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SIMGELER VE KISALTMALAR

AJCC: American Joint Committee on Cancer (Amerikan Birlesik Kanser Komitesi)
AKT: Protein kinaz B aktivatori

AMP: Adenozin monofosfat

BRAF: B-Raf proto-oncogene serine/threonine-protein kinase (B-Raf proto-onkogen

serin/treonin-protein kinaz)

CITED1: CREB-binding protein/p300-interacting transactivator with Asp/Glu-rich C-
terminal domain (CREB-baglayici protein/ p300 ile etkilesime giren Aspartat/Glutamattan
zengin C-terminal alan)

CREB: Cyclic amp-response element binding protein (Siklik adenozin monofosfat-
yanithi element baglayici protein)

DAB: 3,3'diaminobenzidin
DNA: Deoksiribonikleik Asit
FDG : Florodeoksiglukoz
FOXEL1: Forkhead box E1
H&E: Hematoksilen ve Eozin

HBME-1: Human Bone Marrow Endothelial cell (Insan kemik iligi endotelyal hiicresi)
HMGA2: High-mobility group adenine-thymine-hook 2 (Yiksek-mobiliteye sahip
adenin-tiamin-kanca 2 grubu)

IGF-II: Insiilin-benzeri biyiime faktord- 11

IMP1: Insulin-like growth factor-1l messenger RNA (mRNA)-binding protein-1
(Insiilin-benzeri blyiime faktori- 11 haberci RNA (MRNA)- baglayici protein-1)


https://www.cancerstaging.org/
https://en.wikipedia.org/wiki/Adenosine_monophosphate
https://en.wikipedia.org/wiki/Adenosine_monophosphate
https://en.wikipedia.org/wiki/Adenine
https://en.wikipedia.org/wiki/Thymine

IMP2: Insulin-like growth factor-1l messenger RNA (mRNA)-binding protein-2
(Insiilin-benzeri biyiime faktori- 11 haberci RNA (MRNA)- baglayici protein-2)

IMP3 Insulin-like growth factor-1l messenger RNA (mRNA)-binding protein-3
(Insiilin-benzeri blytime faktori- 11 haberci RNA (MRNA)- baglayici protein-3)

KOC: K-homology domain containing protein (K-homolog alani igeren protein)
mMiRNA: Mikro Ribonikleik asit

MRNA: Messenger RNA (Haberci RNA)

NTRK: Neurotrophic tyrosine kinase receptor (Norotropik tirozin kinaz reseptor)
PAXS: Paired box gene 8 (Esli kutu geni 8 )

PET/CT : Positron emission tomography / computed tomography (Pozitron emisyon

tomografi/ Bilgisayarli tomografi)

PI3K: Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase (Fosfatidilinozitol-4-5-
bisfosfat 3-kinaz)
PPAR-y: Peroxisome proliferator-activated receptor gamma (Peroksizom proliferator-

aktive reseptor gama)

PTEN: Phosphatase and tensin homolog (Fosfataz ve tensin homolog)
PTK: Papiller Tiroid Karsinomu
RAS: Rat sarcoma viral oncogene (Sigan sarkomu viral onkogen)

RET/PTC: “Rearranged during transfection”/  Papillary = Thyroid Carcinoma

(“Transfeksiyon sirasinda yeniden diizenlenmis”/ Papiller Tiroid Karsinomu)

RT-PCR: Revers-transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu

SCN : Solid cell nest (Solid hiicre adasi)

SNP: Single nucleotide polymorphism (Tek nukleotid polimorfizmi)
TERT: Telomerase reverse transcriptase (Telomeraz revers transkriptaz)
TGB: Tiroglobulin

TNM: Tumor boyutu, etkilenen lenf nodu, metastazlar

TRK: Tirozin kinaz reseptor

TTF-1: Tiroid transkripsiyon faktori-1

TTF-2: Tiroid transkripsiyon faktoru-2

UBB: Ultimobranchial body (Ultimobrankial cisimcik)

WHO: World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)



GIRIS VE AMAC

Tiroid kanseri en sik goriilen endokrin malignitedir ve insidansi diinya capinda bir ¢ok
tilkede son 30 yilda artis gostermektedir (1-4).

Papiller tiroid karsinomu (PTK) en sik goriilen tiroid kanseridir ve tim tiroid
kanserlerinin yaklasik %85’ini olusturmaktadir (5). Kadmlarda erkeklere gore goriilme sikligt
yaklasik 3:1°dir (6).

Son yillarda PTK’nin ailesel oldugu kabul gorse de, tiimorlerin biiyiik ¢ogunlugu
sporadik ve nonfamiliyal vakalardir. PTK etyolojisinde; iyonize radyasyon, iyottan zengin
beslenme, daha 6nceden var olan benign tiroid hastaliklari (soliter nodiil ve guatr), hormonal
ve reproduktif faktorler, herediter faktorler yer alirken patogenez ve molekiiler genetik
zeminde; klonalite ve multifokalite, DNA pl6idi, sitogenetik anormallikler, heterozigosite
kaybi, somatik mutasyonlar (BRAF (B-Raf proto-onkogen serin/treonin-protein kinaz),
RET/PTC (“Transfeksiyon sirasinda yeniden diizenlenmis”/ Papiller Tiroid Karsinomu),
RAS(Sican sarkomu viral onkogen), TRK (Tirozin kinaz reseptor), PAX8/PPAR-y(Esli kutu
geni 8/Peroksizom proliferator-aktive reseptér gama), PI3K/PTEN/AKT (Fosfatidilinozitol-4-
5-bisfosfat 3-kinaz/ Fosfataz ve tensin homolog/ Protein kinaz B aktivatori) yolagi
mutasyonlari, onkositik varyant papiller karsinomundaki mutasyonlar), tek nikleotid
polimorfizmleri (SNPs) yer almaktadir (7,8).

Transkripsiyon faktorleri arasinda forkhead/winged helix ailesi {iyesi olan Forkhead
box E1 (FOXEL) geni, bir DNA-baglama proteini olan Tiroid Transkripsiyon Faktorii-2’yi
(TTF-2) kodlar (9). insanlarda FOXET1 tiroid organogenezisi ve tirosit prekiirsdr migrasyonu

ve diferansiyasyonu igin anahtar rol oynar (10,11).



Son zamanlarda yapilan bir¢ok genetik iliski konusundaki genom bazli (12,13) ya da
aday gen yaklagimli ¢aligmalar (14-17), FOXEL1 gen lokusundaki proksimal boélgesinde
(rs965513: G> A) vya da direkt olarak (rs1867277: c.-238G> A) tek nikleotid
polimorfizmlerinin etnik ¢esitliligi olan popiilasyonlarda PTK’larinda duyarlilik agisindan bir
genetik belirte¢ olabilecegini ortaya koymustur (8).

Insiilin-benzeri biiytime faktori- 11 (IGF-11) haberci RNA (MRNA)- baglayici protein-
3 (IMP3), IGF-1I’nin transkripsiyonundan sorumlu mRNA baglanma parametrelerinden biri
olup (digerleri IMP1 ve IMP2’dir), kromozom 7pl1.2’de lokalizedir. IMP3 onkofetal bir
proteindir ve embriyogenez esnasinda fetal dokulardan (epitel ve kas dokusu) ve plasentadan
eksprese olur. Son 5 yilda tamamlanan ¢aligmalar birgok yetiskin insan tiimdriinde (6zellikle
pankreas, karaciger, bobrek, uterus, testis) ve nadiren benign dokularda IMP3’tin yeniden
eksprese oldugunu gostermistir (8). IMP3 ekspresyonunun ileri evre ve agresif timor
davranig1 (tiimor boyutu, lenfovaskiiler invazyon gibi) ile iligkili oldugu saptanmistir (18).

Telomeraz revers transkriptaz (TERT), telomerazin subunitidir. Bir integral RNA
subuniti ve ¢esitli tiire spesifik proteinlerden olusmaktadir. Goérevi, kromozomlarin ucuna
telomer (ard arda siral tekrarlayan TTAGGG sekanslari) eklemek (19) ve bdylece kromozom
biitiinligii ve genom stabilitesini saglamaktir (20).

Telomeraz aktivasyonu kanser ile direkt iliskili oldugu bilinen (21) ve malign
timorlerin yaklagik %80’inde tanimlanmis bir 6limsizlik enzimidir (22,23). Telomeraz
revers transkriptaz (TERT) geni telomerazin katalitik bir subunitini kodlayarak telomerlerin
uzunlugunu sabitler. TERT mutasyonlar1 malign melanom, glial tiimorler, mesane tiimorleri,
az diferansiye tiroid karsinomlarinda ve yiiksek riskli PTK’larda tanimlanmustir (24-26).

Calismamizda, genellikle indolan klinik davranig gosteren, ancak bazi vakalarda
agresif davranis gosterme potansiyeli olabilmesine ragmen tiiméor evresine dayali olarak genel
tedavi prosedirleri uygulanan farkli histolojik tipteki papiller tiroid karsinomlarinda FOXE1,
IMP3 ve TERT imminekspresyonunun immiinohistokimyasal yontem ile degerlendirilmesi
ve antikorlarin ekspresyon durumu ile klinik ve prognostik histopatolojik bulgularin

karsilastirilmasi: amaglanmaktadir.



GENEL BiLGILER

EMBRIYOLOJI

Insan tiroidi ilk dnce bir median ve iki lateral tomurcuktan (anlage) meydana gelir. Bu
olusum ilk basta sferik sekilli iken, gebeligin 7. haftasinda tiroid 6niinde yerleserek bilobe hal
alir. Asagiya dogru olan bu goc sirasinda tiroglossal duktus atrofiye ugrar ve bireylerin
%40’1nda bu yapinin kalintis1 olarak piramidal lob olusur (27,28).

Gestasyonun 9. haftasinda folikiiler hiicreler kordonlar ve tabakalar olusturmaya
baglar. Kiigiik folikiiller 10. haftada ortaya cikar. Bu primitif folikullerde hafif granuler
materyal birikimi belirir ve bu materyal 20. haftada kolloidin morfolojik 6zelliklerini kazanir.
14. haftayla birlikte santral Iimen kolloidi igeren tam gelismis folikiiller olusmaya baslar.
Folikdl hicrelerinin sitoplazmalari ve intraliiminal kolloid tiroglobulin (TGB) ile pozitiftir
(27,29,30). Tiroid transkripsiyon faktor-1 (TTF-1) median tiroid tomurcugunda da eksprese
edilir. Tiroidin iki lateral tomurcugu, 4. ve 5. brankial pos kompleksinden kodken alan
ultimobrankial cisimlerden (UBB) gelisirler (11,31).

Lateral tomurcuklarin median tomurcukla flizyonundan sonra (terme 9 hafta kala)
ultimobrankial cisimler dissoliisyon fazina girerler ve santral kalin duvarli ¢ok katli epitelyal
kist ve folikiiller arasina dagilmis hiicre gruplarindan (C hiicreleri) olusan periferal
komponent olarak ikiye ayrilirlar. Postnatal hayatta santral epitelyal Kist blyuk oranda
ortadan kaybolur, kalintilar1 solid hiicre adalar1 (solid cell nests: SCNs) olarak adlandirilir
(32,33).

C hiicreleri noral krestten koken alir ve UBB’lere gog ederler (34,35).



Fetal tiroid gland:i intrautein 4. aya kadar hizla gelisir (vertikal uzunlugu 18 mm).

Dogumdan sonra biiylime hiz1 viicutla orantili olup yaklasik 15 yilda normal yetiskin agirliga
ulasir (27).

ANATOMI

Normal yetigkin tiroidinin, iki biiyiik lob ve bu loblar1 birlestiren ortadaki ince istmus
ile kelebegi animsatan bir sekli vardir. Her bir lateral lob 2-2.5 cm genislikte, 5-6 cm
uzunlukta ve 2cm derinliktedir. Ust ve alt kisimlar1; uca dogru sivrilen iist pol ve kiint bir
sekille biten alt pol olarak adlandirilir.

