinin 1/3’iinde servikal lenf diigi-
minde metastaz bildirilmektedir. Uzak metastaz nadirdir. Okult papiller
karsinomda g¢ap iist sinir1 10 mm alinmasina ragmen literatirde 6 mm
capinda uzak mteastaz yapmig vakalar vardir. Bu nedenle bazi aragtirmaci-
lar tarafindan, ¢gap 5 mm olarak alinmaktadir(25,30).

Immunhistokimysal olarak tiimér hiicreleri tiroglobulin ve epider-
mal keratin ile pozitif boyanma gostermektedir(23).

Okult papiller karsinomda prognoz iyidir. Bazi aragtirmacilara

gore prognoz lenf diigiimii tutulum derecesine ve hastanin yagina bagimli-
dir(22). ‘

FOLIKULER TiP PAPILLER KARSiNOM (Folikiiler varyanth
papiller karsinom)

ilk olarak 1950 yilinda Lindsay tarafindan Papiller karsinomun
bir varyant: olarak tarif edilmigtir. 1977°de Chen ve Rosai tarafindan tek-
rar tariflenmistir(10).

Folikiiler tip papiller karsinom, tamamen folikiler diferansias-
yon gdsteren, papiller karsinomun berrak gekirdek, psammom cisimcikleri,
infiltratif biyiime paternine ve biyolojik davranigina sahip tiimér olarak
tarif edilmektedir(31,32).

Makroskobik olarak kapsiillii, kapsiilsiz veya kismen kapsilli-
diir. Kapsiilliide olsa tiroid i¢i yayihimi ve davranigi bakimindan papiller
karsinomun infiltratif karakterini gostermektedir(32).

Folikiiler tipte papiller karsinom iki alt gruba ayrilmaktadir; dif-
fuz folikiler ve makrofolikiiler tip(31,32).

Diffiz folikiiler tip papiller karsinom klinikte hipertrioidi bulgu-
lar1 gosteren ve Graves hastaligini taklit eden bir histoloji géstermektedir.
Bu tipte vakalarin gogunda akciger metastazi oldugu bildirilmektedir(32).
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Makrofolikiiler tip Albores-Saavedra ve ark,, tarafindan 200
papiller karsinomun retrospektif incelenmesi sonras1 tanimlanmistir. Mik-
roskobik olarak adenomatdz hiperplaziyi taklit etmektedir. Tanida histolo-
jik olarak incelenen folikiillerin 200 mikrondan genisg ¢apli ve bu folikil
yapilarinin % 50’sinden fazlasinin bityiik ¢apli olmas: gerekmektedir. Kollo-
id ile dolu makrofolikiiler yapilar adenomatéz hiperplazi ya da makrofoli-
kiiler adenomla karigabilmektedir. Ancak gekirdek 6zellikleri tanida 6nem

kazanmaktadir. Makrofolikiiler yapiy1 metastazlarinda genellikle korudugu
bildirilmektedir(31,32).

Folikiler tip papiller karsinomun prognozu Klasik tip papiller
karsinoma benzemektedir. Ancak bazi genig serilerde boyun digindaki alan-

lara metastaz Klasik tip papiller karsinoma gére daha yiiksek oranda-
dir(16,32).

KAPSULLU PAPILLER KARSINOM

Bu tip papiller karsinomun tiim papiller karsinomlar igindeki sik-
g1 % 8-13"dir.

Makroskobik olarak tamamen kapsiilli olup, adenoma benzemek-
tedir(10,33).

Mikroskobik olarak kapsiil ve papiller karsinomun sitolojik 6zel-

liklerini gosteren folikiler yapilar veya tamamen papiller yapilardan olug-
maktadir(33).

Kapsiillii papiller karsinomda kapsiilde fokal invazyon goriilebil-
mektedir. Bazen kapsiil invazyonu yapmaksizin lenf diigiimii metastazi olug-

turmaktadir. Lenfatik metastazlari, invaziv papiller karsinomlarinkinden
daha azdir(33).

Metastaz gosteren kapsiillii papiller karsinom ile metastaz gdster-
meyenler arasinda timér gapi, hastanin yagi, kapsiil invazyonu ve kapsiil
kalinlig1 bakimindan fark bulunmamigtir(33).
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Kapsiilld papiller tiroid karsinomu, Klasik tip papiller karsino-
mun Onciilii olarak digiiniilmektedir. Woolner ve ark., klasik tip yaygin
rezidiiv kapsiile ait bulgular saptamiglardir. Bu nedenle de Kapsillii papil-
ler karsinomu, Klasik tip papiller karsinomun erken ve yavag biiyiiyen for-
mu olarak diigiiniilmektedir(10,33).

Kapsiilli papiller tiroid karsinomlarinda uzak metastaz veya
timdre bagli 6liim insidans: hemen hemen sifirdir(10,33).

DIFFUZ SKLEROZAN TiP PAPIiLLER KARSINOM

Bu nadir tip ilk olarak Crile ve Fisher tarafindan 1953 yilinda
neoplastik nodiil olmaksizin kronik tiroidit 6zelligi gésteren sporadik bir
vaka olarak bildirilmigtir. 1989’da Vickery ve ark.1 bu tip igin "Diffiiz skle-
rozan tip papiller karsinom" terimini kullanmiglardir(34,35).

Papiller karsinomlarin % 2,8-3,8’ini olugturmaktadir(36).
Vakalar siklikla geng yagtaki kadinlardir(32,36).

Vakalarin gogu tiroidin tek veya ¢ift tarafli bilyiimesi ve serumda
antitiroid antikorlarinin bulunmasi nedeniyle klinikte Hashimoto tiroiditi
tanis1 almigtir(34,35).

Histolojik olarak; (a) bir veya her iki lobda diffiiz tutulum, (b)
lenf damar: iginde gok sayida mikropapiller yapilar, (c) yaygin skuaméz
metaplazi, (d) ¢ok sayida psammom cisimcikleri, (e) lenf folikiilii olugtu-
ran lenfosit infiltrasyonu, (f) agir: fibrozis ile karakterizedir. Bu &zellikle-
rin hepsi' Klasik tip papiller karsinomda gériilebilmektedir. Ancak Diffiiz
tip papiller karsinomda bitin o6zelliklerin birarada olmasi gerekli-
dir(34,35,37).

Chan ve ark., timdrdeki sklerotik komponenti lenf yollarinin
tiimdr hiicreleri ile invazyonu ve obliterasyonu sonucu bu yollarin yikilip
proteinlerin sizintis1 nedeniyle fibrozise sebep olduklari gseklinde yorum

getirmiglerdir. Ancak bu hipotez bir lob igin gegerli olurken, diffuz tutu-



14

lum igin gegerli olmamigtir. Daha gok bu sklerozisin pek gok papiller karsi-

nomda goriilen fibrotik reaksiyonun abartili gekli oldugu da diigiiniilmekte-
dir(36).

Timorin prognozu heniiz tartigmalidir. Bazi aragtirmacilara
gore lenf yollart ile erken yayilim nedeniyle prognoz kétii olmasina ragmen

16 yil takipli bazi aragtirmacilarin galigmalarinda prognozun iyi oldugu
belirtilmektedir(34,35).

Son yillarda yapilan galigmalarda tiimdrde immunhistokimyasal
olarak $-100 proteini ile pozitif boyanan dendritik hicreler ile prognoz
arasinda iligki goriilmustir. Belirgin dendritik hiicre infiltrasyonu gériilen

Diffuz sklerozan tip papiller karsinomda prognozun daha iyi oldugu belir-
tilmektedir(38,39).

YUKSEK SiLENDIiRIK HUCRELI PAPILLER KARSINOM

11k olarak 1976 yilinda Hawks ve Hazard tarafindan tanimlanmig-
tir(40).

Hawks ve Hazard’a gore bu timdr ileri yaglarda goriilmektedir
ve hasta hekime bagvurdugunda genellikle biyiik gaplara erigmistir(40,41).

Histolojik olarak tiimér timiiyle dallanmalar gésteren papiller
yapilardan olugmaktadir. Papiller yapilar: érten hiicreler silendirik, gekir-
dekleri bazal yerlegimli ve sitoplazmalar: oksifiliktir. Silendirik hiicrelerin

yikseklik/genislik orani genellikle 2/1’den daha bilyiik gériilmekte-
dir(40,41).

Mitoz yiksektir(41).

Ultrastriiktiirel olarak tiimor hiicrelerinde bol mitokondri saptan-
migtir(40,41).
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Yiiksek silendirik hiicreli papiller karsinomun prognozu Klasik

tip papiller karsinoma gore oldukga kéti olup, yilksek mortalite gdstermek-
tedir(40,41).

Lokal niiks, servikal lenf digiimi metastazi trakea invazyonu ve
uzak metastaz oldukga sik goriilmektedir(40,41).

Iyi diferansiye papiller karsinomun bu varyantinin bu kadar agre-
sif davraniginin nedeni belli degildir(40).

PRiZMATIK HUCRELI PAPiLLER KARSINOM

Ik olarak Evans tarafindan 1986 yilinda tanimlanmigtir. Daha

sonra Sabrinho-Simones ve ark.1 tarafindan bir vaka daha bildirilmig-
tir(42,43).

Literatiirde bildirilen vakalarda makroskobik olarak timor
bilyiik capta ve kapsiilsiizdiir(42,43).

Mikroskopik olarak papiller yapilar belirgin ve papiller yapiy1
orten hiicreler yiiksek silendirik (prizmatik) olup, gekirdek gergek veya
psodostratifikasyon gostermektedir. Sitoplazma dar ve soluktur. Klasik
papiller karsinomun gekirdek ozellikleri ve psammom cisimcikleri pek
gorilmemektedir. Arada igsi hiicreler, mikropapiller yapilar ve mikrofoli-
kiiller gorilebilmektedir(42,43).

Literatiirlerde bildirilen vakalarda sik olarak lenf digimii ve
uzak metastaz goriilmekte olup, vakalar metastaz nedeniyle ortalama 2-3
yil igerisinde kaybedilmigtir(42,43).

Papiller tiroid karsinomun diger morfolojik alt tipleri
Oldukga nadir goriillmektedirler. Bunlar; lipomatoz stromals, fasi-

itis benzeri stroma gdsteren, oksifil hiicreli tip, kribriform, solid ve tubu-
ler yapilar gdsteren tiplerdir(10,17).
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PAPILLER TIiROID KARSINOMUNDA PROGNOSTIK FAKTOR-
LER

Yags: 50 yagin iizerindeki vakalarda daha geng olanlara gére prog-
noz daha kétidir. Papiller karsinoma bagli 6limlerin hemen hemen gogu
40 yasindan sonra goriilmektedir(3,4,16,44).

Cinsiyet: Kadinlarda prognoz gogu serilerde erkeklere gore daha

iyi bulunmasina kargin, bazi serilerde belirgin fark go6riilmemis-
tir(3,4,16,44).

Tiroid dist yayitlum: Prognozu kot yonde etkileyen faktorlerin
baginda gelmektedir. Woolner ve ark.nin galigmasinda 5 ve 10 yillik sagka-
lim orani tiroidde sinirli papiller karsinom igin % 86-94 arasinda degigir-
ken, tiroid digi yumugak dokulara invazyon olan vakalarda bu oranin
% 54’e diigtigi belirtilmektedir. Makroskobik olarak tiroid dig1 yayilim tes-
pit edilen vakalarda prognoz daha kotii seyretmektedir(16,45,46).

Mikroskopik tipler: Morfolojik alt gruplar anlatilirken konu iginde
ayr1 ayri prognozlarn belirtilmigtir,

Tamor ¢api: Timdr gap: ile prognoz arasinda ters bir uyum mev-
cuttur. Tiimdr gap1 biyuklaga ile kapsil invazyonu ve/veya yumusak doku-
lara invazyon yapan tiimérlerde prognozun gok daha ké6ti oldugu bildiril-
mektedir(16,45,46).

Kapsiil ve simir: Kapsiilli ve/veya ekspansif biiyiime paterni goste-

ren timorlerde prognoz digerlerine gdére daha iyi seyretmekte-
dir(16,45,46).

Multisentrite (birden fazla timo6r odagi): Bu vakalarda metastaz

insidans1 yiiksek ve yasam siiresinin daha kisa oldugu belirtilmekte-
dir(16,47).
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Uzak metastaz: Birgok seride iyi diferansiye tiroid karsinomlarin-
da uzak metastaz bildirilmektedir. En sik akciger ve iskelet sistemi metas-

tazi gériilmektedir. Uzak metastaz ile prognoz ters iligki gdstermekte-
dir(48,49).

Insular (azdiferansiye), epidermoid veya anaplastik alanlar: Vakala-
rin % 5’inden daha azinda gériilmektedir. Bu komponentlerin olmas: prog-
nozu kétii yonde etkilemektedir(50,51).

Radyasyon: Daha Once radyasyon hikayesi olanlar ile radyasyon

hikayesi olmayan vakalar arasinda prognoz agisindan fark goriilmemigtir.

DNA ploidy: Papiller tiroid karsinomunda vakalarin bityiik bir kis-
m1 DNA diploid, % 20’i anaploid veya az bir kism1 nondiploiddir. Papiller
tiroid karsinomunun agresif davranigi ile anaploidi arasinda korelasyon
oldugu belirtilmektedir(52,53,54).

Papiller tiroid karsinomunda prognozu etkilemeyen faktorler: Papil-
ler ve folikiiler yapilarin rélatif oranlari, fibrozisin varligi veya yoklugu,
solid alanlarin varli1 veya yayginligi, skuamoz metaplazinin olmasi, psam-
mom cisimciklerin varlig1 prognozu etkilememektedir(16).

PAPILLER TiROID KARSINOMUNDA IMMUNHISTOKIMYA-
SAL OZELLIKLER:

Timor hiicrelerinde digiik ve yiikksek molekiill agirlikli keratin
pozitiftir. Yiiksek molekiil agirlikli keratin diagnostik agidan daha 6nemli-
dir. Diigiik molekil agirlikli keratin normal ve hiperplastik folikillerde ve
follikiller neoplazmlarda da pozitiflik gostermektedir(55).

Tiroglobulin folikiiler neoplazmlara gore daha az olmakla birlik-
te gogunlukla pozitiftir(56).
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Timadr hiicrelerinde EMA, CEA, vimentin ve seruloplazmin pri-
mer antikorlar: ile pozitif boyanma goérilir. Siklikla keratin ve vimentin
ayn1 timor hiicresinde birlikte pozitiftir(56,57).

AYIRICI TANI

Timoral olmayan papiller geligmeler, zaman zaman papiller kar-
sinoma agir1 benzerlik gosterirlerse de higbir zaman gerekli gekirdek degi-
sikliklerini icermezler(1,10,32).

Tiimo6ral olmayan papiller yapilarin en sik gériildigi tiroid lezyo-
nu Graves hastalifidir. Ayrica adenomatéz hiperplazi, follikiller adenom

ve dishormonogeneze bagli nodiillerde de papiller yapilar gériilmemekte-
dir(10,32).

Folikiiler tipte papiller karsinom siklikla folikiller karsinom ile
ayirici taniya alinmaktadir. Folikiiler karsinomda papiller karsinoma 6zgi
cekirdek ozellikleri goriilmemektedir(32,58).

Mediiller karsinomun papiller tipinde gergek papiller yapilar
mevcut olmasina kargin, papiller karsinomun gekirdek 6zellikleri gériilme-
mektedir(10).

TEDAVI

Klasik olarak biitiin diferansiye tiroid karsinomlarinin ilk basa-
magin1 cerrahi tedavi olugturmaktadir. Uygulanacak ameliyat tipi konusun-
da heniiz tam bir fikirbirligi olmasada temel olarak timér tek tarafli ise o

taraf lob ve istmus total, tiimor iki tarafl: ise her iki lob total olarak ¢ika-
rilmaktadir(S,19).

Siklikla tiroid i¢i multifokal yayilim gésteren diferansiye karsi-
nomlarda total tiroidektomi ile tiimoériin tam olarak g¢ikarilmas: ve 1,5

cm’den biiylik timoérlerde niiks oraninin lobektomi ve subtotal tiroidekto-
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miye gdre azaldigi ve sagkalimin arttig: bildirilmektedir. Ayrica total tiro-
idektominin diger bir avantaji hastanin serum tiroglobulin seviyesi ve I131

ile tim viicut sintigrafisinin takibinin kolay ve giivenli yapilabilmesi-
dir(48,59,60,61).

Tedavide ama¢ miimkiin oldugunca az normal tiroid dokusu
birakmaktir. Normal tiroid dokusunun I13¥’¢ afinitesi timé6r dokusuna gore
daha fazladir. Bu nedenle mikroskopik diizeydeki tiimér varliginda ve niiks-
lerde I3t ile daha etkili tedavi saglamak igin total tiroidektomi yapilmasa

bile miimkiin olan en az tiroid dokusunun birakilmas: tavsiye edilmekte-
dir(62).

Birgok aragtirmaci diigitk risk grubundaki (40 yagin altinda, 1,5
cm’den kiigitk ¢ap, tiroid dis1 yayilim olmayan) vakalarda daha az agresif
tedavi dnermektedir. Ancak tiimériin oldugu lob total ve istmusun birlikte
gikarilmasi gereklidir. Yapilan galigmalarda sadece lobektomi yapilan vaka-
larin % 5-24’inde nitks saptanmig olup, bunlarin % 50’si 6lmiistiir(61,62).

lyi diferansiye tiroid karsinomlarinda radikal boyun diseksiyonu-
na eskiden oldugu gibi gerek duyulmamaktadir. Ancak ¢evre yumugak doku-
lara invazyon varsa veya ameliyat sirasinda ele gelen lenf dagimi varsa
¢ikarilmasi 6nerilmektedir(63).

Cerrahi tedavi sonrasi medikal tedavi hastalarin sagkaliminda
¢ok dnemlidir. Kalan tiroid dokusunun ablasyonu ve metastazlarin tedavi-

sinde radyoaktif iyot bagta olmak iizere radyoterapi ve/veya kemoterapi
uygulanmaktadir(8,64).

Bitin tiroid karsinomlarinda oldugu gibi Papiller tiroid karsi-
nomlarinin tedavisine L-Tiroksin (T,) supresyonunun eklenmesi gereklidir.
Boylece viicudun ihtiyaci olan tiroid hormonu saglanabildigi gibi, hipotala-
mo-hipofizer sistem supresyon altina alinarak nitks veya metastaza neden
olabilecek TSH uyaris1 azaltilmig olmaktadir(8,64).
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GEREC VE YONTEM

Caligmamizda Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’na ait biopsi materyali kullanilarak 1980-1990 yillar1 arasinda Papil-

ler tiroid karsinomu tanis1 almig 214 vaka retrospektif olarak histopatolo-
jik agidan incelendi.

Olgularimiza ait klinik bilgiler Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Niikle-
er Tip Anabilim Dali argiv kayitlarindan elde edilmigtir.

214 vakaya ait biopsi materyaline rutin olarak hematoksilen
eozin boyas1 uygulanarak 151k mikroskobunda incelenmigtir.

Isik mikroskobunda tiimériin morfolojik 6zelikleri agagidaki gibi
degerlendirildi.

Kapsiil: Kapsillii, kapsiilsiiz ve kismen kapsiillii olarak degerlen-
dirildi.

Timér sinir: Infiltratif ekspansif ve lobuler yayilim temel alina-
rak istiin olan komponente gére +, ++, ++ + olarak degercelendirildi.
Her sahada gérdiigiimiiz komponent (+ + +), lezyonun tamami incelendigin-
de yalnizca bir alanda gérdiigiimiiz komponent (+) olarak belirlendi.
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Folikiiler yapinin yayginligi: Papiller ve folikiiler yapilar arasinda-
ki oran folikiiler yapinin yayginligina gére 0, +, ++, + + + olarak derece-
lendirildi. Ayrintili incelemede yalnizca bir alandaki folikiiler yap1 (+),
her alanda gériileni (+ + +), bunlarin aras: (+ +) olarak degerlendirildi.

Fibrozis ve lenfosit infiltrasyonu: Timdr i¢i ve timér digt olarak
ayr1 ayr1 deBerlendirilerek yogunluk artigina gére, 0, +, ++, ++ + olarak
derecelendirme yapildi. Ayrintili incelemede yalnizca bir alanda belirgin

ise (+), her alanda gorillmesi halinde (+ + +), bunlarin aras1 (+ +) olarak
degerlendirildi.

Berrak gekirdek yayginlifi: Belirgin hipokromazi gésteren tiimor
hiicrelerinin yayginligina gére +, ++, ++ + olarak derecelendirme yapal-
di. Ayrintili incelemede yalnizca bir alanda belirgin ise (+), her alanda

berrak hiicre yayginhigi goriilmesi (+++), bunlarin arasi (++) olarak
degerlendirildi.

Polarite kaybt yayginligi: Timdr hicre g¢ekirdeklerinin bazalden
apikale dogru diizensiz yerlesiminin yayginligina gore +, ++, + + + olarak
derecelendirildi. Bir alanda goriilirse (+), her alnada gorillirse (++ +)
bunlarin aras1 (+ +) olarak degerlendirildi.

Hiicresel atipi yayginlifi:Hiicresel grade temel alinarak hafif, orta
ve afir atipi olarak degerlendirildi. Hafif atipi; normalden biyiik ve ber-
rak gekirdek, gekirdek sinirlarinin gok hafif dizensizligi, hafif hiperkroma-
zi olarak, agir atipi; ileri gekil bozuklugu ve belirgin hiperkromazi geklinde
degerlendirildi. Hicresel atipinin yayginlig: ise hakim olan atipiye gore +,
++, + + + olarak derecelendirildi.

Hiicre tipi: Papiller yapilar1 6rten ve/veya folikill yapilarini dose-
yen hiicrelerin kiibik ve/veya silendirik gekillerinin yayginligina gére +,
++, + + + olarak derecelendirildi.

Histolojik grade: Belirgin hiicresel atipi, timér nekrozu ve kan
damar1 invazyonu degerlendirildi. Bunlardan birinin mevcudiyetinde yiik-

sek grade’li, higbirinin olmamasi halinde diigiik grade’li olarak degerlendir-
me yapildi.



22

Ayrica multisentrite (birden fazla tiimor odagi), timdr gevresi,
tiroid dokusu, tiroid dig1 yayilim, lenf diigiimii metastazi, uzak metastaz ve
niiks ayri ayr1 degerlendirilerek diger parametreler ile korele edildi.

Yeterli materyal igeren 62 olguya DNA akim sitometrisi uygulan-
di1. Bu amagla 62 olgunun artefaktsiz ve en az % 20’si timdr igeren parafin
blogundan 40 mikronluk 3-4 kesit alindi. Bu parafinize kesitler bir tiip igi-
ne yerlestirilip ksilol ile muamele edildi. Ksilol ile tamamen deparafinze
edilen dokular, ksilolden arindirilip sirasiyla % 96, % 80, % 10 ve % 40’lik
alkol solusyonlarinda 10’ar dakika bekletildi. Fosfatla tamponize edilmig
izotonik solusyon (FTI=PBS) ile yikandi. Hiicreler santriftj edilerek
PBS4den arindirildi. Hipertonik suda 12saat bekletilerek hidrasyonu sag-
landi. Doku kesitleri 14,17,22 gausluk ignelerle sirasiyla mekanik olarak
pargalandi. 30 mikronluk naylon tiilllerden gegirilerek filtre edildi. Sonra
hiicrelerin % 0,5'lik pepsin ile 37°C’de yarim saat enkiibe edildi. Enkiibas-
yon sonrasi PBS ile ikiger kez yikandi. Oda sicakliginda 20 dakika % 0,1’-
lik RNA se ile enkiibe edilerek varolan RNA zincirleri kirildi. Tekrar iki
defa PBS ile yikanan hiicreler santifiij edilip hipotonik propidium iodid
(PI) ile yarim saat muamele edildiler. Diger DNA spesifik boyalara gore
PI, 488 mm’lik lazer emisyon 15151nda daha iyi sonug vermekte oldugnudan
statik DNA igerik 6lgiimlerinde bu tercih edildi. Boyanan hiicreler akim
sitometri cihazinda analize gonderildi. '

Analiz sirasinda kullanilan akim sitometri cihazi, Becton-Dickin-
son markasi DOM modiilié donanimli akim sitometri cihazi, Becton-Dickin-
son markas1t DOM modilii donanimli Facscon flow cytometer idi. 480 nm’-
lik lazer eksitasyonu yapabilmekte ve 3 renkli analiz filtrelerine sahipti.

Degerlendirme ve yorumlar, Becton-Dickinson’un Cell FIT 2.0 software ile
yapildi.

62 adet tiimé6r vakas:i 400 mW - 488 nm’lik laser emisyon kullani-
Iip 10.000 ile 50.000 hiicre sayilarak 1023 kanalli entegre floresans histog-
ramlara toplandi. Aletin photomultiplier tip voltajlari tavuk alyuvarlar: ile

her analizden 6nce ayarlandi (Tavuk alyuvarlari, Becton-Dickinson firma-
sindan temin edilmistir Cat. No: 95-0023).
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Diploid populasyonun DNA indeksi 1 olarak verildi. 1’den farkh
DNA indeksi olan pikler total preparata gore % 10’dan fazla hiicre tagiyor-
lar ise anaploid olarak degerlendirildi.

G0-G1 pikinin genigligi parafinize dokularda % 10’un altinda
CV’lere sahipse degerlendirmeye alind.

Proliferatif S faz fraksiyonuna gére % 10’un iizerindeki degerler
yiksek proliferatif aktivite, % 10’un altindaki degerler diigik proliferatif
aktivite olarak kabul edildi.

Istatistiksel analizlerde parametreler arasindaki iligkiler ki-kare

testi, Fisher kesin olasilik testi ve ANOVA (tek yonlii varyant analizi) ile
incelendi.



24

BULGULAR

1980-1990 yillar1 arasi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Anabilim
Dali’nda incelenmis ve Papiller tiroid karsinomu tanis1 almig 214 olgunun
6zellikleri agagidaki gibiydi.

Klinik Ozellikler

Olgular cinsiyetlerine gore ele alindiginda 173’4 (% 80.8) kadin,
41°’i (% 19.2) erkekti. Kadin/Erkek orani 4.2/1 olarak bulundu.

Olgularimizin en kiigigii 12, en bilyiigi 84 yaginda olup, genel
yag ortalamasi 42t14 yildi. Kadin olgularin yag ortalamasi 42,3+14, erkek
olgularin yas ortalamasi 42,8+15 yil idi.

Papiller tiroid karsinomu ve alt gruplarinin yaslara gére dagilim:
Tablo 4’de goriillmektedir.

Olgularimizin en yogun oldugu yag aralifi % 25.24 oraniyla
31-40 yasti. Daha sonra sirasiyla % 21.02 ile 41-50 yag ve % 20.56 ile
21-30 yas gruplar1 gelmektedir.

Olgularimizin yag ve cinsiyetlerine gore dagilimi Sekil 1’de géste-
rilmigtir.
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Sekil 1 : Olgularin yag ve cinsiyet gruplarina gére dagilimi

Olgularimizda gériillen baglica semptomlar 158 vakada (% 73.8)
boyunda siglik, 41 vakada (% 19,1) boyunda gislik ve lenfadenopati, 15
vakada (% 7.6) sikinti, sinirlilik, garpint1 yorgunluk ve terlemeydi. En sik
goriillen boyunda siglikti.