Tiroid glandi, anterior trakeaya gevsek bag dokuyla tutunmus halde boynun orta
kisminda yerlesmistir. Iki lateral lob, larinks ve trakeay: ventral ve lateral taraflarindan sarar,
tiroid kartilajinin alt yarisina kadar ulasir ve 2., 3. ve 4. trakeal halkalar1 kaplar.

Yetiskin tiroidinin normal agirligi, non-guatrdz bolgelerde 15-25 gram arasindadir.
Bununla birlikte, cinsiyet, yas, viicut agirligi, hormonal durum, glandin fonksiyonel durumu
ve iyot alimi ile beligin varyasyonlar gosterebilir (36). Tiroid ince fibréadipoz bir
psddokapsil ile sarilmistir. Normal bir tiroidin rengi kirmizi-kahverengidir (8).

Tiroidin kanlanmasi primer olarak subklavyan arterin tiroservikal trunkusundan kdken
alan inferior tiroid arter ve eksternal karotid arterden koken alan stperior tiroid arter ile
saglanir. Thyroidea ima arteri, bazen bulunur ve inferior tiroid arterinden koken alir. Siiperior
ve medial tiroid venleri ve inferior ven drenaji (tiroid kapsiilundeki vendz pleksus
araciligiyla) internal juguler ven ve brakiosefalik vene olur (37,38).

Tiroid glandina karmasik bir lenfatik ag dagilir, folikiilleri g¢evreler ve istmus
uzerinden iki lobu birbirine baglar. Tiroid psddokapsiilii i¢indeki venlerin komsulugundaki
subkapsiiler kanallara bosalirlar. Superior kisim ve istmusun lenfatik damar drenaji internal
juguler lenf nodlarina, inferior kismin lenfatik damar drenaji pretrakeal, paratrakeal ve
prelaringeal lenf nodlarina olur. Pretrakeal lenf nodu istmusa yakin yerde lokalizedir ve
Delphian lenf nodu olarak da adlandirilir (39).

Vazomotor nonmeduller postganglionik ndéral lifler stperior ve medial servikal
sempatik gangliondan koken alir ve indirekt olarak tiroid glandinin sekretuvar aktivitesini
etkiler. Buna ek olarak, folikiler hicrelerdeki adrenerjik reseptorler ve folikil bazal
membraninda sonlanan adrenerjik liflerden olusan bir ag mevcuttur. Tiroid sekresyonu direkt

noral sinyaller ve indirekt vaskiiler sinir sinyalleri ile regiile edildigi hipotezi mevcuttur
(40,41).



TIiROID TUMORLERI

Siniflama

Tiroid tiimorlerinin histolojik smiflandirilmasi Tablo 1’de gosterilmistir. Bu tablo
Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) en giincel histolojik siniflamasini icermektedir (42). Tiroid
tiimdrleri kabaca primer, sekonder ve metastatik tiimorler olarak iice ayrilabilir. Metastatik
tiroid timorleri nadirdir. Primer tiroid tiimorlerinin biiyiik ¢ogunlugu epitelyal hiicrelerden,
Ozellikle tiroid folikiil hiicrelerinden koken alir. Bu grup, tiroid neoplazilerinin en sik goriilen
tiplerini icerir (6rnegin benign Folikiiler Adenom ve Malign Iyi Diferansiye Papiller ve
Folikiler Karsinom). Az diferansiye ve anaplastik karsinomlar da folikil hicrelerinden koken
alirlar, papiller veya folikiler karsinomlarin dediferansiasyonu sonucu gelistiklerine

inanilmaktadir. Mediiller karsinomlar tiroidin C hicrelerinden koken alirlar (27).

Tablo 1. Tiroid tiimérlerinin histolojik siniflamasi (6, 42)

I. Primer TUmorler

1.Epitelyal

A. Foliktler hiicre kdkenli

A.1. Benign Folikller adenom (Konvansiyonel ve onkositik tip)

A.2. Malignite Potansiyeli Belirsiz

e Hyalinize trabekiler timor

A.3. Malign

o Papiller karsinom

o Folikuler karsinom (Konvansiyonel ve onkositik tip)

e Az diferansiye karsinom

¢ Anaplastik (Andiferansiye) karsinom

B. C-hiicre kokenli

e Meduller karsinom

C. Mikst folikuler ve C-hiicre kokenli

e Mikst meduller ve folikller karsinom

e Mikst meduller ve papiller karsinom




Tablo 1 (devamm). Tiroid tiimorlerinin histolojik simflamasi (6, 42)

D. Farkl1 ya da Belirsiz Hiicre Kokenli

Mukoepidermoid karsinom

Eozinofilinin eslik ettigi sklerozan mukoepidermoid karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom

Musin6z karsinom

Timus-benzeri diferansiyasyonlu igsi hiicreli tiimor (SETTLE)

Timus-benzeri diferansiyasyonlu igsi hiicreli tiimoér (CASTLE)

Ektopik timoma

2. Non-epitelyal

Pirmer lenfoma ve plazmasitom

Anjiyosarkom

Teratom

Diiz kas hicreli timorler

Periferik sinir kilifi timorleri

Paraganglioma

Soliter fibroz timor

Folikller dendritik hiicreli timor

Langerhans hiicreli histiyositoz

Rosai-Dorfman hastaligi

Granduler hicreli timor

I1. Sekonder (Metastatik)

Insidans ve Epidemiyoloji

Tiroid kanserleri en sik goriilen endokrin malignitedir. Birlesmis Milletler’de ve
bir¢ok iilkede yeni tani alan kanserlerin yaklagik %1.5’ini olusturmaktadirlar (43). Tiroid
kanserinin kadinlardaki insidansi, erkeklere oranla 2 ila 3 kat daha fazladir. Diinya ¢apinda
cografik bolgelere gore insidansi degiskenlik gostermekte, ekonomik olarak gelismis
ulkelerde insidansi artmaktadir. En yiiksek oran Kuzey Amerika, Pasifik Adalar (6zellikle
Hawai), izlanda ve Orta Dogu’da goriilmektedir (44). Tiroid kanserlerinin insidansi etnik

gruplara gore de degiskenlik gosterir; Amerika’da beyaz irkta, siyah irka gore iki kat daha sik

gorilmektedir (6).




Tiroid kanserleri cocuklarda nadir gorilir. insidans; hayatin ikinci dekatinda keskince
yiikselir ve kadinlarda ge¢ reprodiiktif donemde, erkeklerde ise hayatin altinci dekatinda bir
pik yapar. Bu yas dagilimi en sik goriilen ii¢ tiroid kanserinin insidansini yansitmaktadir: PTK
(ki tim tiroid kanserlerinin %80’ini teskil eder), Folikiiler Karsinom (FK) (%15) ve Medidiller
Karsinom (MK) (%3) (45). Anaplastik karsinom, tiroid tiimorlerinin %2’sinden azini
olusturmaktadir ve tipik olarak daha ge¢ yas gruplarinda ortaya ¢ikar (6).

Tiroid karsinomlarmin insidans1 diinya ¢apinda bir ¢ok iilkede son 30 yilda artis
gostermektedir (1-3). insidanstaki bu artis, dzellikle PTK’da goriilmekte olup, folikiler,
meduller ve anaplastik Karsinomlarda belirgin bir artis kaydedilmemistir. Insidanstaki bu
artista, ultrasonografi (USG) ve Ince Igne Aspirasyonu (IiA) ile kanser tespit edilmesinin
biiyiik rolii bulunmaktadir (46,47). Tiroid USG 1980’lerden beri kullanilmakta olup 0.2 cm
boyutlarindaki tiroid nodiillerini bile tespit edebilmektedir. USG rehberligindeki [iA teknigi
ile ¢ok kigik nodillerden bile o6rnekler elde edilebilmekte ve sitolojik olarak
incelenebilmektedir (48). Bu ilerlemeler sonucunda asemptomatik kanser nodulleri tespit
edilebilmektedir. Insidansin artmasindaki diger neden ise, Folikiiler Varyant PTK’larmin
(FVPTK) daha iyi taninmaya baslanmasidir. Giiniimiizde FVPTK tanis1 almig birgok tiimor,
daha Onceleri FK olarak yorumlanirdi. FVPTK nun, PTKun bazi niikleer 6zelliklerini
tasimakta oldugunun 1990’larin basinda saptanmasiyla, gecmiste benign lezyon olarak tani
alan bazi nodiillerin arttk malign olarak yorumlanmasi da insidansin artisinin sebepleri

arasindadir (6).

FOLIKULER KARSINOM

Folikiiler karsinom, papiller karsinomdan sonra ikinci en sik goriilen tiroid
kanseridir(49).

Folikuler karsinom, tiroid folikll hiicrelerinin papiller karsinomdaki tanisal niikleer
Ozelliklerini tagimayan, iyi diferansiye malign bir timdoridur. Onkositik (Hirtle) hucreli
folikiiler karsinomlar, folikiiler karsinomlarin ana histolojik varyantini temsil ederler (6).

Folikiiler karsinomda etyolojik nedenler arasinda iyot eksikligi, radyasyon maruziyeti,
daha 6nceden var olan benign tiroid hastaliklar1 (soliter nodiil ve guatr), Cowden Hastaligi,
Werner Sendromu ve Carney Kompleksi gibi ailesel sendromlar yer almaktadir (49-56).
Folikiiler karsinom patgenezinde sitogenetik anormallikler (kromozom kayiplar1 (kromozom
7 (en sik), 8,11,17 ve 18) ve translokasyonlar1 [t(2;3)(q13:p25) =PAX8/PPARgama (Paired
box gene 8/ Peroxisome proliferator-activated receptor gamma) flizyonuna neden olur] ),

DNA anoploidisi, heterozigositenin kaybi, somatik mutasyonlar (RAS, PAX8/PPARgama
7



yeniden dizenlenmesi, PI3K/PTEN/AKT yolak mutasyonlari, onkositik karsinomlarda
gorulen mitokondri-iligkili mutasyonlar) bulunmaktadir (57-62).

Folikuler karsinomlar tipik olarak iyi gelismis ve bitin bir kapsule sahiptir (63). Cok
kalin bir kapsiil varligi, malignensi yoniinde fikir vericidir. Nadir vakalarda karsinomlarda
ince ya da inkomplet bir kapsiil bulunmaktadir (8).

Yapisal paterni folikiiler adenomlara benzer, ancak folikiler karsinomlarda daha
selller bir blytme paterni gortlmektedir.

Hiicreler tipik olarak kiiboidal, acik eozinofilik/amfofilik sitoplazmalidir. Niikleusu
genellikle yuvarlak kugcuk-orta boylu olup duzgin kontirlidir, koyu ya da daha vezikuler
kromatinlidir. Nukleer kontlr diizensizligi papiller karsinom siiphesi uyandirsa da papiller
tiroid karsinomundaki diger ntkleer 6zellikler bulunmaz (6).

Tek odakta kapsiiler ya da vaskiiler invazyonun bulunmasi folikiiler karsinom i¢in
tanisaldir. Invazyonun biiyiikliigii, tiimériin davranisim belirledigi i¢in onemlidir. Bu nedenle
folikiiler karsinomlar minimal invaziv (enkapsiile) ve genis invaziv olmak flizere ikiye
ayrilirlar.

Folikiiler karsinomun mikroskopik varyantlari:

e Onkositik (Hurtle Hucreli) Folikuler Karsinom,

e Folikiiler Karsinomun Berrak Hiicreli Varyanti,

e Folikiiler Karsinomun Miisindz Varyanti,

e Tasli-Ylzuk Hucreli Foliktler Karsinom,

e Diger nadir goriilen varyantlar (igsi hiicreli, hiperfonksiyone, mikst meddller-

folikiler karsinomlar)(6)

PAPILLER TIiROIiD KARSINOMU
Papiller tiroid karsinomu, tiroid folikil hicrelerinin iyi diferansiye malign bir timori
olup, bir takim karakteristik niikleer ozellikler gostermektedir. Papiller biiylime paterni

siklikla goriilse de, tan1 igin gerekli degildir (6).

Insidans ve Epidemiyoloji

Papiller tiroid karsinomu en sik gériilen tiroid kanseridir. Insidans1 ve diger tiroid
kanserleri arasindaki payi diinya capinda artis gostermektedir (1-3,64). Diinya c¢apinda
cografik bolgelere gore insidansi degiskenlik gostermekte olup ekonomik olarak gelismis

tilkelerde insidansi artmaktadir. TUmorln insidansindaki bu artig, 6zellikle papiller tiroid



karsinomunda (PTK), gorilmekte olup, folikiler, meduller ve anaplastik karsinomlarda
belirgin bir artis kaydedilmemistir (6).

Birlesmis Milletler’de 1973 yilinda 100,000 kisiden 2.7’sinde goriiliirken 2003 yilinda
100,000 kisiye karsilik 7.9’unda gériilmeye baslanmistir (65). PTK, tim tiroid kanserlerinin
%74’tinii olusturmaktayken, 2003°te bu oran %87’ye yiikselmistir. Kadinlarda erkeklere gore
goriilme siklig1 yaklasik 3:1 dir(6,44).

Cocukluk ¢aginda sik goriilmemesine ragmen, bu cagda goriilen en sik tiroid
karsinomu Papiller karsinomdur (66). Ortalama tan1 yas1 46°dir (Foliktler Karsinomlarda 50

yas iken, Anaplastik (Andiferansiye) Karsinomlarda 71 yastir.) (65).

Etyolojik Faktorler
Son yillarda Papiller karsinomun ailesel oldugu kabul gorse de, tiimdrlerin biiyiik cogunlugu
sporadik, nonfamiliyal vakalardir (8). Etyolojik faktorler iyonizer radyasyon, iyottan zengin
beslenme, daha dnceden var olan benign tiroid hastaliklari (soliter nodiil ve guatr), hormonal

ve reproduktif faktorler, herediter faktorler olarak siralanabilir.

Patogenez ve Molekuler Genetik

Papiller karsinom patogenezinde klonalite ve multifokalite, DNA ploidi, sitogenetik
anormallikler, heterozigosite kaybi ve somatik mutasyonlar (BRAF, RET/PTC, RAS, TRK,
PAX8/PPAR-y, PI3K/PTEN/AKT yolagi mutasyonlar1 ve onkositik varyant papiller

karsinomdaki mutasyonlar rol oynar (6,8).

Klinik Ozellikler ve Géruntileme

Hastalar tipik olarak agrisiz bir nodiille prezente olurlar. Diger lokal semptomlar;
disfaji, ses kisikligi, nefes darligi hastalarin %20’sinde gériilmekte olup vokal kord paralizisi
ya da trakeal kompresyonun gostergesidir (49). Servikal lenf nodlarinda biiyliime, bazen
hastaligin ilk belirtisi olabilir. Baz1 vakalar tamamen asemptomatik olup, baska nedenlerden
otiirii yapilan ultrasonografik ya da baska goriintiileme yontemleri ile tiroiddeki nodiil
rastlantisal olarak belirlenebilir. Tiroid fonksiyon testleri tipik olarak normaldir (8).

Tiroid radyoizotop taramalarinda tipik olarak “soguk” nodiil olarak gorulurler. (67).
USG’de, papiller karsinom tipik olarak belirsiz sinirli hipoekik ya da izoekoik solid nodl
olarak gorundr. Kistik degisiklikler olabilir ve nadiren genis alanda goriiliir. Noktasal

mikrokalsifikasyonlar (ki bunlar psammom cisimciklerine karsilik gelir) (68,69). Ultrasonda



servikal lenf nodlarinda internal nodiilarite, kistik degisiklikler ve mikrokalsifikasyon
izlenmesi papiller karsinom igin siiphe uyandiricidir (8).

Diger goriintileme modaliteleri, Bilgisayarli Tomografi, Manyetik Rezonans
Goruntuleme ve Florodeoksiglukoz (FDG)- Pozitron Emisyon Tomografi/Bilgisayarl
Tomografi (PET/CT) substernal kitleleri degerlendirmek ve ekstratiroidal yayilimi belirlemek
icin kullanilabilir (70,71).

Ince igne aspirasyonu, neredeyse tiim soliter tiroid nodiillerine yapilir. IIA
materyalinin sitolojik degerlendirmesi, cerrahi i¢in referans saglayarak papiller karsinom

tanisinin konma olasiligin saglar, en azindan bu olasilig1 artirir (8).

Makroskopik Ozellikler

Makroskopik incelemede papiller karsinom tipik olarak ayr1 ama diizensiz konturlu bir
nodiil olarak izlenir. Kapsiil tipik olarak yoktur. Bazi tiimérler, bilhassa FVPTK’lar iyi sinirli
ya da enkapsiile olabilirler. Timor boyutu skalasi genis ve degiskendir ama genellikle 1 ila 3
cm arasindadir (49). Kesit ylzl bronz-kahverengi ya da gri-beyaz, irregiiler, siki ve solid ya
da kiiciik veya biiyiik kistik degisiklik gosteren alanlariyla daha gevrek kivamda olabilir.
Papiller yapilar kesit yiiziinde tespit edilebilir ya da graniiler veya piiriizlii dokusu nedeniyle
stiphe olusturabilirler. Fibrozisin neden oldugu irregiiler sekilli beyaz alanlar siklikla goriiliir.
Tumorde spontan kanama ve nekroz nadir olsa da, yakin zamanda gegirilmis 1IA prosediiri
nedeniyle kanama odaklar1 ya da nekroz izlenebilir. Kalsifikasyonlar bazen goriilebilir. Fokal
kistik degisiklikler birgok tiimorde gozlenebilir, ve baz1 tiimorler masif kistik degisiklik
sergileyebilir ve belirsiz sinirli multikistik lezyon olarak prezente olabilirler. Timor
multifokalitesi oldukca yaygindir. Nadir 6rneklerde, ayr1 bir nodiil olmaksizin tiroidde diffiiz
degisiklikler izlenebilir. Bu prezentasyon, diffiiz sklerozan varyant papiller karsinom igin
gecerlidir (8).

Papiller karsinomun fibrotik alanlarla siklikla iligki gOstermesi nedeniyle,
makroskobik inceleme sirasinda beyazimsi, fibrotik-goriiniimlii odaklarin timudnin bulunmasi
ve mikroskopik inceleme i¢in 6rneklenmesi gerekmektedir (8).

Peritiroidal lenf nodlar1 tiroidektomi spesimeniyle birlikte gonderilebilir. Metastatik
hastalikta lenf nodlar1 bariz biiylimiis solid olurlarken, kahverengimsi, hemorajik siviyla dolu

Kistik alanlar da icerebilirler (8).
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Mikroskopik Ozellikler

Mikroskopik incelemede papiller karsinom tipik olarak irreguler, invaziv bir sinirla
infiltratif biiyiime gosterir. Bazi vakalarda tiimor itici bir sinira sahiptir. Enkapsiilasyon,
folikiler varyant papiller karsinom disinda nadir goriliir. Papiller karsinomun karakteristik
mikroskopik Ozellikleri; buyime paterni, niikleer 6zellikler, psammom cisimcikleri ve timor

fibrozisidir, ancak sadece “niikleer 6zellikler” tan1 igin gereklidir (8).

1)Yapisal Patern: En karakteristik yapisal patern papiller paterndir, ancak nadiren piir
papiller yapidadir, tipik olarak degisken oranlarda neoplastik folikiil yapilarinin karisimi
seklinde izlenirler. Yaklasik olarak tiimorlerin iigte ikisinde papiller blyime paterni
baskindir, diger iicte birlik kisimda folikiiler patern baskindir. Diger biiyiime paternleri solid
ve trabekiiler olup %20 vakada goriilmekte olup, nadiren baskin paterni olustururlar (72).

Papillalar, ince fibrovaskiiler stroma ¢evresinde sarili epitelyal hiicrelerden olusmus
parmak-benzeri ¢ikintilardir. Papillalar genellikle seliiler fibroz doku ve kapiller kan
damarlarindan olusan iyi-gelismis korlar igerir ve dlizensiz, dallanan, catallanan yapilar
seklinde olurlar (8).

Papiller biiylime paterni degerli bir tanisal 6zelliktir. Ancak unutulmamalidir ki, tim
papiller karsinomlar papiller biiyiime paternine sahip degildir ve papiller paterndeki tiim tiroid

lezyonlari papiller karsinom degildir (8).

2)Tumor Hucreleri: Hicreler tipik olarak kiiboidal ya da algak-kolumnar sekilli olup
papiller sapinve neoplastik folikiillerin sinirladig1 bazal membran {izerinde uzanirlar. Hiicreler
komsu nonneoplastik tirositlerden daha biiyiiktiir ve genellikle bol miktarda, agik renkli,
eozinofilik sitoplazma icerirler. Nikleus, papiller karsinom tanisi i¢in 6nemli karakteristik

ozellikler gosterir. Baslica tanisal niikleer 6zellikler asagida tarif edilmektedir.

a)Nukleer irilesme/biiylime: Papiller karsinom hiicrelerinin niikleuslari, tipik olarak
nonneoplastik tiroid hiicre niikleuslarindan 2 ila 3 kat daha buyiktlrler. Niikleus boyutlari
30-50 mikronmetrekareden 97-110 mikronmetrekareye ¢ikar (73,74).

b)Niikleer kalabaliklagsma ve iist iiste binme (“overlapping”): Niikleuslarin neoplastik
papilla boyunca ya da folikiil i¢inde iist tiste binmesi siktir. Tanjansiyel kesitlerde papilla
uclari, iist liste binmis hiicreler nedeniyle “ta¢” ya da”goller” seklinde gorunur. Bu goranim,

“yumurta sepeti” seklinde de tarif edilir (75).
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¢) Kromatin berraklasmasi: Niikleer kromatinin niikleus sinirlari boyunca dagilmasi
mikroskopik olarak berrak nukleus ve kalinlasmis niikleer membran seklinde gozlenir. Bu
bulgu bos, soluk, berrak, su berrakliginda, buzlu cam goriiniimii ya da “Orphan Annie gozii”
niikleusu olarak da adlandirilir (76,77). Bu nikleer gorinimiin ac¢iga ¢ikmasi i¢in bir doku
fiksasyon basamagina gerek vardir, bu nedenle frozen kesitlerde ya da ince igne aspirasyonu
yaymalarinda gozlenmez (76). Formalin, bu berrak niikleus gorinimiinii en iyi saglayan

fiksatordiir. Ayrica Bouin, Zenker ve B5 soliisyonlar ile de goriilebilir (75).

d) Nukleer kontur duzensizligi: Normal tiroid folikil epitel hicrelerindeki ve folikuler
lezyonlardaki yuvarlak, yumusak-konturlu niikleuslarin aksine papiller karsinom niikleuslari;
1) elonge, oval sekilli, 2) asimetrik, irregiiler konfigiirasyonda, agili, hilal ve ii¢ koseli
sekillerde ve 3) oldukga diizensiz, piiriizlii ve girintili, “fare-yenigi” sekilli niikleer membrana
sahiptir. Bu 151k mikroskopu bulgulari, niikleer konturlarin ultramikroskopik diizeydeki

belirgin diizensizliginin yansimasidir (8).

e) Nukleer Katlanti (“Groove”): Bu gorinim, niikleer konturlarin belirgin
irreguleritesinin direkt bir sonucu olup niikleusun uzun aksi boyunca ayrik bir katlanti
seklinde izlenir (78). Bu katlant1 lineer ve diizenli (“kahve ¢ekirdegi” goériiniimii) olabildigi
gibi, egimli ve diizensiz (“patlamis misir parcasi” goriiniimii) de olabilir. Elektron

mikroskopundaki karsiligi, niikkleer membranda derin bir invajinasyon seklindedir (8).

f) intranlikleer pseudoinkliizyonlar: Bu da niikleer membran irregiileritesinin bir baska
sonucudur. Bir intranukleer sitoplazmik pseudoinkliizyon, nikleer membrandaki invajinasyon
sirasinda niikleer membranin bir parga sitoplazmayi da niikleus igerisine siiriiklemesiyle
olusur. Bu pseudoinkliizyon, niikleus iginde belirgin kalin bir niikleer membranla
siirlandirilmis, sitoplazma ile ayni goriiniimde yuvarlak ya da diizensiz bir alan seklinde
izlenir (79,80). Niikleer pseudoinkliizyonlar, papiller karsinomlarda en az siklikta goriilen

niikleer 6zelliktir, vakalarin sadece %50’sinde tespit edilmistir (78,81).