1 olgumuz papiller tiroid karsinomu tanisi almadan 12 yil 6nce
habis lenfoma tanisi ile mediastinal radyoterapi tedavisi gormiigti.

Olgularimiz WHO siniflamasina gore degerlendirildiginde su
oranlar bulundu ($ekil 2).

Klasik tip papiller karsinom : 125 olgu (% 58.4)
Okult papiller karsinom : 73 olgu (% 34,1)
Folikiiler tip papiller karsinom : 13 olgu (% 6,1)

Yiiksek silendirik hiicreli papiller karsinom: 2 olgu (% 0,9)
Kapsiillii papiller karsinom : 1lolgu(%0,5)
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Okult Papiller
Folikiiler Varyanth Karsinom
Papiller Karsinom % 34.1
% 6.
Yiiksek Silendirik Hiicreli
Papiller Karsinom
% 0.9
Kapsiillia Papiller
Karsinom
% 0.5
Klasik Tip
Papiller Karsinom
% 58.4

Sekil 2 : Papiller Tiroid Karsinomu ve Varyantlarmn Daghim

Klasik tip papiller karsinom olgularimizin 93’ (% 7.4) kadin,
32’si (% 25.6) erkekti.

125 olguda en kiigiik yas 12, en bilyiik yas 84 olup, genel yas orta-
lamas: 43,5+15,2 yildi. Kadin olgularin yag ortalamasi 43,5:+15,2 yild.

Kadin olgularin yag ortalamas: 43,3t14, erkek olgularin yag ortalamasi
44,2116 idi.
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Olgularimizda Klasik tip papiller karsinom tanis1 gergek papiller
yapi ve sitolojik 6zelliklerine bakilarak yapildi.

Yas, cinsiyet ve histolojik bulgular lenf digiimii metastazi, uzak
metastaz ve niiks ile kargilagtirildi.

125 olgunun cinsiyet ile timériin metastatik davranigs ve niiks
dagilim: Tablo 4’de gériilmektedir.

Tablo 4 ;: Timaoriin metastatik davranug, niiks ile cinsiyet iligkisi

Kadin Erkek
93 (% 74.4) 41 (% 25.6)
Lenf digimi metastazn 40 (% 43) 23 (% 56) p<0.05
Uzak metastaz 7(%1,5) 2 (% 4,8) *p>0.05
Nitks 11 (% 11,8) 9 (% 21.9) p<0.05

* Fisher kesin olasilik testi.

Kadinlarin% 43’tinde, erkeklerin % 56’sinda lenf digimi metas-
tazi vardi. Ki-kare testi ile degerlendirildiginde kadinlar ile erkekler ara-

sinda anlamli fark olup, erkeklerde kadinlara gore daha fazla lenf diigimi
metastazi saptandi (1'r2: 7.93, p:0,04).

Uzak metastaz agisindan kadin ve erkek arasinda istatistiksel
anlamlilik yoktu (Fisher kesin olasilik testi p:0.8).

Kadinlarin % 11.8’inde, erkeklerin % 21.9’unda niiks bulundu.

Ki-kare testi ile anlamli farklilik saptandi. Erkeklerde kadinlara gore niiks
daha fazlayd: (72:4.7, p:0,03)

125 Klasik tip papiller karsinom olgusu 40 yasin altinda ve 40

yagin ustiinde olmak iizere timdriin metastatik davranigi ve niiks agisindan
degerlendirildi (Tablo 5).
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Tablo 5 : Tiimdriin metastatik davrarg, niiks ile yag iliskisi

40yasinalts 40 yasin iistii
Olgular Olgular
57 (% 45.6) 68 (% 54.4)
Lenf diimi metastaz 25 (% 43.8) 38 (55.8) p>0.05
Uzak metastaz 1(% 1.7) 8(% 11.7) *p<0.05
Niiks 5(%8.7) 15(% 22) p<0.05

* Fisher kesin olasilik testi

125 olgunun 57’si (% 45.6) 40 yagin altinda, 68’i (% 54.4) 40
yagin Gzerindeydi. Heriki yas grubu arasinda lenf digiimi metastaz: agisin-
dan Ki-kare testi ile bir anlamlilik saptanmadi (12:2.6, p:0.18).

40 yagin altindaki olgularin % 1,7’sinde, 40 yagsin iistiindeki olgu-
larin % 11,7 uzak metastaz bulundu. Fisher kesin olasilik testi ile degerlen-
dirildiginde anlamlilik vard: (p:0,03). 40 yagin iistiindeki olgularda uzak
metastaz daha fazla gorildi.

40 yagin altindaki % 8.7 olguda, 40 yasin idstiindeki % 22 olguda
anlamli derecede nitks bulundu (72:4.07, p:0.04). 40 yagin istiindeki olgu-
larda, 40 yagin altindaki olgulara gére niiks daha fazlaydi.

125 Klasik tip papiller tiroid karsinomunun timériin metastatik
davranigi, niks ve gap iligkisi Tablo 6°da gériillmektedir.

Tablo 6 : Tiimdriin metastatik davranigi, niiks ile gap iligkisi
1,1-2cm 2,1-3cm 3,1-4cm 4 cm’den biyiik
73 (% 58,4) 26(%20.8) 23 (%184) 9(%7.2)

Lenf diigiimi metastazi 28 (% 38.3) 18 (% 69.2) 10 (% 43.5) 7(%78) p>0.05

Uzak metastaz 5(%68) 3(%115) 7(%304) 0(%0) p>0.05

Niiks 8(%109) 4(%153) 6(%26.1) 2(%222) p>0.05
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Olgularimizda 1 ¢m araliklarla alinan gap ile timdriin metastatik
davranigi ve niiks arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Ancak 2
cm’den bilyiik ve 2 cm’den kiigilk olarak degerlendirildiinde istatistiksel
anlamlilik gérilda (%2:9.76, p:0,0017, x2: 4,29, p:0.03) |

2 cm’den bilyiik gapli tiimdrlerde lenf diigiimi ve uzak metastaz
daha fazlayken, niiks agisindan farklilik saptanmad: (72:1,6 p:0.2)

Tablo 7 : Tiimdriin metastatik davrang, niiks ile kapsil iligkisi

Kapsiilsiz Kapsiilla ~ Kismen kapsallia
107 (% 85.6) 4(% 3.2) 14 (% 11.2)

Lenf diigiimil metastazt 58(%542) 2(%50)  3(%214)  p>0.05
Uzak metastaz 9 (% 8.4) 0 (% 0) 0 (% 0) p>0.05
Niiks 20 (% 18.6) 0 (% 0) 0(%0) *p<0.05

* Fisher kesin olasilik testi

125 olgu mikroskobik olarak kapsiil varlif1 yoklugu veya kismen
kapsiilli olarak degerlendirildiginde olgularimizin 107’i (% 85.6) kapsiil-
siiz, 4’1 (% 3.2) kapsiilly, 3’4 (% 21.4) kismen kapsiilliydi (Tablo 7). Ista-
tistiksel olarak lenf diigiimi ve uzak metastaz ile kapsiil arasinda anlamh
bir iligki saptanmadi. Kapsiilli olgularimizin 2’sinde (% 50) lenf diigiimi
metastazi bulundu. Uzak metastaz saptanmadi. Kismen Kkapsilli 14

(% 11.2) olgunun 3’iinde (% 21.4) lenf diigiimii metastazi vardi. Uzak
metastaz goriilmedi.

Kapsiillii ve kismen kapsiillii olgular ile kapsiilsiiz olgular arasin-
da niiks agisindan Fisher kesin olasilik testi ile belirgin anlamlilik gorilda
(p:0.033).

125 olgunun 92’si (% 73.6) infiltratif, 13’4 (% 10.4) infiltratif
yayilimi iistiin olan hem infiltratif hem ekspansif, 18’i (% 14.4) ekspansif
yayilimi dstiin olan hem ekspansif hem infiltratif 5’i (% 4) hem infiltratif
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hem lobuler geligimli, 6’s1 (% 4.8) ekspantif ve 1’i (% 0.8) lobuler geligim-
li ve yayilimli bulundu.

Infiltratif yayilim gésteren tiimérlerin hepsi kapsiilsizdi. Infil-
tratif yayilimi Gstiin olan hem infiltratif hem ekspansif yayilim gosteren
olgularin 3’4 kismen kapsilli, 10°u kapsiilstizdii. Ekspansif yayilim géste-
renlerin 2’si kapsilsiiz, 4’G kapsiilli bulundu. Ekspansif yayilimi iistiin
olan hem ekspansif hem infiltratif yayilim gosterenlerin 11°’i kismen kapsiil-

lii, 7’si kapsiilsiiz olarak saptandi. Diger yayilim paternlerinin hepsi kapsiil-
stizdi.

125 Klasik tip papiller karsinomunda folikil yayginlig: tiimériin
metastatik davranig1 ve nitks iligkisi Tablo 8’de gdsterilmigtir.

Tablo 8 : Tiimorin metastatik davrang, niiks ve folikiil yayginli iligkisi

0 (+) (++) (+++)
17(% 13.6) 39(%312) 60(%48) 9(%7.2)

Lenf digimi metastaz: 11 (% 64.7) 20 (% 51.2) 28 (% 46.6) 4 (% 44.4) p>0.05
Uzak metastaz 0(%0) 4(%102) 4(%6.6) 1(%1L1) p>0.05
Niiks 5(%294) 6(%153) 8(%133) 1(%1L1) p>0.05

125 olgunun 17’sinde (% 13.6) sadece papiller yapi, 108’inde
(% 86,4) degisik yayginlikta folikil yapisi gériildi. 39’unda (% 31.2) "+,
60°1inda (% 48) "+ +", 9’unda (% 72) "+ + +" olarak degerlendirildi.

Olgularimizda saf papiller ile degigik yayginlikta folikiiler kom-
ponent igeren gruplar arasinda digiimi metastazi, uzak metastaz ve niiks
bakimindan istatistiksel farklilik saptanmadi. Ancak saf papiller olanlarda

uzak metastaz yokken, folikiiler komponent igeren olgularda uzak metastaz
goriilda.
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Olgularimizin hepsinde tiimér igi ve dig1 fibrozis varligi ve yay-

ginlif1 Tablo 9’da gosterilmektedir.

Tablo 9 : Tiimiriin metastatik davrang, niiks ile fibrozis iligkisi

() (+) (+4) (++4)

Timdr Timér Tiamér Timér Timér Timér Tiamdr Tamor

id  dg g  dg id  dg id  dg

Lenf diEGm0 metastazy 15(% 454) (% 526) 20(% SIB) BB SIS) 26(% S2) (% 413) 1% B3) % 25)  p>005
Uzak metastaz ABCY)  H%TB)  ABSIT SBHTE) S®B1) %52 %10 OO0  p>005
Niks SHSI) 9BBE UABIIS) B9 H16) 4%2A) O%0) O%0)  p>00S

Olgularimizin higbirinde fibrozisin varligi, yayginlig1 veya yoklu-
gu ile timdriin metastatik davranigi ve niiks arasinda istatistiksel olarak
bir korelasyon bulunmadi (p>0.05).

125 olguda tiimdor stromasi ya da komgu tiroidde farkli yogunluk
ve yayginlikta lenfosit infiltrasyonu vardi (Tablo 10).

Tablo 10 : Tiimériin metastatik davran: ve niiks ile lenfosit yogunlugu

© +) (++) (++4)
Tamor Timér Tiamor Timor Taméor Tamor Timor Tamor

g dg g dg g  dg i dg

Lent dii}imi metastan 25(% 431) A% 437) 2(% S11) (% S31) 13(% 812) 17(H S0) 3% 85) (W 454)  p>00S
Uzak metastaz 6% 103  1(%62) 2A%46) K%B93) 1%6B) 2A%SS  0%0) 0%0)  p>00S

Nilks MBI A% I12S) S(H1LE) 1% RS SHN KB176) O%0)  1(%Y)  p>008
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Olgularimizda tiiméarde lenfosit infiltrasyonu yogunlugu, yayginli-
g1 ile timorin metastatik davranigi ve nitks arasinda istatistiksel anlamli-
lik saptanmadi (p>0.05)

Papiller tiroid karsinomu igin karakteristik ozelliklerden biri
olan berrak gekirdek ile timdriin metastatik davranig1 ve niiks iligkisi Tab-
lo 11°de gosterilmektedir.

Tablo 11 : Timdriin metastatik davranusi ve niiks ile berrak cekirdek iliskisi

(+) (++) (+++)
11(%8.8) 88 (% 70.4) 26 (% 20.8)

Lenf ditimii metastaz: 6 (% 54.5) 47 (% 53.4) 10 (% 38.4) p>0.05
Uzak metastaz 1(%9) 8(%9) 0 (% 0) p>0.05
Niiks 4(%36.3) 14(%159) 2(%176) p>0.05

Olgularimizda berrak gekirdek yayginlig: ile tiimdriin metastatik
davranigt ve niiks arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p>0.05).

Ancak berrak, gekirdek yayginlig: arttikga tiimdriin metastatik davranig: ve
niiksiin azaldif goriildi.

125 olguda gekirdek polaritesinin dizensizligi farkli agirliklar-
dayd1 (Tablo 12).

Tablo 12 : Timoriin metastatik davramg ve niiks ile polarite iligkisi

(+) (++) (+++)
42(%39.6) 78(%624) 5(%4)

Lenf diigimii metastaz 9(%21.4) 49(%62.8) 5(%100) p<0.05

Uzak metastaz 2(%47) 5(%6.4) 2(%40) *p>0.05
Niks 3(%7.1) 14(%179) 3(%60)  p>0.05

* Fisher kesin olasiik testi,
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Olgularimizin 42’sinde (% 33.6) polarite kaybi1 (+), 78’in-
de (% 62.4) polarite kaybi (++) ve 5’inde (% 4) polarite kaybr (+ ++)
bulundu. Ki-kare testi ile degerlendirildiginde polarite kaybi ile lenf diigi-
mii metastazi arasinda belirgin anlamlilik saptandi (72:18.73 p:0,0001).
Uzak metastaz ve niiks agisindan bir anlamlilik gériilmedi.

125 Klasik tip papiller karsinom olgumuzda hiicre tipi yayginligi
ile timoriin metastatik davranigi ve niiks arasindaki iligki Tablo 13’de

gorilmektedir.

Tablo 13: Tiimériin metastatik davranigs ve niiks ile hiicre tipi iligkisi

S KS KS K
(+++) (+) (++) (++)(+) (+++)
2(%1.6) 31(%25.6) 46 (% 36.8) 55 (% 44)

Lenf di3iimi metastaz 2(%100) 25(% 78.1) 30 (% 65.2) 16(%29) p<0.005
Uzak metastaz 0(%0) 6(%18.7) 2(%16) 1(%18) p<0.005
Niiks 0(%0) 10(%8 7(%56) 3(%54) p<0.005

S: Silendirik hiicre, K: Kiibik hiicre

Olgularimizin 46’sinda (% 36.8) kiibik hiicre istinligi olan
hem kiibik hem de silendirik hiicre, 32 sinde (% 25.6) silendirik hiicre
istinligi olan hem silendirik hem de kibik hiicre, 55’inde (% 44) sadece
kiibik hiicre, 2’sinde (% 1.6) silendirik hiicre goriilda. Istatistiksel olarak
lenf diigimii metastazi, uzak metastaz ve niiks agisindan kiibik hiicre
(+ + +) olanlar silendirik hiicre igeren olgulara gére anlaml1 derecede fark-

lilik gostermekteydi (72:23.50 p:0,00007). Ancak kendi aralarinda farklilik
yoktu.

125 Klasik tip papiller karsinom olgumuzun hiicresel atipi yaygin-

l1g1 ile tiimoriin metastatik davranigi ve niiks dagilimi Tablo 14’te goriil-
mektedir.
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Olgularimiz arasinda orta derecede atipi ve agir derecede hiicre-
sel atipi alanlarimi birlikte igeren tiimoOrlerimizin sayisinin az olmasi nede-

niyle istatistiksel galigmaya alinmadai.

Hafif derecede hiicresel atipiv yayginli1 ve orta derecede hiicre-
sel atipi yayginlig1 (+ +/+) olan olgular ile hafif derecede hiicresel atipi
yayginlig1 ve orta derecede hiicresel atipi yayginlif: (+/+ +) olan olgular
arasinda lenf digiimi metastazi, uzak metastaz ve nitks agisindan istatistik-
sel olarak anlamlilik bulunmadi (72:367, p:0.06). Ancak her alanda hafif
derecede hiicresel atipisi olan olgular arasinda lenf diigiimii metastaz: agi-
sindan istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik saptandi (72:21.2
p:0.00005). Uzak metastaz ve niiks agisindan ise istatistiksel fark bulunma-
d1 (Fisher kesin olasilik testi p:0.15).

Orta derecede hiicresel atipi yayginligi ve afir hiicresel atipi yay-
ginligi (++/+) olan 3 olgu tespit edildi. 3 olgunun 2’sinde lenf digiimii
metastazi, 1’inde niiks, her 3’iinde uzak metastaz bulundu.

Agir derecede hiicresel atipi yayginlig1 ve orta derecede hiicresel
atipi yayginligr (+ +/+) olan 5 olgumuz vardi. Bunlarin 4’iinde lenf diigi-
mil metastazi, 3’inde niiks bulundu. Higbirinde uzak metastaz gorillmedi.

Agir derecede hiicresel atipi yayginlig1 (+ + +) gosteren 3 olgu-
muz vardi. 2’sinde lenf diigiim{i metastazi, 1’inde uzak metastaz ve 1’inde
de niitks saptandi.
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Kan damari invazyonu gdsteren 6 (% 4.8) olgu saptand:i (Tablo
15). Bu olgularin hepsinde lenf digiimii metastaz: tespit edildi. Ancak ista-
tistiksel olarak kan damar1 invazyonu olan olgular ile lenf digiimi metasta-

z1, uzak metastaz ve niiks agisindan anlamlilik saptanmad: (Fisher kesin

olasilik testi p>0.05).

Tablo 15 : Tiimdriin metastatik davranist ve niiks ile kan damart invazyonu

Kandaman Kan daman
invazyonu mevcut invazyonu yok
6 (% 4.8) 119 (% 95.2)
Lenf diifiimii metastazi 6 (% 100) 57 (% 41.8) p>0.05
Uzak metastaz 1 (% 16.6) 8 (% 6.7)
Niiks 1 (% 16.6) 19 (% 15.9)

125 olgu iginde 14 (% 11.2) olguda nekroz bulundu (Tablo 16).
14 olgunun 13’inde (% 92.8) lenf diigimii metastazi, 4’inde (% 28.5)
uzak metastaz ve 4’iinde (% 28.5) niiks saptandi. Istatistiksel olarak lenf
digimi metastazt ve uzak metastaz yoéniinden anlamhibk bulundu
(%2:11.37, p:0.007). Niiks ile anlamlilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 16 : Tiimdriin metastatik davrans: ve niiks ile nekrog iligkisi

Nekromun Nekrozun
varlif yoklugu
14 (% 11.2) 111 (% 88.2)
Lenf difimi metastan 13 (% 92.8) 50 (% 45) p<0.05
Uzak metastaz 4 (% 28.5) 5(%4.5) p<0.05
Niiks 4 (% 28.5) 16 (% 14.4) p>0.05
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125 Klasik tip papiller karsinom olgumuz igerisinde 7’sinde
(% 5.6) multipl tim6r bulundu (Tablo 17). Bunlarin 3’inde (% 42.8) lenf
diigimii metastazi saptandi. Istatistiksel olarak lenf diigiimi metastazi,

uzak metastaz ve niiks ile multisentrite arasinda anlamlilik saptanmadi
(p>0.25).

Tablo 17 : Tiimoriin metastatik davrang, niiks ile multipl tiimor odafh iligkisi

Multipl timor Multipl timor

Var Yok
7 (% 5.6) 118 (% 94.4)
Lenf digiimii metastazn 3 (% 42.8) 60 (% 50.8) p>0.25
Uzak metastaz 0(%0) 9 (% 1.6)
Niiks ' 0 (% 0) 20 (% 16.9)

Tablo 18 : Tamdiriin metastatik davrangy niiks ile tiimdriin gevre dokulara yaytim iligkisi

Tiroid di Tiroid disz
yayidum var yaydim yok
56 (% 44.8) 69 (% 55.2)

Lenf diifimii metastazi 38 (% 67.8) 25(%36.2) p<0.05
Uzak metastaz 7 (% 12.5) 2(%2.8)
Nitks 17 (% 30.3) 3 (% 4.3)

Olgularimizin 56’sinda (% 44.8) tiroide komsu dokulara yayilim
varken, 69’unda (% 55.2) ise tiroid dig1 yayilim yoktu (Tablo 18). Tiroid
dis1 yayilim gérilen olgularin 10’unda (% 17.8) hemen kapsiil dig1, 18’inde
(% 32.2) kas dokusuna kadar 28’inde (% 50) yag dokusuna invazyon bulun-
du. Istatistiksel olarak tiroid digi yayilim ile lenf digiimi metastazi ve
uzak metastaz arasinda anlamlilik saptandi (72:12,3 p:0.0004). Ancak yayi-

lim genigligi ile metastaz arasinda anlamlilik gériilmedi (p>0.05).



39

Olgularimizin 104’iinde (% 83.2) histolojik grade I, 21’inde
(% 16.8) histolojik grade II olarak bulundu. Grade I olan olgularin 46’sin-
da (% 44.2) grade II olgularin 17’sinde (% 80.9) lenf diigiimi metastazi,
grade I’de 2 (% 1.9) olguda, grade II’de 7 (% 33.3) olguda uzak metastaz
tespit edildi. Istatistiksel olarak histolojik grade ile lenf diigiimii metastaz:
ve uzak metaztaz arasinda anlamlilik saptand: (72:9.42, p:0,002). Histolo-

jik grade ile niiks arasinda istatistiksel anlamlilik gériilmedi (Fisher kesin
olasilik testi p>0.05).

125 Klasik tip papiller karsinom olgumuzun 90’inda (% 72) ade-
nomatdz hiperplazi, 18’inde (% 14.4) erken adenomatéz hiperplazi, 10’un-
da (% 8) adenomatdz hiperplazi ve lenfositik tiroidit 12’sinde (% 9.6)
diizenli yapida tiroid, 3’iinde (% 2.4) lenfositik tiroidit, 2’sinde (% 1.6)
difiiz hiperplazi bulundu.

125 Klasik tip papiller karsinom olgusu iginde 9 (% 7.2) olguda
uzak metastaz bulundu. 5 (% 4) olguda akciger metastazi 4 (% 3.2) olguda
iskelet sistemi metastazi tespit edildi. Olgularimizin 63 (% 50.4)’inde lenf
digimii metastazi saptandi. Bunlarin 57’sinde (% 45.6) servikal lenf diigii-
miine 4’inde (% 3.2) supraklavikular lenf diigiimiine, 2’sinde (% 1.6) medi-
astinal lenf diigiimii metastazi gozlendi.

Olgularimizin 10’unda (% 8) 6lim tespit edildi. Olen olgularin
yag ortalamasi 65.8+12 yildi. Vakalarin yetersiz takipli ve ileri yag olmas:
ve 6lim sebebinin kesin Papiller tiroid karsinomuna bagl1 oldugunun belir-
tilmemesi nedeniyle yorum yapilmadi.

Okult papiller karsinom

Okult papiller karsinom, tiim papiller tiroid karsinom olgularimi-
zin % 34.1’ini olugturmaktadir.

Olgularin 63’4 (% 86.4) kadin, 10°u (% 13.6) erkekti. Kadin/er-
kek orani1 6,3/1 olarak bulundu.
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Olgularimizin en kiigiigii 18, en bilyiigii 70 yaginda olup genel yag
ortalamasi 41,2+13,1 yildu.

Olgularimiz Takashima ve ark.larinin(27) yaptigt siniflamaya
uygun olarak fibroz kapsﬁlﬁn ve/veya interstisyel fibrozisin varligina goére
4 gruba ayrildi;

Kapsiilli sklerozan tip: 2 olgu (% 2.8)
Kapsilli nonsklerozan tip: 12 olgu (% 16.5)
Kapsiilsiiz sklerozan tip: 45 olgu (% 61.6)
Kapsiilsiiz nonsklerozan tip: 14 olgu (% 19.1).

Okult papiller karsinom olgularimiz WHO degerlendirmesine
gére 1 cm gapin altinda olan tiimdrleri igermekteydi. Bunlarda 0.5 cm’in
altinda ve 0.5 - 1 cm arasinda olmak {izere baglica iki boyutta incelendi.

Olgularimiz arasinda 0.5 cm ¢apin altinda 31 (% 42.5) olgu,
0.5-1 cm arasinda 42 (% 57.5) olgu bulundu.

Kapsiilli 14 (% 19.1) olgumuzda ekspansif biiyiime, kapsiilsiiz
olgularin 10°unda (% 13.6) ekspansif ve infiltratif, 48’inde (% 65.7) infil-
tratif, 1 (% 1.3) olguda lobuler geligme ve yayilim vardi. Lobuler gelisme
ve yayilim gdsteren olgu kapsiilsiiz, nonsklerozan ve tamamen folikiiler
yapidan olugmaktaydi.

73 Okult papiller karsinom olgusunda folikiiller yap1 yayginlig1
ile gap iligkisi Tablo 19’da gériilmektedir.

Tablo 19 : Folikiiler yap: yayginlifi-cap iliskisi

0 (+) (++) (+++)
20(%273)  18(%24.6) 29 (% 39.8) 6(%8.3)

Gap
<0.5 cm 4 (% 20) 6(%333) 15(%51.7)  6(% 100) p>0.05
0,5-1 cm 16 (% 80) 12(% 66.7) 14 (% 48.3) 0 (% 0)
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Olgularimizda istatistiksel olarak gap1 0.5 cm’den kigiik timér-
ler ile 0.5-1 cm arasindaki timdrlerde folikiiler komponent yayginlig: ara-
sinda anlamlilik yoktu (p>0.05). Ancak 0,5 cm’den kiigiik tiimdrlerde
4 (% 20) olguda papiller yap1 mevcut iken 0,5-1 cm arasindaki 16 (% 80)
olguda yalnizca papiller yap1 saptandi.

Tablo 20 : Berrak cekirdek yayginlig1 cap iliskisi

( +) ( + +) ( ++ +)
1(% 1.3) 19 (% 26) 53(%72.7)
Cap
<0.5 cm 0(%0) 4 (% 21.1) 27 (% 50.9) p>0.05
0,5-1 cm 1(%1) 15 (% 78.9) 26 (% 40.1)

Olgularimizda berrak gekirdek yayginlif: ile ¢ap arasinda istatis-
tiksel bir anlamlilik saptanmadi (72:5.86 p:0,053).

Tablo 21 : Polarite kayb: yayginlig - cap iliskisi

( + ) (++ ) ( ++ -l-)
61 (% 83.5) 12 (% 16.5) 0(% 0)
Cap
<0.5 cm 27 (% 44.2) 4 (% 33.3) 0 (% 0) p>0,25
0,5-1 cm 34 (% 55.8) 8 (% 66.7) 0(% 0)

Olgularimizda polarite kayb: yayginlig1 ile gap arasinda istatistik-
sel bir anlamlilik saptanmadi (72:0.49 p:0.48).