3) Psammom cisimcikleri: Psammom (Yunanca’dan koken alir ve “Tuz-benzeri”
anlamindadir.) cisimcikleri, papiller karsinomlarin %40-50’sinde g6zlenen belirgin
kalsifikasyonlardir (72,81). Bir kalsifikasyonun, psammom cisimcigi olarak nitelendirilmesi

icin su karakteristik 6zelliklere sahip olmasi gerekir:
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» Yuvarlak ya da sferik sekilli olmali,

» Kalsiyum birikimi konsantrik olmali ve

» Timor hiicreleri ile yakin iligkide; tiimor stromasinda ya da lenfatik kanal i¢inde

bulunmali, bir folikiiliin limeninde bulunmamalidir (8).

Gergek psammom cisimciklerinin tek ya da kaglk bir grup nekrotik tumor
hlcrelerinin santralinde kalsiyumun birikmesi i¢in bir nidus olusturarak basarili bir sekilde
katmanlasmasi1 sonucu olustugu distinilmektedir (75,82). Hiicre nekrozlari, papilla
sapindakivaskiiler tromboz ya da intralenfatik tiimor agregatlari sonucunda gelisebilir (82).
Psammom cisimcikleri izole olarak, civarinda hig tiimor hiicresi olmadan da goriilebilir; daha
Onceden var olan timdr hiicrelerini isaret ettigi ig¢in bunun bir “mezar tagini” temsil ettigi

diistiniilmektedir (83).

4) Tumor fibrozisi: Papiller stalktaki fibroz stromaya ek olarak, papiller
karsinomlarda ayrica timore has fibrozis alanlari siklikla goriilir. Bu fibrozis genellikle
“pauci-seliiler” huicreden fakir (sklerotik tip) ve daha az siklikla seliiler olabilir (desmoplastik
tip) (84). Fibrozis, tim timorlerin %50 ila %90’inda goriiliir (72,81,85). Yogun eozinofilik
fibrozis papiller karsinom igin spesifik olmamakla birlikte, tiroidin diger folikuler
neoplazilerine gore daha sik gézlenen bir 6zelliktir. Bu da tani i¢in iki 6zel durumda yardime1
olur: 1) makroskopik incelemede; beyazimtrak, fibrotik gorinimli tim bolgelerin
orneklenmesi ve bu alanlarin papiller karsinom agisindan incelenmesi gereklidir, 2) kapsullu
folikiiler paterndeki nodiillerde belirgin fibrozis goriilmesi, dejenerasyon ya da ince igne
aspirasyonu sonrasi etki olarak iliskilendirilmeyip, taniy1 folikiiler adenomdan ¢ok folikiiler

varyant papiller karsinom lehine desteklemektedir (8).

5) Diger Mikroskopik Ozellikler: Neoplastik folikiiller icindeki kolloid, komsu
nonneoplastik folikiillere gére daha yogun, koyu eozinofilik gériintimdedir (86). Multintkleer
dev hucreler ve kopiksi makrofajlar neoplastik limen icinde ya da papillalar arasinda
gorulebilir (8).

Skuamo6z metaplazi, papiller karsinomlarin %20’sinde goriiliir(72,87). Diffliz
sklerozan varyantta klasik papiller biiylime paterni yani sira skuamoz metaplazi daha sik
izlenir. Bu odaklar tiroglobulin ile boyamada genellikle negatiftir (88).

Kistik degisiklikler siktir, ancak genellikle yaygin degildir. Yaklasik olarak tlimorlerin
%10’unda degisken miktarlarda kistik degisiklik izlenir (72).
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Mitotik figilire sik rastlanilmaz. Tipik olarak her 10 biiyiikk biiylitme alaninda <1-2
mitoz gordlir (89,90). Atipik mitoz son derece nadirdir. Eger yiiksek mitotik indeks
mevcutsa, az diferansiye tiroid karsinomu olma ihtimalini artirir (8).

Belirgin lenfositik infiltrasyon, vakalarin %25-40’inda timor stromasinda ya da timor
cevresinde izlenmektedir (72,81,87). Bariz stromal infiltrasyon, Warthin-benzeri varyantta
karakteristik bir 6zelliktir (8).

Yayilim ve Metastaz
1)Multisentrisite ve Intraglanduler Yayihm: Papiller karsinom vakalarin %22-35’inde
multifokal olarak prezente olur (72,91). Bu odaklar, birbirinden bagimsiz multipl primer

timorler ya da tek primer timorin intraglandiler disseminasyonu ile olabilir (92,93).

2) Lenfatik ve Kan Damar Invazyonu: Papiller karsinomda siklikla tiroid parankimi
icindeki lenfatik damarlara invazyon gorullr. Bunun aksine, tiroid igindeki ya da cevre

yumusak dokudaki kan damarlarina invazyon vakalarin %10’dan azinda izlenir (72,94,95).

3) Ekstratiroidal Yayihim: Ekstratiroidal yayilim, timorin tiroid gland psédokapsuliini
penetre ederek, komsu dokulara yayilimini ifade eder. Bu, AJCC (American Joint Commitee
on Cancer) TNM (T(tumér), N(nod=lenf nodu) ve M(metastaz))-bazli timor evreleme
sisteminde 6nemli bir parametredir (Tablo.2)(8). Tiimor evrelemesinde ekstratiroidal yayilim
minimal ve yaygin olarak iki alt gruba ayrilir. Minimal yayilim, tiimoriin peritiroidal yumusak
dokuya yayilimini ifade ederken (T3 evresine karsilik gelir); yaygin yayilim, timoriin
subkutanéz yumusak dokular, larink, trakea, Ozefagus ya da rekiirren laringeal sinire

invazyonunu temsil eder (T4 evresine karsilik gelir) (8,42).
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Tablo 2. AJCC/TNM Bazh Tiroid Kanser Evrelemesi (8, 42)

Primer TUmor (T)

Tx= Primer tumor degerlendirilemedi

TO= Primer tiimor kanit1 yok

T1= Tiimdriin en genis ¢cap1 2 cm veya altinda, tiroide sinirl

Tla= Tiimoriin en genis ¢ap1 1 cm veya altinda, tiroide sinirlt

T1b= Tlimoriin en genis ¢ap1 1 cm’in iistiinde, 2 cm’nin altinda, tiroide sinirl

T2= Tiimdriin en genis ¢cap1 2 cm’in iistiinde, 4 cm’nin altinda, tiroide sinirh

T3= Tiimoriin en genis ¢ap1 >4 cm, tiroide sinirli veya minimal ekstratiroidal yayilim mevcut

(6rn. sternohyoid kasa ya da peritiroid yumusak dokulara yayilim)

T4a= Orta derecede ilerlemis hastalik

e Herhangi bir boyuttaki tiimoriin tiroid kapsiiliinii agip subkutanéz yumusak
dokulara, larinkse, trakeaya, Ozofagusa veya rekirren leringeal sinire

invazyonu

T4b= lleri evre hastalik

e TUmorun prevertebral fasyaya invazyonu veya Kkarotis arterini ya da

mediastinal damarlarin invazyonu

TUm anaplastik karsinomlar T4 olarak kabul edilir.

e Tda= Intratiroidal anaplastik karsinom

e T4b= yaygin ekstratiroidal yayilimli ekstratiroidal anaplastik karsinom

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

Nx= Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi

NO= Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1= Bolgesel lenf nodu metastazi mevcut

Nla= Level VI’daki lenf nodlarina metastaz mevcut (pretrakeal, paratrakea ve

prelaringeal/Delphian lenf nodlar)

N1b= unilateral, bilateral veya kontralateral servikal lenf nodlarina (LILIILIV veya

V) veya siiperior mediastinal lenf nodlarina metastaz (Level VII)

Uzak metastaz (M)

MO= Uzak metastaz yok

M1= Uzak metastaz var
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4) Lokal ve Uzak Metastaz: Servikal lenf nodlarina yayilim, PTKlarda sik rastlanan
bir durumken, hematojen yolla timériin uzak bolgelere yayilimi nadirdir. Ilk tani aninda,
bolgesel lenf nodu metastazi tiimorlerin %30-50’sinde bulunmusken, uzak metastaz %2-5

oraninda saptanmustir (70,71,96).

Derecelendirme

Papiller karsinomlar, iyi diferansiye tumorler olduklar1 igin derecelendirme
yapilmamalidir. Az diferansiye tiroid kanserleri solid, trabekiiler ya da insuler biiylime paterni
gostermekte olup, papiller karsinoma has karakteristik nikleer Ozellikleri kaybederler ve

tiimore siklikla timor nekrozu ve artmig mitotik aktivite eslik eder (97).

Mikroskopik Varyantlar

1)Papiller Mikrokarsinom: Papiller mikrokarsinom, 2004 WHO siniflandirmasinda
1) 1 cm ya da daha kiglk capli ve 2) rastlantisal olarak bulunan papiller karsinomlar olarak
tamimlanmustir (42). Papiller mikrokarsinomlara sik rastlanmakta olup, papiller karsinomlar
insidansi en ¢ok artis gosteren altgrup olma 6zelligindedir (tiim papiller karsinomlarin %40°1).
Benign tiroid nodilleri nedenli yapilan tiroidektomilerin %35-17’sinde insidental olarak

papiller mikrokarsinom saptanmistir (98-100).

2) Folikiler Varyant Papiller Tiroid Karsinomu: Bu grup tim papiller
karsinomlarin %20-30’unu kapsamaktadir. Tan1 kriterleri: 1) gergek papilla igermemeleri, 2)
genig alanda ya da baskin olarak folikiiler patern gostermeleri ve 3) papiller karsinomun

karakteristik niikleer 6zelliklerini tagimalari.

a) Enkapsile Folikiler Varyant: Bu alttip, total enkapsilasyonla karakterize
FVPTK dur (8).

b) Diffuz (Multinoduler) Folikiler Varyant: Nadiren agresif olan, tipik olarak genc
kadinlarda goriilen ve tek loba ya da ikisine birden multifokal yayilimla karakterize olan bir
alttiptir (101). Baz1 vakalarda timor glandi diffiiz olarak tutar. Vaskdiler invazyon ve

ekstratiroidal yayilim genellikle vardir, lenf nodu ve uzak metastaz sik olarak izlenir (8).

c) Makrofolikiler Varyant: En nadir alttip olup, olduk¢a genis tiimor folikiilleri
icerirler (102,103). Bu makrofolikiller (>200 mikronmetre c¢apta) tiimoriin %50°sinden
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fazlasini olustururlar. Bu alttipin 6nemi, ince igne aspirasyonlarinda saptanan bol kolloidin ve
papiller karsinom niikleer ozelliklerinin fokal olarak izlenmesi yanlis negatif sonuca
yonlendirebilecek olmasi ve sonrasindaki cerrahi materyalde mikroskopik incelemede
(karakteristik niikleer o6zellikler dikkatlice incelenmezse) makrofolikiil varligi ile nodiiler

guatr ya da makrofolikiiler adenom yanlig tanis1 alma riski nedeniyledir (8).

3) Yuksek kolumnar hicreli varyant (Tall Cell) Varyant: Bu varyant,
genisliklerinin en az ii¢ kat1 yiikseklige sahip uzun kolumnar tiimor hiicrelerinin baskinlig
(>%50) ile karakterizedir (42). Birgok ¢alisma, ylksek kolumnar htcreli varyant timorlerin
daha ileri yasta goriildiigii, daha biiylik boyutlarda tlmorler oldugu, daha sik ekstratiroidal
yayilim ve klasik varyanta gore daha sik uzak metastaz yaptigi saptanmustir (77,104,105).