Olgularimizda 0,5 cm’den kii¢iik biitiin tiimdrlerde kiibik hiicre
yayginhifn (+++) saptandi. 0,5-1 cm aralifindaki tiimérlerin 5’inde
(% 11.9) kibik/silendirik hiicre yaygilhigi (++/+), 4’iinde (% 9.5)
kiibik/silendirik hiicre yayginligi (+/++) olarak saptandi. Digerlerinde
tamamen kiibik hiicre yayginlig1 (+ + +) gériildi. Silendirik hiicre kompo-

nenti igeren 9 olgunun 7’sinde lenf diigimi metastazi mevcuttu. Metasta-
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tik olanlardan 4’iinde kiibik/silendirik hiicre yayginligt (+/+ +) diger 3’iin-
de kiibik/silendirik hiicre yayginhig (+ +/ +)’di.

Tablo 22 : Hiicresel atipi yayginlif - ¢ap iliskisi

Hafif derece Hafiflorta derece  Hafiflorta derece Orta derece Afwr derece
atipi yayguinli atipi yayginligs atipi yayginlifu atipi yayginlifs atipi yaygnlifs
(++4) (++)i(+) (HI(++) (+++) (++4)
59 (% 80.8) 9 (% 12.4) 3(%4.2) 2 (% 2.6) 0(%0)
Cap
<05 cm 28 (% 47.4) 2(%22.2) 1(%3.3) 0(% 0) 0(%0) p>0,25
0,5-1cm 31 (% 50.9) 7(% 78.8) 2(% 66.7) 2 (% 100) 0(%0)

Olgularimizda hiicresel atipi yayginlig1 ile ¢ap arasinda istatistik-
sel anlamlilik bulunmadi (%2:2,48, p:0,289). Ancak hafif/orta derecede ati-

pi yayginlig1 olan 0,5-1 cm gapindaki tiimdrler 0,5 cm ¢apindan daha kigik
tiimorlere gore daha fazlaydi.

Olgularimizin higbirinde kan damar: invazyonu nekroz ve tiroid
dig1 yumugak dokulara yayilim bulunmada.

Olgularimiz iginde 2 (% 2.7) olguda iki ayr1 primer odak saptan-
d1. Bir olguda tiimdr ¢aplari 1 cm ve 0.8 cm’di. Diger olguda her iki odakta-
ki gap 0.5 cm’di. Her iki olguda kadindi. fik olgu 70 yasinda, digeri 48
yagindaydi. 11k olguda hiicresel atipi yayginlig1 biyiik tiimdr odaginda orta
derecedeyken (+++), diger odakta hafif/orta derecede atipi yayginliga
(+ +/+) olarak goriildii. Diger olguda her iki odakta hiicresel atipi yaygin-
lig1 hafif/orta derecede (+ +/+)’idi. Ilk olguda hiicre tipi kitbik/silendirik
hiicre (+/+ +), diger olguda (+ +/+)’di. Her iki olguda da lenf diigimi
metastazi vardi.

Olgularimizin 54’iinde (% 74) adenomatdz hiperplazi, 6’sinda
(% 8.3) adenomatdz hiperplazi ve lenfositik tiroidit, 4’tiinde (% 5.4) erken
adenomatéz hiperplazi 4’iinde (% 5.4) diffiiz hiperplazi, 2’sinde (% 2.7)
lenfositik tiroidit, 2’sinde (% 2.7) lenfositik tiroidit, 2’sinde (% 2.7) Base-
dow, 1’inde (% 1.5) higbir patoloji gostermeyen tiroid dokusu gdrildil.
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Olgularimizin 12’sinde (% 16.4) lenf digiimi metastaz1 vardi.
Higbir olguda uzak metastaz ve nitks saptanmadi.

Lenf diigimii metastazi bulunan olgularin 10’u (% 83.4) kadin
2’si (% 16.6) erkekti. "

Lenf digiimii metastazi1 yapan olgularin 10’u (% 83.4) kapsiilsiiz
sklerozan tip, 2’si (% 16.6) sklerozan olmayan kapsiilsizdi. Olgularin
timédr ¢ap: 8’inde (% 66.6) 1 cm, 2’sinde (% 16.6) 0.8 cm, 1’inde (% 8.4)
0.7 cm, 1’inde (% 8.4) 0.5 cm idi.

8 olguda hiicresel atipi yayginligi hafif/orta derecede (++/+), 2
olguda hafif/orta derece atipi (+/+ +) 2 olguda orta derecede atipi yaygin-
lig1 (+ + +) saptand1.

Olgularin 5’inde (% 41.6) timorde hiicre tipi sadece kibik
3 (% 25) olguda kiibik/silendirik hiicre yayginlig1 (+ + /+) 4 (% 33.4) olgu-
da kiibik/silendirik hiicre yayginlig1 (+/+ +) olarak saptandi.

Olgularimizin 2’inde (% 16.6) multisentrite vardi.

Olgularimizin takip siiresi ortalama 7.21£3.22 yildi. Higbir olgu-
da 6liim saptanmadi.

Folikiiler tip papiller karsinom

Folikiiler tip papiller karsinom tiim papiller tiroid karsinom olgu-
larimizin % 6,1°dir.

Olgularin hepsi kadind:.

Olgularimizin icinde en kiigiikk yag 16, en bilyiik yas 63 olup,
genel yag ortalamasi1 39,85£16.79 yildi.
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Olgularimizda en kiigiik gap 1,2 ¢m, en bilyiitk ¢cap 7 cm olup orta-
lama ¢ap 2,53 cm idi.

9 (% 69.2) olgu kapsiilsiiz, 4 (% 30.8) olgu kismen kapsillaydi.

4 (% 30.7) olguda yayilim paterni lobuler, 2 (% 15.4) olguda eks-
pansif dstiinlikli hem ekspansif hem infiltratif, 2 (% 15.4) olguda ekspan-
sif, 2 (% 15.4) olguda infiltratif stiinlikld hem ekspansif hem infiltratif,

1 (% 7.7) olguda infiltratif, 2 olguda hem lobuler hem de infiltratif yayilim
goriildi.

Folikiiler yapinin 6zelligine gore 2 olguda makrofolikiiler 1 olgu-
da mikrofolikiiler, diger olgularda makrofolikiiler ve mikrofolikiler tip bir-
likte goriildii. Makrofolikiiler tipte ve mikro/makrofolikiiler tipte bazi foli-
kiiller igerisinde abortif papil yapilari vardi.

Higbir olgumuzda diffiiz veya kapsiilli tip folikiiler papiller karsi-
nom gorilmedi.

Olgularimizin hepsinde hiicre tipi kiibikti.

13 olgunun 6’sinda berrak gekirdek yayginligi (++ +), 7’sinde
(+ +) olarak saptandi.

13 olgunun, 9’unda polarite kaybi yayginligr (+), 4’iinde (++)
olarak gorildi.

13 olguda hiicresel atipi yayginligi, 4 olguda hafif/orta derece
(++/+), 4 olguda orta derecede (+++), 3 olguda hafif/orta derecede

(+/++), 1 olguda hafif derecede (+ + +) ve 1 olguda orta/agir derecede
(++/+) gorilda.

13 olgunun 8’inde (% 61.5) lenf diigiimii metastazi saptandi. 8
olgunun 4’iinde hiicresel atipi yayginligi, orta derecede (+++), 2’sinde
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hafif/orta derecede (++/+), 1’inde hafif/orta derecede (+/++) ve 1
olguda da orta/agir (+ +/+) derecedeydi.

Lenf digimii metastazi olan olgularin 4’inde yayilim paterni

lobuler, 1’inde infiltratif, 2’sinde hem infiltratif hem ekspansif ve 1’inde
de ekspansifti.

13 olgunun 3’inde (% 23) tiroid dig1 yayilim vardu.

Olgularin higbirinde uzak metastaz saptanmada.

Olgularimizda tiimér digt tiroid dokusunda 9 (% 69.2) olguda
adenomatéz hiperplazi, 2 (% 15.4) olguda adenomatdz hiperplazi ve lenfo-

sitik tiroidit, 2 (% 15.4) olguda da erken adenomatéz hiperplazi gorilda.

Olgularin higbirinde ortalama 5.9%2.1 yil takibinde 6liim goril-
medi.

Yiksek silendirik hiicreli papiller karsinom

Yiksek silendirik hiicreli papiller karsinom tiim papiller karsi-
nom olgularimizin % 0.9’unu olusturmaktadr.

Olgularimizin herikisi de kadindi. Biri 50 yaginda digeri 68 yagin-
daydi.

Timor gaplar: 2.5 ve 3.5 cm olup, herikisi de kapsiilsiiz ve infil-
. tratif yayilma paternine sahipti.

Her iki olguda uzun ve dallanan papiller yapilar1 6rten ve gekir-
dekleri bazalde yerlegimli yiiksek silendirik hiicreler goruldi.

Heriki olguda berrak gekirdek yayginligi (+ +), hiicresel atipi
orta derece olup yayginlik (+ + +) idi.
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50 yaginda 2.5 cm gapa sahip olguda hem lenf digimi hem de
akciger metastazi saptandi.

68 yasinda 3.5 cm gapa sahip olguda ise sadece lenf diigiimii
metastazi vardi.

Ilk olgu tan: konulduktan 6 ay sonra akciger metastaz ile kaybe-
dildi. lkinci olgu operasyondan 3 ay sonra &ldii. Ancak 6limiin hangi
nedenle oldugu bilinmemektedir.

Kapsilli papiller karsinom

Biitlin olgularimizin % 5’ini olugturmaktadar.

Olgumuz 29 yaginda ve kadindi.

Timor 1.5 cm gapinda tiimiyle kapsiilli ve yayilim paterni eks-
pansifti.

Timorde folikiiler komponent yayginli1 (+) olarak saptand.

Berrak gekirdek yayginlig1 (+ + +) idi.

Polarite kaybi yayginliga (+)’dir.

Tﬁmérde papiller ve folikiiler yapilar1 dégeyen hiicre tipi kiibik-
ti. Hiicresel atipi hafif/orta derecede olup, yayginhk (+ +/+) olarak goril-

dii.

Olguda tiroid dig1 yayilim, lenf diigiimi ve uzak metastaz saptan-
madi.

5 yillik takip siiresince niiks ve 6liim goriilmedi.

Caligmamizda ayrica 62 olguya DNA akim sitometrisi uyguland.
56 (% 90.3)’sinda anaploidi 6 (% 9.7)’sinde diploidi bulundu. Anaploidi
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olgularinin 42’si Klasik tip papiller karsinom, 4’ii Folikiiler tip papiller kar-
sinom ve 10’u Okult papiller karsinomdu. Diploidi olgularinin hepsi Klasik
papiller karsinomdu.

Olgularda DNA indeksi 1.06-2.07 arasinda, Proliferatif S-fazi
4.8-18.2 arasinda idi.

Klasik tip papiller karsinom olgularinin proliferatif S-fazi ortala-
masi 8.3+4.5, Folikiiler tip papiller karsinomda 9,6%7,3, Okult papiller kar-
sinomda 7.4t4.6 idi. Istatistiksel olarak her 3 grup arasinda proliferatif
S-fazi agisindan anlamlilik bulunmadi (ANOVA F: 0,30 p:073).

Tablo 23 : Proliferatif S-fazs ve lenf diigiimii metastaz iligkisi

Proliferatif S-fuzs Proliferatif S-faz:

<%10 >% 10
Lenf digiimi Lenfdugima Lenf diigiima Lenf diigimii
metaztazs meveut  mefastaze yok  metastazi meveut  metastazi yok

17 (% 30.4) 21 (% 37.5) 10 (% 17.8) 8(%14.3)
Klasik tip papiller karsinom 15 (% 88.4) 14 (% 66.6) 7 (% 70) 6 (% 75) p>0.25
Folikiiler tip papiller karsinom 1(% 5.8) 1(% 4.7) 2 (% 20) 0(% 0)
Okult papiller karsinom 1(% 5.8) 6 (% 28.6) 1 (% 10) 2(% 25)

Proliferatif S-fazi1 % 10’un istii (yiiksek proliferatif aktivite) ve
alt1 (diigiik proliferatif aktivite) olarak lenf diigimii metastazi ile her 3

grup karsilagtirildi (Tablo 23). Istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi
(p>0.25).
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TARTISMA

Papiller tiroid karsinomu, tiroid kanserleri i¢ginde en sik goriile-
ni ve en yavag seyirli olanidir. Amerika Birlegik Devletleri’nde tiim tiroid
kanserlerinin % 65-80’nini olusturmaktadir. Bu konuda yapilan pek gok kli-
nikopatolojik ¢aligmada klinik seyir ¢ok yavag ve prognoz mitkemmeldir.
Ancak karsinomu olan bir hastanin prognozu, papiller karsinomu olan
diger bir hastadan farklilik géstermektedir(10).

Cesitli aragtirmacilar tarafindan prognostik faktérler g6zdniine
alinarak klinik siniflama ve skorlama sistemleri 6ne siiriilmiigtiir. Bunlar
arasinda en gok bilinenleri AGES (yag, timér grade, tiimor yayilimi, gap),
EORTC (Avrupa kanser aragtirma ve tedavi merkezi; yas, cinsiyet, histolo-
jik grade, yayilim) ve TNM (gap, lenf digimi metastasi, uzak metastaz)
sistemleridir. Ancak farkli ¢aligma gruplarinda farkli ve uyumsuz sonuglar
‘verebilmektedir(3,16).

GCaligmamizda klasik prognostik faktdrler ile histopatoloik &6zel-
likler ve morfolojik alt tipler degerlendirildi.