4) Solid Varyant: Bu varyant, genis alanda ya da baskin olarak (>%150) solid,
trabekuiler ya da nested (insuler) patern icermesi ile karakterizedir. Bu varyanttaki timorlerin

prognozu nispeten daha az olumludur (8).

5) Diffiz Sklerozan Varyant: Bu varyanta genglerde daha sik rastlanir. Mikroskopik
olarak bu varyantin karakteristik 6zelikleri; tiimoriin glanda diffiiz yayilimi, dens, sklerotik
fibrozis, yaygin lenfositik infiltrasyon, Gok sayida psammom cisimcikleri, skuamoz

metaplaziye sik rastlanmasidir (8).

6) Kolumnar Hucreli Varyant: Bu nadir goriillen alttipin ozelligi, nukleer

stratifikasyon gosteren kolumnar hiicrelerin baskinligidir (106).

7) Onkositik (Hurtle Hucreli) Varyant: Onkositik varyant papiller karsinom nadir
gordlur. Tumor hicreleri, onkositik hiicre (Hiirtle) karakteristigi olarak; belirsiz sinirli, dens
eozinofilik granuler opak sitoplazmali hiicrelerdir ve papiller karsinom niikleer 6zelliklerini

tasirlar (8).

8) Warthin-Benzeri Varyant: Bu nadir gorilen varyant, onkositik papiller
karsinomun bir subtipi olarak kabul edilebilir. Onkositik sitoplazmali ve papiller karsinom
nikleer ozellikleri tagiyan tiimor hiicrelerinin, dens lenfositik infiltrasyonla birlikte papiller
yapilar seklinde dizilim gostermesiyle karakterizedir (107). Bu mikroskopik gortnimin,

tikrik bezinin Warthin timoriyle benzerlik gostermesi nedeniyle bu ismi almistir (8).
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9) Berrak Hucreli Varyant: Bu varyanttaki hiicreler baskin olarak (>%50) berrak

sitoplazmali, papiller karsinom nikleer 6zellikleri tasiyan niikleuslu hiicrelerden olugmaktadir

8).

10) Kribriform-Moruler Varyant: Bu varyant, ilk olarak familiyal adenamat6z
polipozis (FAP) tanili hastalarda tanimlanmistir. Multipl, iyi-sinirlt ya da enkapsiile timor
nodiilii seklinde prezente olup kribriform, trabekiiler, solid, papiller ve folikiiler biiyiime
paterni gosterirler ve karakteristik olarak girdaplar ve igsi hiicrelerden olugsmus mortil yapilari

icerirler. Morler hiicreler keratinizasyon gostermezler (8).

11) Belirgin Kabara Civisi (Hobnail) Ozellikleri Gosteren Papiller Karsinom:
Yeni tanimlanan bu varyant papiller karsinomlarin yaklasik %0.2’sini olusturmaktadir (108).

Kabara ¢ivisi goriiniimdeki hiicrelerin baskinlig ile karakterizedir (8).

12) Fasiit-Benzeri Stroma Iceren Papiller Karsinom: Bu nadir goriilen varyant,
noduler fasiiti taklit eden bol miktarda seltler stroma ile karakterizedir (109). Stroma, papiller

karsinom epitelyal adalarini saran igsi hiicreli liflerden olusmaktadir (8).

Immiinohistokimyasal Ozellikler

D)Tiroid foliktl hicre belirtecleri: Tiroglobulin, sadece tiroid folikil hucreleri
tarafindan tiretilir ve tiroid folikiil hiicre orijini agisindan en spesifik belirtectir (8).

Tiroid transkripsiyon faktori-1, nukleer bir transkripsiyon faktori olup, tim vakalarda
kuvvetli ve diffuz niukleer reaksiyon gosterirler. Ancak tiroid folikil hiicrelerine spesifik
olmayip, aynmi zamanda akciger tiimorleri, farkli lokalizasyonlardaki kigik hcreli
karsinomlar, meduller tiroid karsinomunda ve diensefalon tiimdrlerinde de boyanma
gosterirler (110,111).

Diger iki transkripsiyon faktorii olan PAX8 ve TTF2 (FOXE1), papiller karsinomda
kuvvetli diffliz nikleer reaksiyon gosterirler ve folikiler hiicre orijinini belirlemede faydali
olabilirler (112).

Tiroid folikdl hicreleri sitokeratin 7, sitokeratin CAMb.2, pansitokeratin AE1/AE3 ile
pozitif reaksiyon gosterirken, sitokeratin 20 ile reaksiyon gostermezler. Ayrica kalsitonin,

karsinoembriyonik antijen ve noroendokrin belirteclerle de reaksiyon vermezler (8).
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2) Tamisal immunohistokimyasal belirtegler: PTK ile benign tiroid lezyonlarinin
ayirict tanisina yardimer olmak i¢in birgok immiinohistokimyasal boyalar kullanilmaktadir.
Bunlar icinde en fazla deneyim sahibi olunanlar; Galectin-3, HBME-1, Sitokeratin 19 ve

CITEDI antikorlari ile pozitif immin reaksiyondur (8).

Molekiiler Tani

1) BRAF: BRAF mutasyonu papiller karsinomun ve iliskili habasetinin giivenilir bir
belirtecidir. V600OE BRAF mutasyonu, tiroidte en sik izlenen BRAF degisikligi olup, papiller
karsinomlarin %45’inde ve daha az siklikla papiller karsinomdan koken alan az diferansiye ve
anaplastik tiroid karsinomlarinda saptanmistir (113-117).

Diger bir BRAF mutasyonu olan K601E, papiller karsinomlarda daha az siklikta
izlenmekte olup (%1), bu mutasyonu tagiyan tiimorler genellikle folikuler ya da solid varyant
PTKlaridir (118-120).

2) RET/PTC: RET/PTC yeniden diizenlenmesi (rearrangement), papiller karsinomun
diger bir tanisal belirteci olarak gérev yapabilir. Ancak bu mutasyonun saptanmasi daha zor
ve tumor igindeki RET/PTC yeniden diizenlenmesinin degerlendirilmesi karmasiktir
(121,122).

3) RAS: RAS mutasyonlar1 papiller karsinomla sinirli olmayip, diger malign ve
benign tiroid neoplazilerinde de saptanabilmektedir. NRAS kodon 61 ve HRAS kodon 61
mutasyonlart en sik saptanan RAS mutasyonlaridir. Papiller karsinomlar arasinda bu
mutasyonlar siklikla folikiiler varyantlarda goriilmekte ve bu timdrlerin de %45’inde

saptanmaktadir (123,124).

4) Diger potansiyel tanisal belirtecler: TRK ac¢ik yeniden duzenlenmeleri (NTRK1
genini de igeren), papiller karsinomlarin %5’inden azinda bulunmustur (125,126). miRNA
ekspresyonlarinin benign tiroid lezyonlarinda ve papiller karsinomlar arasindaki fark, iki
hastalik arasinda ayrim yapmaya yardimci olmaktadir (127-130).

Revers-transkriptaz  polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) yontemiyle tespit
edilebilen HMGAZ2 ve IMP3 (Insulin-like growth factor-11 messenger RNA (mRNA)-binding
protein-1) de papiller karsinomda rol oynamakta olup, bu belirteglerin tanisal amach

kullanimlar1 giiniimiizde sinirlidir (131,132).
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FOXE1

Transkripsiyon faktorleri arasinda forkhead/winged helix ailesi tyesi olan FOXE1
geni, 9. kromozomun uzun kolunda 22. pozisyonda yerlesmistir (9q22) ve bir DNA-baglanma
proteini olan Tiroid Transkripsiyon Faktorii-2’yi (TTF-2) kodlar (9). Insanlarda FOXE]1 tiroid
organogenezi ve tirosit prekirsor migrasyonu ve diferansiyasyonu icin anahtar rol oynar (10,
11). Yetiskinlikte FOXEI1 epidermisin bazal keratinositlerinde, kil folikiiliinde ve testikiiler
seminifer tubullerin ekzokrin hicrelerinde saptanabilir (133-135). Resesif kalitilan FOXE1’i
inaktive eden mutasyon sonucunda; tiroid agenezisine bagli konjenital hipotiroidizm, yarik
damak, koanal atrezi ve dik sagla karakterize olan Bamforth-Lazarus sendromu meydana
gelmektedir (133). FOXE!’in, cildin bazal ve skuamoz hicreli karsinomu (135,136), meme
kanseri (137) ve pankreas kanserlerinde (138) karsinogeneze katkisi oldugu kanitlanmigtir.

Forkhead box EL, tiroperoksidaz ve tiroglobulin genlerinin transkripsiyonel
aktivatoradur (139,140).

Revers-transkripsiyon RT-PCR veya in situ hibridizasyon ile Sequeira ve ark. (141)
insan tiroidinde %60 oraninda FOXEl ekspresyonu saptamislardir. Benign tiroid
lezyonlarinda FOXE1 ekspresyonu vakalarin  %43-%100’inde gozlenmistir. Tiroid
malignensilerinde folikiiler karsinomlarin  %44’iinde, PTK’larin %65’inde FOXE1
ekspresyonu bildirilmektedir. Nonaka ve ark. (142), PTK, folikller adenom, folikiler
karsinom ve az diferansiye tiroid karsinomlarinda %350-%100 oraninda kuvvetli diffiiz
pozitiflik bildirmislerdir. Mediiller tiroid karsinomlarinda vakalarin %75’inde zayif pozitiflik
ifade edilmekte iken anaplastik karsinomlarin tamami negatif bulunmustur. Zhang ve ark.
(143), FOXEY’in nukleer ekspresyonunda folikiiler adenomlardan folikuler karsinomlara
gidiste timor dediferansiasyonuyla orantili olarak kademeli bir diisiis tespit etmislerdir (144).

Son zamanlarda yapilan bir¢ok genetik iliski konusundaki genom bazli (12,13) ya da
aday gen yaklagimli ¢alismalar (14-17), FOXEL1 gen lokusundaki proksimal bdlgesinde
(rs965513: G> A) ya da direkt olarak (rs1867277: c¢.-238G> A) tek nikleotid
polimorfizmlerinin etnik ¢esitliligi olan popiilasyonlarda PTK’larinda duyarlilik agisindan bir
genetik belirteg olabilecegini ortaya koymustur. Genetik ¢alismalarla FOXE1’in PTK’lardaki
rolii kuvvetli olarak desteklenmis olsa da tiimor gelisimine olan katkisi halen bilinmemektedir
(144).

Bychkov ve ark. (144), 48 PTK tanili vakada yaptiklar1 ¢alismada, FOXE1’in timor
dokusunda normal dokuya karsilik olarak sitoplazmik ekspresyon artist gosterdigi
goriilmiistiir (p< 0.001). FOXEL’in timor hucrelerindeki ekspresyon artis1 ve sitoplazmaya

translokasyonu, FOXE1’in PTK’nin patogenezinde yer aldigini diisiindiirmektedir (144).
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IMP3

IMP3 (Insulin-like growth factor-1I messenger RNA (mRNA)-binding protein-3),
Insiilin-benzeri bilyiime faktorii II’nin transkripsiyonundan sorumlu Messenger RNA
baglanma parametrelerinden biri olup (digerleri IMP1 ve IMP2’dir), kromozom 7p11.2°de
lokalizedir. IMP3 onkofetal bir proteindir ve embriyogenezis esnasinda fetal dokulardan
(epitel ve kas dokusu) ve plasentadan eksprese olur. Son 5 yilda tamamlanan ¢alismalar
bircok yetiskin insan tiimoriinde (6zellikle pankreas, karaciger, bobrek, uterus, testis) ve
nadiren benign dokularda IMP3’iin re-eksprese oldugunu gostermistir. IMP3 eksprese
oldugunda ileri evre ve agresif timor davranigi (tUmor boyutu, lenfovaskiler invazyon gibi)
ile iliskili oldugu saptanmistir. Tiroid karsinomlarinin IMP3 ile iligkisi son yillarda ilgi odag:
olmaya baslamigsa da, halihazirda literatiirde ¢ok az sayida ¢aligma bulunmaktadir (145-147).