Papiller tiroid karsinomu kadinlarda erkeklere oranla daha sik
goriilmektedir. Caligmalarin gogunda kadin/erkek orani 2/1-3/1 olarak
bulunmustur. Ancak Japonlara ait serilerde bu oran 9/1 ile 13/1 arasinda
degismektedir(3,4,6,10,16,20). Kendi vakalarimizda bu oran 4,2/1 idi.
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Genig serili pekgok galigmada Papiller tiroid karsinomunda orta-
lama yag 31 ile 49 arasinda degigsmektedir. Bazi otorlerin son yillarda yapt:-
g1 galigmalarda yasin dahageng bir gruba kaydig1 gérilmektedir. Bu durum
erken teghis yontemlerinin kullaniimasina baglanmaktadir(2,8,9,10). Calig-
mamizda olgularimizin en yogun olduBu yag araligi 31-40 idi.

Olgularimizi klinige bagvurma gikayetlerine gore degerlendirdigi-
mizde % 73.8’inde boyunda siglik, % 19,1’inde boyunda gislik ve lenfadeno-
pati, % 7.6’sinda sikinti, sinirlilik, ¢arpinti, yorgunluk ve terleme gériildi.
Klinik bulgularimiz Carcangiu(16) ve ark.larinin 241 vakalik genis serili
galigmasinda buldugu sonuglar ile benzerlik gostermektedir.

Papiller tiroid karsinomunun patogenezinde birgok faktérler
sorumlu tutulurken bugiin igin en iyi bilineni iyonize radyasyondur. Selim
veya habis gegitli nedenlerle gocukluk gaginda boyun veya toraks bolgesine
radyasyon tedavisi gorenlerde ortalama 20-25 yil sonra papiller tiroid kar-
sinomu geligtigi bildirilmektedir. Bu konudaki retrospektif iki genig serili
¢aligmada, 6nceden radyasyon tedavisi hikayesi olan vakalarda Papiller
tiroid karsinomu % 6 ve % 6.6 olarak bulunmustur(8,16). Galigmamizda

bir hastada Habis lenfoma nedeniyle radyasyon hikayesi vardi.

Galigmamizda WHO siniflamasina gore timor ¢ap:1 1 cm ve daha
kiigiik timdrler Okult papiller karsinom olarak degerlendirildi. Cap1 1
cm’den bilyiik timdrler morfolojik 6zelliklerine gore siniflandirildi. Seri-
mizde en sik Klasik tip papiller karsinom (% 58.4) sonra sirasiyla Okult
papiller karsinom (% 34.1), Folikiiler tip papiller karsinom (% 6.1), Yiik-

sek silendirik hiicreli papiller karsinom (% 0.9) ve Kapsilli papiller karsi-
nom (% 0.5) goriildi.

KLASIK TiP PAPILLER KARSINOM

Papiller tiroid karsinom olgularimizin % 54.1’ini olusturmakta-
dir. Olgularin % 74.4’i kadin, % 24.6’s1 erkekti. Kadin olgularin yag ortala-
masi 43.3 yil, erkeklerin 42.2 yildir.
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Yapilan birgok galigmada Papiller tiroid karsinomunun prognozu-
nun mikemmel oldugu bildirilmektedir. Timé6re bagli 6lim normal popu-
lasyondaki ayni yag grubundaki élimlerden gok farklilik gdstermemekte-
dir. Genis serilerde timore bagli 6lim % 5 ve altinda oldugu bildirilmekte-
dir. Ilging olarak ileri dekatlarda 6liim oran: artarken, daha geng yas gru-
bunda servikal lenf diigiimii metastazi ve uzak metastazin daha fazla oldu-
gu cesitli serilerde goriilmektedir. Bu ters etkiyi gozdniine alarak
Candy(65) ve ark.larinin galigmasinda vakalar disiik risk ve yiiksek risk
gruplarina ayrilmigtir. Diigitk risk grubu (40 yagin alti kadin, 50 yagin altin-
da erkek) ve yiiksek risk grubu (40 yagin iistiinde kadin, 50 yasin iistiinde
erkek) arasinda prognoz farkli bulunmugtur. Biitiin 6limler yiiksek risk gru-
bunda gériillmektedir(65). Caliymamizda olgularimizin % 8’i kaybedilmisgti.
Olen olgularin hepsi 6. dekadin iizerinde ve ortalama yag 65.8 yildi. Ancak
bu olgularin dliim sebepleri ileri dekatta olmalarimi veya timére bagh
olup olmadig: kesin olarak bilinmediginden lenf diigiimii, uzak metastaz ve
niiks agisindan yag sinir1 40 yagin alti ve istil olarak degerlendirildi. Her
iki yag grubu arasinda lenf diigiimii metastaz: agisindan fark yokken, 40

yasin iizerindeki olgularda uzak metastaz ve nitks daha fazla gérildi.

Papiller tiroid karsinomunda prognoz kadinlarda erkeklere gére
daha iyi oldugu birgok ¢aliymada goriilmesine ragmen prognozda énemsiz
oldugunu belirten ¢aligmalarda vardir(10,16). Bizim g¢aligmamizda kadin
olgularda erkek olgulara gore lenf diigiimii metastazi ve niikks daha fazlay-
ken, uzak metastaz bakimindan fark olmadig: goriildi.

Papiller tiroid karsinomunda timér ¢ap: dnemli prognostik fak-
térlerden biridir. Baz1 otérler 1 cm’i sinir alirken digerleri 1,5 cm’yi sinir
olarak almaktadir. Bu konuda kesin bir birliktelik yoktur. Bu sinirlarin
altindaki tiimérlerde prognozun daha iyi oldugu bildirilmektedir. Birgok
seride kiiglik gapli timdrlerde biyiik ¢apli timérlere goére lenf diigiimii
metastaz: yliksek oldugu goérillmektedir. Ancak bunun istatistiksel bir hata
oldugu ve kiigiik ¢apli timorlerin teghisi lenf diigiimiine metastaz yaptig
zaman fark edilmesinden dolayidir(10,16). Caligmamizda 1 cm’den biiyiik

timdrlerde gap gruplar: arasinda lenf diigiimii, uzak metastaz ve niiks ag1-
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sindan farklihik goériilmedi. Ancak 2 cm’den biiyiik tiimérler ile 2 cm’den
kiigiik tiiméorler arasinda lenf digiimii ve uzak metastaz agisindan fark bulu-
nurken, niiks bakimindan fark yoktu (Tablo 6).

Papiller tiroid karsinomunda t@mériin kapsilli, kapsiilsiiz veya
kismen kapsiilli olmasi diger prognostik faktérlerden biridir. Yapilan galis-
malarda kapsiillii ve/veya ekspansif yayilimli tiimorlerde prognozun, kap-
siilsiiz ve/veya infiltratif yayilimli tiimédrlere gore daha iyi oldugu bildiril-
mektedir. Carcangiu ve ark.larinin ¢aligmasinda kapsiilli tiimérlerde % 38
oraninda lenf diigiimii metastazi ve niiks gorillirken, uzak metastaz géril-
memektedir. Kismen kapsiilli veya kapsilsiiz timérler arasinda ise timo-
rin metastatik davranigi ve niiks agisindan bir fark bulunmamigtir(16).
Bizim ¢aligmamizda kapsillii, kapsilsiz ve kismen kapsiilli tiimorlerde
lenf diigiimil metastazi agisnidan farklilik gériilmedi. Kapsiilli olgularimi-
zin % 50’sinde lenf diigiimi metastazi vardi. Ancak kapsiilli ve kismen kap-
sillii olgularimizda uzak metastaz ve niikks goriilmedi. Nilks gosteren olgula-
rimizin hepsi kapsiilsiizdi.

Papiller tiroid karsinomunda timdriin yayilim gekli ekspansif ve
infiltratif olabilmektedir. Bazi otdrler bunu kapsilli veya kapsiilsiiz olarak
degerlendirmektedirler. Ancak kapsiillii olan tiimdorlerde infiltratif alanlar
goriilebilmektedir. GCaligmalarda kapsiilli ve ekspansif olanlarda prognoz
kapsiilsiiz ve infiltratif olan timdrlere gére daha iyi oldugu bildirilmekte-
dir. Carcangiu ve ark.larinin galigmasinda infiltratif yayilim gésteren olgu-
larda, ekspansif yayilim gdsteren olgulara gdore daha fazla lenf digimi
metastazi goriilmiigtiir. Uzak metastaz bakimindan fark bulunmamig-
tir(16). Bizim g¢aliymamizda ise kapsilli ve ekspansif yayilim goésteren
timoérler ile kapsiilsiiz ve infiltratif yayilim gosteren tiimérler arasinda
lenf diigiimii metastaz: yoniinden fark goriilmedi. Ancak uzak metastaz ve
niiks kapsiilsiiz ve infiltratif yayilim gosteren timorlerde goériildii. Kismen
kapsiilli veya kapsiilli ve ekspansif yayilim gosteren tiimdrlerde uzak
metastaz ve nitks saptanmadi (Tablo 7).
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Klasik tip papiller tiroid karsinomunun bilyiime paterni papiller
ve folikiiler yapilardan olugmaktadir. Papiller ve folikiiler yapilarin rélatif
birbirine orani timoriin terminolojisini ve kismen prognozunu etkilemekte-
dir. Cesitli galigmalarda folikiil yapis1 yayginligina gore mikst tip vefolikii-
ler uistiinliiklii papiller karsinom, papiller yapisinin yaygin oldufu tiimdrle-
re papiller iistiinlikld papiller karsinom olarak degerlendirilmektedir. Her
ii¢ tip arasinda lenf diigiimii metastazi ve hayatta kalim arasinda fark olma-
dig1 bildirilmektedir. Ancak folikiiler yapinin fistiin oldugu papiller karsi-
nomlu vakalarda digerlerine gdre akciger metastazinin daha fazla oldugu
fakat vakanin prognozu acgisindan farklihik olmadifi belirtilmekte-
dir(16,58). Bizim ¢aligmamizda saf papiller ile degigik yayginlikta folikiler
komponent igeren olgular arasinda lenf diigiimil metastazi, uzak metastaz
ve niiks agisindan istatistiksel farklilik gérillmemesine kargin, saf papiller
olan olgularda uzak metastaz goriilmemigtir (Tablo 8).

Papiller tiroid karsinomunda tiimér igi fibrozisinin varli1 veya
yoklugu prognostik agidan 6nemsizdir. Ancak galigmalarin bazilarinda fib-
rozisin varliginda daha az diferansiye goriinime neden oldugu belirtilmek-
tedir(16). Tscholl-Ducommun ve Hedinger’in serilerinde ise fibrozisin var-
liginda orta derecede diferansiye papiller karsinomda yasam siiresinde
belirgin azalma oldugu bildirilmektedir(66). Bizim galigmamizda timdr igi
ve tiimér gevresi fibrozis degerlendirildi. Tiimér igi ve timéor gevresi fibro-
zisin varlig1 veya yoklugu ile tiimériin metastatik davranigi ve niiks arasin-
da bir farklilik gériilmedi.

Papiller tiroid karsinomlarinin yaklagik 1/3’iinde lenfositik infil-
trasyon oldugu bildirilmektedir. Lenfositik infiltrasyon genellikle papiller
yapilarin saplarinda veya tiimér gevresindedir. Lenfositik infiltrasyon nede-
ni tiimére karg bir konak reaksiyonu veya daha 6nce varolan bir otoimmun
tiroiditine bagli oldugu diigiinilmektedir. Carcangiu ve ark.larinin galigma-
sinda belirgin lenfositik infiltrasyon gosteren vakalarin % 50’sinde gevre
tiroid dokusunda Hashimoto tiroiditi veya lenfositik tiroiditin birlikte
oldugu belirtilmektedir. Lenfositik infiltrasyon goésteren vakalarda dliim

olmadig1 gériiliirken, bagka bir ¢aligmada lenfositik infiltrasyonun progno-
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zu etkilemedigi gorilmigtir(10,16). Bizim ¢aliymamizda tiimdr igi ve
timor gevresi lenfosit infiltrasyon degerlendirildi. Lenfositik infiltrasyon
ile timoriin metastatik davranigi ve niiks ile anlamld bir iligki gortilmedi.
Yogun lenfositik infiltrasyon gdsteren olgularimizin % 55’inde gevre ve

uzak tiroidde adenomatéz hiperplazi ve lenfositik tiroidit birlikte gorildi.

Papiller tiroid karsinomu tanisinda en karakteristik 6zellik nuk-
leolsuz hipokromatik ve yer yer birbiri iizerine binen biiyiik berrak gekir-
dektir. Cekirdek ps6doinkliizyon veya uzun eksen boyunca yariklanma (gro-
oves) sonucu diizensiz goriilebilmektedir. Tim6ri olugturan hiicreler kiibik
ve sitoplazmalar: soluk veya hafif eozinofiliktir(6,9,10). Caligmamizda ber-
rak gekirdek yayginligi, polarite kayb: yayginlif ve hiicre tipi ile timdrin
metastatik davranig: ile niiksii degerlendirdik. Berrak gekirdek yayginhig
ile timorin metastatik davranisi ve nitks arasinda istatistiksel anlamlilik
saptamamiza ragmen, berrak gekirdek yayginlig1 arttikga tiimdriin metasta-
tik davraniginin ve nitksiin azaldig: dikkatimizi gekmistir. Bu konuda Tenn-
vall(4) ve ark.larinin ¢aligmasinda berrak gekirdek ile metastaz ve prognoz
arasinda bir iligki olmadigin1 belirtirken, Akslen(3)’e ait galigmada berrak
gekirdek kaybinin prognozu kétii etkiledigini belirtmektedir.

Olgularimizda polarite kayb: yayginlifi artigiyla lenf digimii

metastazi artig1 gorilirken, uzak metastaz ve nilkks bakimindan farklhilik
gorilmedi.

Caligmamizda % 44 olguda papiller yapiy1 6rten ve/veya folikiil-
leri déseyen hiicre tipi kiibik, % 1,6 olguda ise sadece silendirik tip hiicre
gorildi. % 62.4 olguda ise degisik yayginlikta kiibik ve silendirik tip hiicre
birlikte goriildii. Olgularimizda sadece silendirik hiicre igeren timéorler ile
sadece kiibik hiicre igeren tilmérler arasinda timoriin metastatik davranis:
ve niiksii agisindan belirgin fark gériildi. Silendirik hiicre yayginlig1 arttik-
¢a metastatik davranisin ve niiksiin arttig: saptandi (Tablo 13).

Papiller tiroid karsinomunda bir diger 6nemli prognostik faktér

belirgin hiicresel atipidir. Tennvall(6) ve ark.larinin ve Akslen(3)in galig-
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malarinda papiller tiroid karsinomunda yasin 6nemli bir faktor olmasi
yaninda daha da 6nemlisi belirgin hiicresel atipinin oldugunu belirtmekte-
dirler. Bizim ¢aligmamizda hafif derecede atipi yayginlif1 gorilen tiimorler
ile orta derecede atipi yayginlifi gésteren tiimoérler arasinda metastatik
davranig ve niiks agisindan belirgin farklilik gériildii. Olgu sayimizin az
olmasina kargin hiicresel atipinin agirlifi ve yayginhigt arttikga tiimorin

metastatik davraniginin artti1 dikkatimizi gekmigtir.

Papiller tiroid karsinomunda kan damari invazyonuda folikiiler
karsinomda oldugu gibi goriilebilmektedir. Ancak kan damar1 invazyonu
diyebilmek igin biiyiik gapli venlerde tiimér trombiislerinin gériilmesi
gerektigi belirtilmektedir. Bazi otdrlere gore kan damar: invazyonu papil-
ler tiroid karsinomunda orta derecede prognostik 6nem tagimaktadir(3,4).
Gergektende Carcangiu(16) ve ark.larinin yaptig: ¢aligmada vakalar arasin-
da istatistiksel bir farklilik gériilmemesine kargin, kan damari invazyonu
olan vakalarda yagam siiresinin daha kisa oldugunu belirtmektedirler. Aks-
len(3)’e ait caligmasinda ise kan damari invazyonu gésteren vakalarin prog-
nozunun daha kétii oldugunu bildirmektedir. Hawk ve Hazard(67)’a ait
serilerde ise kan damar: invazyonunun 6neminin rélatif oldugu belirtilmek-
tedir. Franssila(58)’a ait ¢galigmada ise biitiin vakalarinda kan damar: invaz-
yonu olmasina kargin yalnizca bir vaka uzak metastazla kaybedilmigtir.
Galigmamizda kan damari invazyonu gdsteren olgular % 4,8 idi. Bunlarin
hepsinde lenf diigiimii metastazi1 goriilirken, uzak metastaz ve niitks agisin-

dan kan damar:1 invazyonu gostermeyen olgulardan farkli degildi (Tablo
15).

Tiumor nekrozu biitiin tiimoérlerde oldugu gibi Papiller tiroid kar-
sinomunda da hizli bliyiimenin ve k6tii prognozun goéstergesidir. Ancak bu
spontan tiimor nekrozlarinin, siklikla ince iine aspirasyonlarina bagli nek-
rozlardan ayirt edilmesi gerekmektedir(3). Caligmamizda % 11,2 olguda
nekroz goriildii. Bu olgularimizin % 98.2’sinde lenf digimi metastaz,
% 28,5’inde uzak metastaz vardi. Bu durum nekroz gériilmeyen olgularimi-
za gore anlamliydi (Tablo 16).



55

Multisentrite papiller tiroid karsinomunda kétii prognostik fak-
térlerden biridir. Cesitli serilerde insidans % 18 ile % 87.5 arasinda degis-
mektedir. Multisentritenin nedeninin de nova m1 yoksa intraglandiiler yayi-
lim sonucu mu oldugu hala tartigmalidir(47). Candy ve ark.lar1 ile Carcan-
giu ve ark.larinin serilerinde niiks ve mortalite riski agisindan multisentri-
te dnemli bir prognostik faktdr oldugunu bildirmektedirler. Ancak Schind-
ler ve arkadaglarinin serisinde ise niiks oraninda bir artiy gérillmemis-
tir(16,47). Bizim g¢aliymamizda multisentrite gozlenen olgular % 5.6’dur.
Bunlarin % 42.8’inde lenf digimii metastaz: goriildi. Ancak bu istatistik-
sel olarak anlamsizdi. Higbir vakada uzak metastaz ve nilkks goriilmedi. Bu
durum genig serili literatiirlerle uyumluluk géstermemektedir. Bununda

nedeninin patologlar tarafindan yeterli sayida drnekleme yapilmadig kani-
sindayiz (Tablo 17).

Papiller tiroid karsinomlarinda tiroid dig1 yayilim gesitli genig
serilerde mortalite oraninin alt: kat arttig: bildirilmektedir. Carcangiu(16)
ve ark.lar1 ile Woolner(68)’in galiymasinda tiroidde sinirli timérlere gére,
tiroid disina yayilim gosteren timérlerde lenf diigimii metastazi uzak
metastaz ve niiks daha fazla goriuldigi belirtilmektedir. Bizim ¢aligmamiz-
da % 44.8 olguda tioid dig1 yayilim gériildi. Tiroid digina yayilan tiimoérler-
le tirocidde sinirli tiimérler arasinda metastatik davranig ve nitks agisindan
belirgin farklilik saptandi. Bu olgularimizda tiroid dig1 yayilim genisligi ile
timoriin metastatik davranigi arasinda bir farklilik gériilmedi (Tablo 18).

Calismamizda Akslen(3)’in ¢aligmasinda kullandig: histolojik gra-
de kaidelerine baglh kalinarak olgularimiz diigiik grade (I) ve yiiksek grade
(IT) olarak ayrildi. Akslen’in galigmasinda yiiksek grade’li vakalarda prog-
nozun kétil oldugu bildirilmektedir. Bizim galiymamizda olgularimizda gra-

de II olan vakalarda grade I olan vakalara gore daha fazla lenf diigimii ve
uzak metastaz gorildii.

Cesitli serilerde Klasik tip papiller tiroid karsinomunda servikal
lenf digimlerine metastaz orani % 10 ile % 84 arasinda degigsmektedir.
Papiller tiroid karsinomunda lenf diigiimii metastazi, yas, histolojikgrade,
timdr yayilimi gibi sabit bir prognostik faktér degildir. Birgok ¢alismada
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lenf diigiim{i metastazi olan vakalar ile lenf diigiimi metastazi gériilmeyen
vakalar arasinda yagam siiresi ve niitks agisindan farklilik gériilmemigtir.
Candy(65) ve ark.larinin galigmasinda lenf digiimii metastazi gosteren
vakalarda yagam siiresinin daha uzun oldugu Hubert(69) ve Simpson(70)’a
ait serilerde ise yagam siiresi agisindan farklilik olmadig: belirtilmektedir.
Tubiana(44) ve Nussbaum(71) ait serilerde ise lenf diigiimii metastazi olan
vakalarda yagam siiresinin kisaldigi bildirilmektedir. Bu konuda
Coburn(72) ve ark.larinin galigmasinda ise kandamari ve lenfatik invazyon
gdstermeyen ve tiroid iginde sinirli tiimérid olan vakalarda lenf diagiimii
metastazi yasam siiresini etkilemedigi ancak invazyon gdsteren, 45 yasin
iistiindeki ve mediastinal lenf diigiimii metastazi olan vakalarda yagam siire-
sinin kisaldig1 belirtilmektedir. Bizim g¢aligmamizda olgularimizin
% 50.4’inde lenf diigiimi metastaz: goriildii. Bunlarin % 45.6’sinda servi-
kal, % 1.6’sinda mediastinal lenf digimi metastaziydi. Lenf digimi
metastazi olan olgularimiz ile lenf diifiimii metastazi goriilmeyen olgulari-

mi1z arasinda ortalama 7,412 yillik takip siiresince yasam siiresi agisindan
farklilik goriilmedi.

Klasik tip papiller tiroid karsinomunda akciger ve iskelet sistemi
metastazi oldukga nadirdir. Cesitli serilerde bildirilen % 2 ila % 20 arasin-
da degismektedir. Franssila(58)’ya ait seride % 3, Carcangiu(16) ve ark.la-
rina ait seride % 3,7, Wilson(73)’a ait seride % 9.5 oraninda iskelet siste-
mi metastazi bildirilmektedir. Bizim galigmamizda olgularimizin % 4’iinde
akciger, % 3.2 iskelet sistemi metastaz: bulundu.

Selim tiroid hastaliklar: ile tiroid karsinomlar1 siklikla birlikte
gorilmektedir. Yamashita(29) ve ark.lar1 ile Carcangiu ve ark.larina ait
caligmalarda adenomatéz hiperplazi, kronik tiroiditlere gére karsinomlara

daha sik eslik etmektedir. Bizim g¢aliygmamizda olgularimizin % 72’sinde
adenomatdz hiperplazi vardi.

Okult Papiller Karsinom

Okult papiller karsinom WHO’ya gére 1 cm ve daha kiigiik gapl
timorler igin kullanilmaktadir. Bugiin igin yapilan biitiin g¢aligmalarda 1
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cm’den kiigiik tiimorlerde de metastaz bildirilmektedir. Harach(23) ve
ark.larina ait galigmada 0.6 cm g¢apinda akciger metastazi olan vaka bildiril-
mektedir. Bu nedenle bazi otdrler Okult papiller karsinom igin ¢ap sinirin
0.5 cm ve daha kiigiik tiimorler igin kullanilmasini 6nermektedirler(23).
Bizim ¢aligmamizda 1 cm’den kigiik timdrler Okult papiller karsinom ola-
rak alindi ve 0,5-1 cm ¢apinda olanlar ile 0.5 cm’den kiigiik gapta olanlarin
histolojik 6zellikleri incelendi.

Birgok galigmada Okult papiller karsinomunun prognozu gok iyi-
dir. Klinik tanilar1 ancak tesadiifi veya lenf diifiimiine metastaz yaptiin-
dan konulabilmektedir. Bu nedenle galigmalarin gofu otopsi serilerinde
yapilmigtir. Genis serili otopsi materyallerinde insidans1 % 4-20 arasinda-
dir(21,22). Bununla birlikte Harach(23) ve ark.larina ait serilerde insidans
(% 35.6) daha yiiksek bulunmustur. Cerrahi materyalden yapilan galigma-
larda ise insidans % 6.4 olarak bildirilmektedir(16). Bizim galigmamizda

Okult papiller karsinom tiim papiller tiroid karsinomlarimizin % 34.1’ini
olusturmaktadir.

Okult papiller karsinom klasik tip papiller karsinoma gére daha
geng yag grubunda yer almaktadir. Birgok galigmada ise goriilme yas: ile
goérillme siklig1 arasinda bir iligki olmadif1 belirtilmektedir(23,24,25).
CGaligmamizda Okult papiller karsinom olgularimiz en sik 31-40 yag grubun-
da gorilmekte olup, Klasik tip papiller karsinomun en sik gorildagia yas
grubu ile aynidir.

Klasik tip papiller karsinom kadinlarda daha fazla goriliirken,
Okult papiller karsinom ise bazi serilerde erkeklerde, bazi serilerde ise
kadin ve erkeklerde >e§it gorilmektedir. Bu konuda otdrlerin ileri sirdiagi
hipotez; Okult papiiller karsinom daha sonra klinik papiller karsinoma iler-
leyebilmektedir. Baglangigta tiroidde kadin ve erkek ayni karsinojen ile
benzer inisiasyon go&sterirken, kadinlarda promotor faktdrlerin yiiksek
olmasi veya erkekte baskilanmasi nedeniyle kadinlarda Klasik tip papiller
karsinom erkeklere gére daha fazla oldugu digiiniilmektedir. Bu nedenle

Okult papiller karsinomun gériilme sikligs kadin ve erkekte egit veya erkek-
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te daha fazla goriilmektedir(22,23). Bizim ¢aligmamizda ise Okult papiller

karsinom olgularimizin % 86.4’iinii kadinlar olugturmaktadir.

Birgok aragtirma Okult papiller karsinomun ¢ap1 ile lenf diigiimii
metastazi arasindaki iligkiyi saptamak igin yapilmigtir. Kameya(74) ve
ark.larinin galigmasinda timor ¢apt S mm’den kigiik olan timérlerde nadir
lenf digiimii metastazi oldugu bildirilirken, Sampson, Akazaki ve Gikas’a
ait serilerde ¢ap1 5 mm’den kiigiik metastaz yapan birgok vaka bildirilmek-
tedir(22). Bizim g¢aligmamizda olgularimizin % 16.4’inde lenf diigimii
metastaz: goriildii. Sadece 1 olguda ¢ap 0.5 cm, digerlerinde 0,5 cm’den
biyikti.

Galigmalarda Okult papiller karsinom gapa ile histolojik 6zellikle-
ri arasinda belirgin bir iligki goérilmektedir. Kigiik ¢apli (0.5 cm’den
kiigiik) tiimorlerde folikiiler yap: belirgin ve sinirlari1 diizgiin iken, daha
biyitkk gapli tiimdrlerde papiller yapinin iistiinlik gosterdigi ve sinirlarinin
infiltratif oldugu beljrtilmektedir(23,25). Bizim ¢aligmamizda olgularimiz-
da folikiiler yap: yayginlig1 ile ¢ap arasinda istatistiksel bir anlamlilik sap-
tanmamasina ragmen, 0,5 cm’den kiiciik caplh timorlerde folikiil yapisi
daha fazla gorialdi (Tablo 19).