Yorikoglu ve ark. (18) yaptigi c¢alismada tiroid papiller mikrokarsinomlarin
%A47’sinde, tiroid papiller karsinomlarin %32’sinde IMP3 ekspresyonu saptanmistir. Benign

dokularda ise ekspresyonun olmadigi saptanmustir.

TERT

Telomeraz aktivasyonu kanser ile direkt iliskili oldugu bilinen (21) ve malign
timorlerin yaklagik %80’inde tanimlanmis bir 6limsizlik enzimidir (22,23). Telomeraz
revers transkriptaz (TERT) geni telomerazin katalitik bir subunitini kodlayarak telomerlerin
uzunlugunu sabitler. TERT mutasyonlart malign melanom, glial timérler, mesane tumdrleri,
az diferansiye tiroid karsinomlarinda ve yiksek riskli PTK’larinda tanimlanmistir (24-26).
Melo ve ark. (148) yaptigi calismada; TERT mutasyonlarinin artan yasla (p<0.001),
diferansiye tiroid karsinomlarinda daha biyik timoér boyutuyla (p=0.002), uzak metastazla

(p<0.001) ve yiiksek tiimor evresi (p<0.001) ile iliskili oldugu gosterilmistir.
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GEREC VE YONTEMLER

Teze konu olan ¢alismamiz icin alinan Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun onay yazis1 ektedir (Protokol Kodu: TUTF-BAEK 2015/223,
Karar N0:22/07, Tarih:02.12.2015) (EK 1). Bu c¢alisma Trakya Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi (TUBAP) tarafindan 26/2016 nolu proje kapsaminda
desteklenmistir. Calismamizda 01.08.2007 ile 01.08.2015 tarihleri arasinda Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda degerlendirilen, PTK tanisi alan
total tiroidektomi/lobektomi ve/veya santral/boyun diseksiyonu yapilmis olan olgulara ait
laboratuvarimiz arsivinde yer alan biyopsi materyalleri kullanildi. Bu kriterleri tagiyan toplam
204 olgu calisgmaya alindi. 54’tinde klasik varyant PTK, 150’sinde folikiler varyant PTK
tanilart olan bu materyallere ait arsivde yer alan lamlar Hematoksilen&Eozin (H&E) kesitleri
151k mikroskobunda tekrar incelenerek tumdre ait oOzellikleri en iyi temsil eden uygun
nitelikte lamlar segildi. Inceleme sirasinda PTK varyantlarmin (klasik varyant/folikiler
varyant) yami sira tumorlerin - boyutu (<1 santimetre (cm)/>1 cm), fokalitesi
(unifokal/multifokal), ekstratiroidal yayilimi1 (ETY var/ ETY yok), lenfovaskiler invazyonu
(var/yok), lenf nodu diseksiyonlu olgularda lenf nodu metastaz1 varligi (var/yok), timor disi
tiroiddeki lenfositik tiroidit varlig: (var/yok) degerlendirildi. Olgularin yas (<45 yas/>45 yas)
ve cinsiyet (kadin/erkek) bilgileri kaydedildi. Bu lamlara ait parafin bloklar1 blok arsivinden
cikarildi. Bu bloklardan polizinli ve pozitif sarjli lamlar iizerine 4 mikron kalinliginda her
bloktan tger lama kesitler alindi. Kesit alinmig bu lamlar 70°C sicakliktaki etiivde 1 saat
bekletilerek  deparafinizasyonu  saglandi.  Lamlar  Benchmark Ventana  marka
immiinohistokimya cihazina alinarak her olguya ait kesitlere FOXE1l, IMP3 ve TERT

immunohistokimyasal antikorlar1 uygulandi.
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Calismada FOXE]1 antikoru igin Bioss marka bs-8446R katalog numarasina sahip,
Klonu poliklonal IgG tavsan kiti (Seri numarasi: 9C10M1, diliisyon:1/100); IMP3 antikoru
icin Bioss marka bs-1312R katalog numarasina sahip, klonu poliklonal IgG tavsan kiti (Seri
numarast: AD1110901, diliisyon:1/1050); TERT antikoru i¢in Bioss marka bs-1411R katalog
numarasina sahip, klonu poliklonal IgG tavsan kiti (Seri numarasi: ADO21901, diltisyon:
1/100) kullanild1 (Tablo 3). Her Kit icin literatlirde (18, 144, 148) belirtilen kontrol dokularini
iceren biyopsi 6rnekleri ile kontrol ¢alismasi yapildi.

Immiinohistokimya boyama sirasinda su islem basamaklar1 takip edildi:

1) Parafin bloklardan kesitler 4 mikron kalinhigindaki pozitif sarjli lamlara alindi.

2) 70°C’lik etiivde 1 saat bekletildi.

3) Lamlar Benchmark Ventana marka immiinohistokimya cihazina alindu.

4) Antijen retrieval yapildi.

5) Antikor inkiibasyonu yapildi.

6) Primer antikor elle uygulandi.

7) Amplifier uygulandi

8) Arka plan boyama igin Harris Hematoksilen 20 dakika uygulandi.

9) Bluing Reagent (mavilestirme soliisyonu) 4 dakika uygulandi.

10) Lamlar deterjanli suyla yikandi.

11) Lamlar absoli alkolde 2 kez ¢alkaland.

12) Lamlar kurutulup ksilol bazli kapaticiyla kapatildi.

Tablo 3. Calismamizda kullanilan immiinohistokimyasal belirtecler

ANTIKOR CINS KAYNAK/KOD
FOXE1 Poliklonal, tavsan, IgG Bioss (bs-8446R)
IMP3 Poliklonal, tavsan, IgG Bioss (bs-1312R)
TERT Poliklonal, tavsan, IgG Bioss (bs-1411R)

Antijen retrieval islem basamaginda FOXE1 ve IMP3 igin CC1 (Cell Conditioning 1,
Citrate Buffer) 60 dakika, TERT i¢in CC2 (Cell Conditioning 2, EDTA Buffer) 90 dakika
uygulandi. Antikor inkiibasyonu basamaginda ise FOXE1 72 dakika, IMP3 60 dakika, TERT
92 dakika inkube edildi.

Blok arsivinde bulunan parafin bloklardan alman kesitlerde 38 olguya ait
immiinohistokimyasal boyama lamlarinda timor dokusu tiikendigi i¢in bu vakalara
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degerlendirme yapilamadi ve bu olgular ¢alisma dist birakildi, 166 olgu calismaya dahil
edildi.

DEGERLENDIRME

Biitiin kesitler Once tez arastirmacisi tarafindan, daha sonra ise tez yoneticisi ile
birlikte degerlendirildi. Kontrol dokulardaki boyanma paterni ve literatirdeki boyanma
Ozelliklerine gore (18, 144, 148) FOXE1, IMP3 ve TERT icin sitoplazmik boyanma
durumlart degerlendirildi. Dokularda incelenen sitoplazmik boyanma G6zellikleri ve
yayginliklarina gore skorlama yapildi. Boyanma orani olarak tiimoriin %10°unu asan

boyanma pozitif kabul edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Sonuglar ortalama + standart sapma, medyan minimum-maksimum olarak gosterildi.
Yas, cinsiyet, timor varyanti, timor boyutu, timor fokalitesi, timoriin ekstratiroidal yayilim1
(ETY), timorde lenfovaskiiler invazyon varligi, lenf nodu metastazi varligi, timor dist
tiroiddeki lenfositik tiroidit varligi kategorik verilerin karsilastirlmasinda Ki-Kare testi
kullanildi. Istatistiksel analizler Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi
Bilisim Anabilim Dalinda SPSS 20.0 (Lisans No: 10240642) paket programi kullanilarak
yapildi.
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BULGULAR

Calismamizda papiller tiroid karsinomu igeren dokularda, TTF-2’yi kodlayan FOXEL,
onkofetal bir protein olan IMP3 ve TERT antikorlarinin immiinohistokimyasal ekspresyon
diizeyleri ve bulgularin yas, cinsiyet, timor varyanti, timdr boyutu, tiimor fokalitesi, timaorin
ekstratiroidal yayilimi (ETY), lenf nodu metastazi, timorde lenfovaskiiler invazyon, timor
dis1 tiroiddeki lenfositik tiroidit varligi ile iliskilerini incelemek amaglandi. Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari arsivinde yer alan
papiller tiroid karsinomu tanist almig toplam 204 materyal incelendi. Blok arsivindeki parafin
bloklardan alian kesitlerde 38 olguya ait immiinohistokimyasal boyama lamlarinda tiimor
dokusu tiikendigi i¢in bu vakalara degerlendirme yapilmadi ve ¢alisma dis1 birakildi. Sonug
olarak toplam 166 vaka degerlendirmeye alindi.

Olgularimizin yas dagilimi incelendiginde; 63’1 (%38,0) 45 yasin altindayken, 103’0
(9%62,0) 45 yasin tizerindeydi. Olgularimizin 107’si (%64,5) kadin, 59’u (%35,5) erkekti. 41
(%24,7) vaka klasik varyant papiller tiroid karsinomu (Sekil 1,2,3), 125 (%75,3) vaka
folikiler varyant papiller tiroid karsinomuydu (Sekil 4-5). 41 (%24,7) vakada tumér boyutu 1
cm’ye esit veya altindayken, 125 (%75,3) vakada 1 cm’nin {izerinde idi. Olgularin 78’inde
(%47,0) multifokal tumor izlendi. Ekstratiroidal yayilim (ETY), 108 (%65,1) olguda
mevcuttu. Lenf nodu diseksiyonu yapilmig olan 135 olgunun 62’sinde (%45,9) lenf nodu
metastazi varligi izlendi. Tiimorlerin 69’unda (%41,6) lenfovaskuler invazyon mevcutken, 50
(%30,1) olguda timor cevresinde lenfositik tiroidit varligi izlendi. Olgulara ait

klinikopatolojik parametreler Tablo 4’te gosterilmektedir.

25



Sekil 1. Klasik varyant papiller tiroid karsinomunun mikroskobik goriiniimii.

(H&E boyama, X200)

Sekil 2. Klasik varyant papiller tiroid karsinomunun mikroskobik goéranimu.

(H&E boyama, X200)
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Sekil 3. Klasik varyant papiller tiroid karsinomunun mikroskobik gérinima.
(H&E boyama, X400)

Sekil 4. Folikiler varyant papiller tiroid karsinomunun mikroskobik gérinimu
(H&E boyama, X200)
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Sekil 5. Folikiler varyant papiller tiroid karsinomunun mikroskobik géranimu.
Tiumor folikiiler yapilanma sergilemekte olup, tiitmor hiicreleri papiller

tiroid karsinomunun Kkarakteristik niikleer ozelliklerini tasimaktadir.

(H&E boyama, X400)
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Tablo 4. Olgulara ait klinikopatolojik 6zellikler

Klinikopatolojik parametre n (%)
<45 63 (38,0)
Yas
>45 103 (62,0)
Kadin 107 (64,5)
Cinsiyet
Erkek 59 (35,5)
Klasik 41 (24,7)
Histolojik Varyant Folikiiler 125 (75,3)
<l cm 41 (24,7)
TUumdor Boyutu >1cm 125 (75,3)
Unifokal 88 (53,0)
Tumor Fokalitesi Multifokal 78 (47,0)
Yok 108 (65,1)
Ekstratiroidal Yayilhm var 58 (34,9)
Var 62 (45,9)
Lenf Nodu Metastazi Yok 73 (54,1)
Gonderilmedi 31
. Var 69 (41,6)
Lenfovaskiiler Invazyon Yok 97 (58,4)
Yok 50 (30,1)
Lenfositik Tiroidit
Var 116 (69,9)
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IMMUNOHISTOKIMYASAL CALISMALARIN DEGERLENDIRILMESI
Immiinohistokimyasal ~ekspresyonlarin  degerlendirilmesi sonucunda, olgularin
96’sinda (%57,8) FOXEI ile, 25’inde (%15,1) IMP3 ile, 35’inde (%21,1) TERT ile pozitif

reaksiyon olusmustur.