Ayrica caligmamizda berrak gekirdek yayginhigi, polarite kaybi
yayginligi, hiicre tipi ve hiicresel atipi yayginlig1 ile ¢ap degerlendirildi.
Berrak gekirdek ve polarite kayb: yayginlig: ile gap arasinda istatistiksel
bir anlamlilik bulunmamasina ragmen 0.5 cm’den kiigiik tiimérlerde berrak
gekirdek yayginligi ve hafif polarite kaybi yayginlig1 daha belirgindi. Olgu-
larimizda 0.5 cm’den kiigiik tiimérlerde kiibik hiicre hakimiyeti goriiliirken,
¢ap arttikga silendirik hiicre yayginliginin arttig1 saptand: (Tablo 20,21).

Hiicresel atipi yayginli1 ile gap arasinda istatistiksel olarak bir
anlamlilik olmamasina ragmen, 0.5 - 1 cm arasindaki tiimdrlerde hafif ve
orta derecede atipi yayginlif1 daha fazlaydi. Hafif ve orta derecede atipi

yayginligi gosteren biitiin olgularimizda lenf diigimii metastaz: gorildi
(Tablo 22).
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Okult papiller karsinomda tiimér gap1 kiigik ve pekgok seride
prognoz ¢ok iyi oldugu belirtilmesine ragmen akciger ve kemife metastaz
yaptig1 ve buna bagli 6limler bildirilmektedir(10,23,25). Bizim olgularimiz-
da akciger ve iskelet sistemi metastazi goriilmedi.

Okult papiller karsinomda gegitli serilerde bildirildigi izere lenf
digimi metastazi % 16, % 31, % 41 ve % 56 arasinda degigmektedir.
Sampson ve ark.lari, Schrdder ve ark.lar1 Sakamoto ve ark.larinin galigma-
larinin higbirinde lenf diigiimi metastazi ile ¢ap, histopatolojik tipler ve
sklerozan / nonsklerozan tipler arasinda bir iligki saptanmamigtir. Birgok
¢aligmada lenf diigiimi metastazinin prognozu etkilemedigi hatta onun tes-
hisinde yardimci oldugu bildirilmektedir. Ancak Yamashita ve Hubert’in
galigmalarinda prognozun lenf diigiimii metastaz yayginlig ile ilgili oldugu-
nu belirtmektedirler(22,23,25). Bizim ¢aligmamizda olgularimizin
% 16,4’inde lenf diigiimii metastazi gérilda. Olgularimizda dikkatimizi
ceken kapsiilsiiz sklerozan tipte lenf diigiimii metastaz: daha fazlaydi. Ayn-
ca bu olgularimizda metastaz géstermeyen olgulara gére daha belirgin bir
hiicresel atipi ve silendirik hiicre yayginlig:1 vardi.

Okult papiller karsinomda, Klasik tip papiller karsinomda oldu-
gu gibi en fazla adenomatdz hiperplazi ve kronik lenfositik tiroidit ile bir-
likteligi bildirilmektedif(ZS). Bizim olgularimizin % 74.9’da adenomatdz
hiperplazi gérildii.

Folikiiler tip papiller karsinom

Papiller tiroid karsinomlar: i¢inde nadir goriilmektedir. Bizim
olgularimizin % 6,1’ini olugturmaktadir. Olgularimizin hepsi kadin olup,
ortalama yag 39,8 yildi. Gesitli ¢aligmalarda bildirilen vakalarda kadinlar-
da daha sik gérildiga bildirilmektedir(7,31,32).

Olgularimizda papiller tiroid karsinomunun karakteristik 6zelligi
olan berrak gekirdek daha farkli olup, gekirdek hafif derecede hiperkroma-
tik ince tanecikli kromatine sahipti.
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Olgularimizin hepsinde hiicre tipi kiibikti.

% 61,5 olguda lenf diigiimii metastazi varken, higbir olguda uzak
metastaz goriilmedi.

Olgularimizdaki biitiin 6zellikler bu konuda en fazla galigmalar1
olan Albores-Saavedra(75) ve ark.lar1 ile Sabrinho-Simones ve ark.(32)lar1-

nin bildirdikleri vakalarla uyumluluk géstermektedir.

Ayrica bu olgularimizda dikkatimizi geken bu tiimérlerde infiltra-
tif ve ekspansif yayilimin diginda % 30.7 olguda lobuler geliyme ve yayilim
gorildi. Literatoirde tarifini gormedigimiz lobuler yayilimli olgularimizin
hepsinde lenf diiiimii metastazi vardi. Klasik tip papiller karsinom olgula-
rimizda da lobuler yayilim g6zledik. Bunlar da lobuler yayilim alani folikii-
ler yapidan olugmaktaydi. Bir olgumuzda timiiyle folikiiler yapida Okult
papiller karsinomdu ve lobuler yayilim géstermekteydi. Gozlemledigimiz
bu yayilim gekli tiroidin normal lobuler yapisinin benzeri idi. Bu 6zellik
nedeniyle timoriin belli bir bolgede multifokal geligmig olabilecepi diigiinii-
lebilir.

Yiiksek silendirik hiicreli papiller karsinom
Papiller tiroid karsinomlari i¢ginde en kotii prognoza sahiptir.

Cesitli serilerde bildirilen vakalarin ileri yag grubunda ortalama
timor ¢capinin 5 cm’den biiyiik, lenf diiiimii ve uzak metastaz gériilme sikli-
ginin yilksek oldugu belirtilmektedir(40). Bizim ¢aligmamizda olgularimi-
zin % 0,9’nu olugturmaktadir. Her iki olguda ileri dekatta ve kadindi. Olgu-
larimizin histopatolojik bulgular: literatiirlerde bildirilen vakalarla ayn:
Ozellikte gorildii. Bir olgumuzda hem lenf diigiimii metastaz: hem de akci-
ger metastaz: saptandi. Diger olgumuzda sadece lenf diigimii metastaz:
goriildii. Olgularimiz 3 ve 6 ayda kaybedilmigtir. Bu siire literatiirde belirti-
len en kisa siireden daha kisadir.
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Kapsiillii papiller karsinom

Papiller tiroid karsinomu ve alt tipleri arasinda prognozu en iyi
olanidir. Baz: serilerde tiimé6r kapsiilli olmasina ragmen % 25 lenf diigiimi
metastazi oldugu bildirilmektedir(33). Bizim g¢aliyjmamizda tiim olgularimi-
zin % 0.5’ini olugturmaktadir. Olgumuzda takip siiresince lenf nodu metas-
tazi gérilmedi.

Ayrica olgularimizin 62’sine DNA akim sitometrik analiz uygu-
Iandi. Ppidi DNA indeksi ve proliferatif S-faz fraksiyonuna gére degerlen-
dirildi.

DNA akim sitometrik analiz giiniimiizde pekgok tiimdriin davrani-
st hakkinda yardimci olan bir yontemdir. Ancak yapilan ¢aligmalar sonucu
tiroidin selim lezyonlari ile habis lezyonlarinin ayiriminda kullanilamayaca-
g1 gorilmigtiir. Cegitli serilerde selim lezyonlarinda anaploid hiicre popu-
lasyonu gdériilmektedir. Bu nedenle DNA akim sitometrik analiz histolojik
tanidan sonra kullanilabilecegi belirtilmektedir. Papiller tiroid karsinomun-
da anaploid hiicre populasyonu gésteren tiimdrlerin diploidlere gore daha
agresif seyrettigi birgok seride gériilmektedir(52,53,54). Bizim ¢aligmamiz-
da diploid olanlarda lenf diigimii metastazi goériilmedi. Anaploidi olan
olgularda ise yiiksek ve diigiik proliferatif S-fazi ile lenf diigiimi metastaz
arasinda istatistiksel bir iligki saptanmada.
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SONUCLAR VE OZET

- Literatiirlerde oldugu gibi ¢aliymamizda da tiroid karsinomu-
nun kadinlarda daha fazla (kadin/erkek: 4,2/1) oldugu gérildi.

- Tiroid karsinomunun goriildiigii yag ortalamasi 42+14 ve en sik
goriildigi yas grubu ise 31-40 idi.

1- En sik (% 58.4) goriilen Papiller karsinom ¢egidi Klasik tip
papiller karsinomdur.

- Klasik tip papiller karsinomda lenf diigiimi{i metastazi1 kadinlar-
da erkeklere gore daha fazlaydi.

- Cap1 2 cm’den bilyitk Klasik tip papiller timdrlerde lenf dugii-
mil metastazi ve uzak metastaz daha sik goriildii.

- Timdrde belirgin hiicresel atipi, kan damar1 invazyonu, nekroz,
polarite kaybi, silendirik hiicre tipi ve tiroid digina yayilim tiimériin metas-
tatik davranigini etkileyen baglica faktérlerdir.

- Saf papiller tiroid karsinomu ile folikiller komponentli papiller
karsinom arasinda metastatik davranig bakimindan fark yoktur.
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- Klasik tip papiller karsinoma en ¢ok adenomatéz hiperplazi
eslik etmektedir.

2- S1k gorilme agisindan Okult papiller karsinom ikinci siray:
(% 34,1) almaktadar.

- Vakalarimizdaki lenf diigiimii metastazi % 16.4 oraninda olup,

metastaz yapan en kiigiik tiimér ¢ap1 0,5 cm idi.

- Hiicresel atipi ve silendirik hiicre Okult papiller karsinomun
metastaz yapmasini etkileyen baglica faktérlerdir.

- Okult papiller karsinoma eglik eden baglica lezyon adenomatoéz
hiperplaziydi.

3- Folikiiler tip papiller karsinoma % 6,1 siklikla rastland:.

- Olgularin % 61,5’inde lenf diigimi metastaz: saptandi. Lenf
digimi metastaz1 olan vakalarin % 30.7’inde lobuler geliyme ve lobuler
yayilim gdrildi. Lobiler gelismenin metastaz olusturma potensinin daha

yiiksek oldugu disiiniildi.

4- Yiksek silendirik hiicreli papiller karsinom nadir gériilen
(% 0.9) alt tiptir.

- Bu tip tiimdr ileri yaglarda gériilmektedir. Prognozlar: kétudiir.
5- Kapsiilli papiller karsinom ¢ok nadir goriilmektedir (% 0.5).
- Kapsiilli papiller karsinomlarin prognozu gok iyidir.

Papiller tiroid karsinomlarinin az bir bolimii diploid (% 9,7)
¢ogu anaploiddir (% 90.3).
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Timdrin proliferatif S-fazi ile metastaz olugturma potensi ara-
sinda istatistiksel bir anlamlilik bulunmamugtur.

Papiller tipteki tiroid karsinomu degerlendirilirken prognostik
faktorler mutlaka dikkate alinmalidir.

Her papiller karsinomda varyantlar diginda hiicresel atipi,
hiperkromazi, silendirik hiicre varligi, lobuler yayilma lenf bezlerine metas-
taz olugumunu etkileyen baglica risk faktérii olan parametrelerdir. Bunlar

iizerinde kesinlikle durulmali ve klinisyen uyarilmalidur.
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Resim 1 : Tiroid lobunun bir poliinde yerlesmis, kapsiilsiiz, belirgin, biraz diizensiz sinirli
solid goriiniimde papiller karsinom

Resim 2 : Bir tiroid lobunun biiyiik bir bolimiini tutan solid goriiniiste, sinirlar1 diizensiz
kismen infiltratif, kismen ekspansif gelismis papiller karsinom.
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Resim 3 : Birinde tiroid lobunun tamamun tutan solid, kapsiilsiiz 6teki lobda lobuler yay:-
limli 2 primer papiller karsinom.

Resim 4 : Kapsiillii papiller karsinom
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Resim 5 : Diizgiin ve belirgin sinirh kapsiillii Okult papiller karsinom ve erken dénemde
adenomatoz hiperplazi

}.'.'H:HH!HHIIHIIHHIHlljlllllnii Hllillll
¥ 1 3. 4k I

1 2

Resim 6 : Olgularimizdan birine ait lenf diigiimlerinde metastaz, sar1-pembe renkli solid
tiimor dokusu.
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Resim 7 : Tamor hiicrelerinin ikisinde gekirdek igi psédoinkliizyon (H+E X 1000)

L

Resim 8 : Cekirdeklerde uzun eksen boyunca yariklanma (grooves) (H+E X 1000).
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Resim 9 : Folikiller komponentli bir olgumuzda bilyiik ve diizensiz berrak gekirdek (hafif
derecede atipi) (H+E X 200)

Resim 10 : Folikiiler yapiyr doseyen silendirik tip hiicre, gekirdek yer yer yigin olusturmak-
ta ve hiperkromazi géstermektedir (H+E X 400)
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)

Resim 12 : Multisentrik timér odagi (H+E X 200)
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W il s ENE 3
Resim 13 : Lobuler gelisme gosteren folikiiler varyant (H+E X 40)

Resim 14 : Lobuler gelisme gosteren folikiiler yapilar (H+E X 40)
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Resim 15 : Hafif derecede hiicresel atipi: Cekirdeklerde hafif derecede diizensiz irregiiler
goruniim (H+E X 400)

Resim 16 : Hafif derecede hiicresel atipi (H+E X 400)
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Resim 18 : Orta derecede hiicresel atipi (H+E X 400)
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Resim 20 : Agir derecede hiicresel atipi ve mitoz (H+E X 1000)
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Resim 22 : Folikiiler tipte papiller karsinom (mikrofolikiiler tip) (

- Ll -

H+E X 200)
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Resim 23 : Yitksek silendirik hiicreli papiller karsinom. Cogu alanda bazalde yer alan
cekirdek ve sitoplazma/gekirdek yiikseklik oran13/1 - 4/1 olarak goriilmekte-
dir (H+E X 400)

Resim 24 : Yiiksek silendirik hiicreli papiller karsinom (H+E X 200)
7.. YOKSEWSGRETIM KURULL

ROKUMANTARYVAY MEREEZ]