PAPILLER TIROID KARSINOMLARINDA FOXE1 ANTIKORUNUN
IMMUNOHISTOKIMYASAL  EKSPRESYONU ILE  KLINIKOPATOLOJIK
BULGULARIN KARSILASTIRILMASI

Olgularim 96’sinda (%57,8) FOXE1 antikoru ile pozitif reaksiyon izlenirken (Sekil 6-
7), 70’inde (%42,2) FOXE1 antikoru ile reaksiyon izlenmedi (Sekil8). 45 yas ve altindaki 63
hastanin 31’inde (%49,2), 45 yasin {izerindeki 103 hastanin 65’inde (%63,1) FOXE1 antikoru
ile pozitiflik tespit edildi. 107 kadin hastanin 62’sinde (%57,9), 59 erkek hastanin 34’0nde
(%57,6) FOXE1L antikoru ile pozitiflik tespit edildi. 41 adet klasik varyant PTK olgusunun
29’unda (%70,7), 125 adet folikller varyant PTK olgusunun 67’sinde (%53,6) FOXEL
antikoru ile pozitiflik tespit edildi (Sekil 9). 1 cm ve 1 cm’den kiigiik boyutlu toplam 41
olgunun 24’unde (%58,5), 1 cm’den biiyiik boyutlu toplam 125 adet olgunun 72’sinde
(%57,6) FOXEL antikoru ile pozitiflik tespit edildi (Sekil 10). Toplam 88 adet unifokal timor
olgusunun 50’sinde (%56,8), toplam 78 adet multifokal timor olgusunun 46°sinda (%59,0)
FOXEL antikoru ile pozitiflik izlendi. Ekstratiroidal yayilim (ETY) yapan 58 olgunun 33’0
(9%56,9), ekstratiroidal yayilim (ETY) yapmayan 108 olgunun 63’tinde (%58,3) FOXE1
antikoru pozitif boyandi(Sekil 11). Lenf nodu metastazi yapmis 62 vakanin 42’sinde (%67,7),
lenf nodu metastazi yapmamis 73 vakanin 40’inda (%54,8) FOXE1 antikoru ile pozitiflik
goruldi (Sekil 12). Tumor gevresi tiroid dokusunda lenfositik tiroidit varlig: tespit edilen 116
vakanin 65’inde (%56,0), timor cevresi tiroid dokusunda lenfositik tiroidit izlenmeyen 50
vakanin 31’inde (%62,0) FOXEL ile boyanma izlendi. Tumorde lenfovaskiler invazyon
izlenen 69 vakanin 49’unda (%71), lenfovaskiler invazyon izlenmeyen 97 vakanin 47°sinde
(%48,5) FOXE1 antikoru ile pozitif boyanma saptandi. FOXE1 antikorunun boyanma
oOzelliklerinin klinikopatolojik parametrelerle istatistiksel olarak degerlendirildiginde sadece
lenfovaskiiler invazyon varligi ile FOXE1 pozitifligi arasinda anlamli bir iliski oldugu
(p=0,004) ve FOXE1 imminekspresyonuna sahip timarlerin lenfovaskdler invazyon riskinin
eksprese etmeyen timorlere gore 2,6 kat daha fazla oldugu gosterildi (Odds Ratio (%095
Confidence Interval) =2,6 (1,35-5,02)). Diger parametreler ile istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmadi. FOXE1 antikorunun boyanma ¢zelliklerinin klinikopatolojik parametrelere gore

durumu Tablo 5’te gosterilmektedir.
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Sekil 6. FOXE1’in timor ve timor cevresindeki pozitifligi (Immiinperoksidaz,
X100).

Sekil 7. Kuvvetli sitoplazmik FOXE1 pozitifligi (Immiinperoksidaz, X400).
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Sekil 8. FOXE1 negatifligi (Immiinperoksidaz, X400).
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Sekil 9. FOXET’in PTK varyantlarina gore pozitiflik ve negatiflik oranlari
KV: Klasik varyant, FV: Folikiler varyant.
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Sekil 10. FOXET’in tiimor boyutlarima gore pozitiflik ve negatiflik oranlar
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Sekil 11. FOXET’in tiimorde ekstratiroidal yayilim durumuna gore pozitif ve

negatiflik oranlari

ETY - : Ekstratiroidal yayilim yok, ETY + : Ekstratiroidal yayilim var
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Sekil 12. FOXE1’in lenf nodu metastazina gore pozitif ve negatiflik oranlari

LNO: Lenf nodu metastazi yok, LN1: Lenf nodu metastazi var, LNx: Lenf nodu gonderilmedi.
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Tablo 5. FOXEl immiunekspresyonunun Kklinikopatolojik parametreler ile
karsilastirilmasi
FOXE1
- .. . — TOPLAM
Klinikopatolojik parametre NEGATIF | POZITIF (%) p
n (%
n (%o) n (%)
32 31
<45 63(%100)
Yas (%50,8) (%49,2) 0,105
>45 38 (%36,9) | 65 (%63,1) | 103(%100)
o Kadin 45 (%42,1) | 62(%57,9) | 107(%100)
Cinsiyet 1,000
Erkek 25(%42,2) | 34(%57,6) | 59(%100)
Histolojik Klasik 12(%29,3) | 29(%70,7) | 41(%100)
0,118
Varyant Folikuler 58(%46,4) | 67(%53,6) | 125(%2100)
<l cm 17(%41,5) | 24(%58,5) | 41(%100)
Tumaor Boyutu 1,000
>1cm 53(%42,4) | 72(%57,6) | 125(%2100)
Unifokal 38(%43,2) | 50(%56,8) | 88(%100)
Tumor Fokalitesi 0,875
Multifokal 32(%41,0) | 46(%59,0) | 78(%100)
Ekstratiroidal Yok 45(%41,7) | 63(%58,3) | 108(%100) 0.870
Yayihm Var 25 (%43,1) | 33(56,9%) | 58(%100) '
Var 20(%32,3) | 42(%67,7) | 62(%100)
Lenf Nodu
Yok 33 (%45,2) | 40(%54,8) | 73(%100) | 0,900
Metastazi
Gonderilmedi 17 (%54,8) | 14(%45,2) | 31(%100)
Lenfositik Yok 19(%38,0) | 31(%62,0) | 50(%2100)
0,498
Tiroidit Varhg: Var 51(%44) 65(%56) | 116(%100)
Lenfovaskiiler Yok 50(%51,5) | 47 (%48,5) | 97(%100)
. 0,04
Invazyon Var 20(%29) 49(%71) | 69(%100)
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PAPILLER TIROID KARSINOMLARINDA IMP3 ANTIKORUNUN
IMMUNOHISTOKIMYASAL  EKSPRESYONU iLE KLINIKOPATOLOJIK
BULGULARIN KARSILASTIRILMASI

Olgularin 25’inde (%15,1) IMP3 antikoru ile pozitif immin reaksiyon izlenirken,
141’inde (%84,9) IMP3 antikoru ile reaksiyon izlenmedi (Sekil 13-15). Tiimor disi normal
tiroid parankiminde boyanma gorilmedi. 45 yas ve altindaki 63 hastanin 7’sinde (%11,1), 45
yasin {izerindeki 103 hastanin 18’inde (%38,8) IMP3 antikoru ile pozitiflik tespit edildi . 107
kadin hastanin 15’inde (%14,0), 59 erkek hastanin 10’unda (%16,9) IMP3 antikoru ile
pozitiflik tespit edildi. 41 adet klasik varyant PTK olgusunun 8’inde (%19,5) , 125 adet
folikiiler varyant PTK olgusunun 17’sinde (%13,6) IMP3 antikoru ile pozitiflik tespit edildi
(Sekil 16). 1 cm ve 1 cm’den kiigiik boyutlu toplam 41 olgunun 5’inde (%12,2), 1 cm’den
biiyiik boyutlu toplam 125 adet olgunun 20’sinde (%16,0) IMP3 antikoru ile pozitiflik tespit
edildi (Sekil 17). Toplam 88 adet unifokal tiimér olgusunun 16’sinda (%18,2), toplam 78 adet
multifokal timor olgusunun 9’unda (%11,5) IMP3 antikoru ile pozitiflik izlendi.
Ekstratiroidal yayilim yapan 58 olgunun 9’u (%15,5), ETY yapmayan 108 olgunun 16’sinda
(%14,8) IMP3 antikoru pozitif boyandi (Sekil 18). Lenf nodu metastazi yapmis 62 vakanin
11’inde (%17,7), lenf nodu metastazi yapmamig 73 vakanin 12’sinde (%16,4) IMP3 antikoru
ile reaksiyon goruldu (Sekil 19). Tumor cevresi tiroid dokusunda lenfositik tiroidit varlig
tespit edilen 116 vakanin 18’inde (%15,5), timdor cevresi tiroid dokusunda lenfositik tiroidit
izlenmeyen 50 vakanin 7’sinde (%14,0) IMP3 ile boyanma izlendi. Tiimoérde lenfovaskiiler
invazyon izlenen 97 vakanin 13’0nde (%13,4), lenfovaskiler invazyon izlenmeyen 69
vakanin 12’sinde (%17,4) IMP3 antikoru ile pozitif boyanma saptandi. IMP3 antikorunun

boyanma durumunun klinikopatolojik parametrelere gore dagilimi Tablo 6’da gosterilmistir.
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Sekil 14. Kuvvetli sitoplazmik IMP3 pozitifligi (immiinperoksidaz, X400).
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Sekil 15. IMP3 negatifligi (Immiinperoksidaz, X400).
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Sekil 16. IMP3’iin PTK varyantlarina gore pozitif ve negatiflik oranlar
KV: Klasik varyant, FV: Folikiler varyant.
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Sekil 17. IMP3’iin tiimor boyutlarina gore pozitif ve negatiflik oranlari
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Sekil 18. IMP3’iin tiimorde ekstratiroidal yayihm durumuna gore pozitif ve

negatiflik oranlar
ETY -: Ekstratiroidal yayilim yok, ETY +: Ekstratiroidal yayilim var
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Sekil 19. IMP3’iin lenf nodu metastazina gore pozitif ve negatiflik oranlari
LNO: Lenf nodu metastazi yok, LN1: Lenf nodu metastazi var, LNx: Lenf nodu gonderilmedi.
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Tablo 6. IMP3 immiunekspresyonunun klinikopatolojik  parametreler
karsilastirilmasi
IMP3
. N TOPLAM
n (%) n (%)
<45 56 (%88,9) 7(%11,1) |63 (%100,0)
Yas 0,371
>45 85 (%82,5) | 18 (%17,5) | 103 (%100,0)
o Kadin 92 (%86,0) | 15 (%14,0) | 107 (%100,0)
Cinsiyet 0,654
Erkek 49 (%83,1) | 10 (%16,9) | 59 (%100,0)
Histolojik Klasik 33 (%80,5) | 8(%19,5) | 41 (%100,0) 0.450
Varyant Folikuler 108 (%86,4) | 17(%13,6) | 125 (%100,0) '
<l cm 36 (%87,8) 5(%12,2) | 41 (%100,0)
Tumadr Boyutu 0,625
>1cm 105 (%84,0) | 20 (%16,0) | 125 (%100,0)
Timsr Unifokal 72 (%81,8) | 16 (%18,2) | 88 (%100,0)

o 0,280
Fokalitesi Multifokal | 69 (%88,5) | 9 (%11,5) | 78 (%100,0)
Ekstratiroidal Yok 92 (%85,2) | 16(%14,8) | 108(%100,0) 1000
Yayihm Var 49(%84,5) | 9(%155) | 58(%100,0) ’

Var 51(%82,3) 11(%17,7) | 62(%2100,0)
Lenf Nodu
Yok 61(%83,6) 12(%16,4) | 73(%100,0) 0,324
Metastazi
Gonderilmedi | 29(%93,5) 2(%6,5) 31(%100,0)
Lenfositik Yok 43(%86,0) 7(%14,0) 50(%100,0)

o 1,000
Tiroidit Var 98(%84,5) | 18(%15,5) | 116(%100,0)
Lenfovaskiler Yok 57(%82,6) 12(%17,4) | 69(%100,0) 0514
Invazyon Var 84(%86,6) | 13(%13,4) | 97(%100,0)
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PAPILLER TIROID KARSINOMLARINDA TERT ANTIKORUNUN
IMMUNOHISTOKIMYASAL  EKSPRESYONU iLE KLINIKOPATOLOJIK
BULGULARIN KARSILASTIRILMASI

Olgularin 35’inde (%21,1) TERT antikoru ile pozitif reaksiyon izlenirken, 131’inde
(%78,9) TERT antikoru ile reaksiyon izlenmedi (Sekil 20-24). 45 yas ve altindaki 63
hastanin 15’inde (%23,8), 45 yasin {izerindeki 103 hastanin 20’sinde (%19,4) TERT antikoru
ile pozitiflik tespit edildi. 107 kadin hastanin 25’inde (%23,4), 59 erkek hastanin 10’unda
(%16,9) TERT antikoru ile pozitiflik tespit edildi. TERT antikoru ile pozitiflik tespit edildi.
41 adet klasik varyant PTK olgusunun 6’sinda (%14,6) , 125 adet folikiler varyant PTK
olgusunun 29’unda (%23,2) TERT antikoru ile pozitiflik tespit edildi (p:0,278) (Sekil 25). 1
cm ve 1 cm’den kiigiik boyutlu toplam 41 olgunun 9’unda (%22,0), 1 cm’den biiyiik boyutlu
toplam 125 adet olgunun 26’sinda (%20,8) TERT antikoru ile pozitiflik tespit edildi (Sekil
26). Toplam 88 adet unifokal timor olgusunun 17’sinde (%19,3), toplam 78 adet multifokal
timor olgusunun 18’inde (%23,1) TERT antikoru ile pozitiflik izlendi. ETY yapan 58
olgunun 15°i (%25,9), ETY yapmayan 108 olgunun 20’sinde (%18,5) TERT antikoru pozitif
boyandi (Sekil 27). Lenf nodu metastazi yapmis 62 vakanin 14’tinde (%22,6), lenf nodu
metastazi yapmamis 73 vakanin 13’0nde (%17,8) TERT antikoru ile reaksiyon goruldi (Sekil
28). Tumor cevresi tiroid dokusunda lenfositik tiroidit varhigi tespit edilen 116 vakanin
18’inde (%15,5), timor cevresi tiroid dokusunda lenfositik tiroidit izlenmeyen 50 vakanin
17’sinde (%34,0) TERT ile boyanma izlendi ve bu bulgu istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0,012). Tumorde lenfovaskiler invazyon izlenen 97 vakanin 24’Gnde (%24,7),
lenfovaskdler invazyon izlenmeyen 69 vakanin 11’inde (%15,9) TERT antikoru ile pozitif
boyanma saptandi. TERT antikorunun boyanma durumunun klinikopatolojik parametrelere

gore dagilimi Tablo 7°de gosterilmistir.
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Sekil 21. Kuvvetli sitoplazmik graniiler TERT pozitifligi (Immiinperoksidaz,
X200).
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X1000).

Sekil 23. Niikleer TERT pozitifligi (Immiinperoksidaz, X400).
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Sekil 24. TERT negatifligi (immiinperoksidaz, X400).
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Sekil 25. TERT’in PTK varyantlarina gore pozitif ve negatiflik oranlan
KV: Klasik varyant, FV: Folikiler varyant.
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Sekil 26. TERT in tiimor boyutlarina gore pozitif ve negatiflik oranlari
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Sekil 27. TERT’in tiimorde ekstratiroidal yayihm durumuna gore pozitif ve

negatiflik oranlar1
ETY -: Ekstratiroidal yayilim yok, ETY +: Ekstratiroidal yayilim var
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Sekil 28. TERT’in lenf nodu metastazina gore pozitif ve negatiflik oranlari

LNO: Lenf nodu metastazi yok, LN1: Lenf nodu metastazi var, LNx: Lenf nodu gdnderilmedi.

Calismamizin isim degisikligi i¢in alman Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun onay yazisi ektedir (Ek 2). Calismaya dahil edilen hastalarin

verileri Ek 3’te verilmistir.
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Tablo 7. TERT imtnekspresyonunun klinikopatolojik parametreler ile karsilastirilmasi

TERT
. — TOPLAM
NEGATIF | POZITIF p
n (%)
n (%) n (%)
<45 48 (%76,2) |15 (%23,8) |63 (%100,0)
Yas 0,558
>45 83 (%80,6) | 20 (%19,4) | 103 (%100,0)
Kadin 82 (%76,6) | 25 (%23,4) | 107 (%100,0)
Cinsiyet 0,427
Erkek 49 (%83,1) | 10 (%16,9) | 59 (%100,0)
Histolojik Klasik 35 (%85,4) | 6(%14,6) | 41 (%2100,0) 0278
Varyant Folikuler 96 (%76,8) | 29 (%23,2) | 125 (%100,0) ’
<l cm 32 (%78,0) | 9(%22,0) | 41(%100,0)
Tumdr Boyutu 1,000
>1cm 99 (%79,2) | 26 (%20,8) | 125 (%100,0)
TUumor Unifokal 71(%80,7) | 17(%19,3) | 88(%100,0) 0573
Fokalitesi Multifokal 60(%76,9) | 18(%23,1) | 78(%2100,0) ’
Ekstratiroidal Yok 88(%81,5) | 20(%18,5) | 108(%100,0) 0319
Yayilim Var 43(%74,1) | 15(%25,9) | 58(%100,0) ’
Var 48(%77,4) | 14(%22,6) | 62(%100,0)
Lenf Nodu
Yok 60(%82,2) | 13(%17,8) | 73(%100,0) 0,616
Metastazi _ _
Gonderilmedi | 23(%74,2) | 8(%25,8) 31(%100,0)
Lenfositik Yok 33(%66,0) | 17(%34,0) | 50(%100,0) 0.012
Tiroidit Var 98(%84,5) | 18(%15,5) | 116(%100,0) ’
Lenfovaskuller Yok 58(%84,1) | 11(%15,9) | 69(%100,0) 0183
invazyon Var 73(%75,3) | 24(%24,7) | 97(%100,0) ’
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TARTISMA

Tiroid kanseri en sik goriilen endokrin malignitedir ve insidansi diinya capinda bir ¢ok
tilkede son 30 yilda artis géstermektedir (1-4). PTK en sik goriilen tiroid kanseridir. PTK, tim
tiroid kanserlerinin yaklagik %85’ini olusturmaktadir (5). Calismamizda, PTKlarinda
immiinohistokimyasal olarak FOXE1, IMP3 ve TERT antikorlarinin ekspresyonlari ile
Klinikopatolojik parametreler karsilastirildi. Calismamizda elde ettigimiz istatistiksel
anlamlilik gdsteren bulgulara goére tumoérde FOXE1l imminekspresyonu mevcut olan
olgularda lenfovaskiiler invazyon orani daha yiiksek idi ve ayrica TERT immiinekspresyonu
gostermeyen timorlere lenfositik tiroidit daha sik olarak eslik etmekte idi.

Transkripsiyon faktorleri hiicre proliferasyonunu ve diferansiasyonunu saglayan bir
grup proteindir. FOX ailesine ait olan bir grup transkripsiyon faktorleri onkogenez (149) ve
hiicre gelisiminde rol aldig: bildirilmnektedir. Ornegin, meme kanserinde FOXE1 (150),
anaplastik karsinomda FOXA1 ve FOXM1 (151,152) kanser invazyonu gibi 6nemli olaylarda
gorev alirlar. FOXEL tiroid organogenezi ve diferansiyasyonunda onemli rolu olan bir
transkripsiyon faktoriidiir. Ayrica yapilan caligmalarda PTK’larda FOXE1 transkripsiyon
faktorinln énemli bir genetik risk faktorii oldugu ve abartili ekspresyonunun ve sitoplazmaya
translokasyonunun PTK patogenezinde 6nemli bir fenotipik isaret oldugu ifade edilmektedir
(144). Ancak PTK’da FOXE1 geni ekspresyonu ve fonksiyonu hakkinda ¢ok az calisma
bulunmaktadir.

Bychkov ve ark.(144)’nmin 127 PTK olgusu ile yaptigi immunohistokimya ve tek

nikleotid polimorfizmli direkt sekanslama temelli ¢alismada, FOXEI boyanmasinin timaor
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periferinde (tlimor simirinda) tiimor santraline gore artmis olmasinin genotip ve tiimdor
multifokalitesi ile iliskili oldugunu saptanmistr. Ancak yazarlar diger klinikopatolojik
parametreler ile antikorun ekspresyonu arasinda iliski olmadigini ve dolayisiyla prognostik bir
belirte¢ olarak kullanilmasmin tavsiye edilemeyecegini ifade etmektedirler (149). Diger
taraftan, Fan ve ark. (155) yaptiklar1 ¢alismada, bizim g¢alismamiz ile ortak klinikopatolojik
parametreler (</>45 yas, cinsiyet, multifokalite, ekstratiroidal yayilim, lenf nodu metastaz
varligl) ve antikorun immiinekspresyonunu karsilastirmiglardir. Yazarlar, bu parametreler
icerisinden yalnizca tiroid kapsiil invazyonu (13 olgunun 9’unda, %69,2) ve lenf nodu
metastazi varligi (60 olgunun 29’unda, %48,3) ile FOXE1’in yiiksek ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulundugunu bildirmislerdir. Calismamizda elde ettigimiz
bulgulara gore, timdrde FOXEL1 immiinekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmis (p=0,04) ve FOXE1l imminekspresyonu
gosteren timorlerde lenfovaskiler invazyon riski negatif olan timaorlere gore 2,6 daha yuksek
olarak bulunmustur. Ayrica, olgu grubumuzda istatistiksel olarak anlamlilik saptanamamais ise
de, klasik varyant PTK’larda folikiler varyant timérlere gore ve lenf nodu metastazi bulunan
olgularda bulunmayan tlimorlere gore FOXEL ekspresyonu goreceli olarak daha sik olarak
gozlenmigtir. Mevcut ¢alismaya ait sonuglar ve bildirilmis olan diger ¢aligma sonuglari
beraber ele alindiginda, FOXE1 immiinekspresyonunun PTKlarinda lokal yayilim ve
lenfovaskiiler yayilim agisindan etkilerinin daha genis vaka serilerinde ve molekiiler inceleme
yontemleri ile degerlendirilmesinin bu anlamda katkilar saglayabilecegi ve elde edilebilecek
muhtemel sonuglarin ince igne aspirasyon materyallerine uygulanmasi ile preoperatif hasta
secimi yanisira cerrahi prosedurln tipi ve postoperatif tedavi ve takip siireci ig¢in de katki
sunabilecegi diisliniilm{istiir.

Fan ve ark.(153)’nin yaptigi calismada, tiimor boyutu smir deger olarak 2 cm
belirlenmis ve FOXE1 ekspresyonu yiiksek olgular ile tiimdr boyutu arasinda istatistiksel bir
fark bulunamamistir. Bychkov ve ark.’nin yaptigi ¢alismada (144), timor boyutunu 10mm ve
alti/ 11-20 mm/ 20mm ve iistii olarak kategorize etmisler ve yazarlar FOXEI ekspresyonu ile
tiimdr boyutu arasinda anlamli iligki bulunmadigini rapor etmislerdir. Bizim ¢alismamizda bu
sinir deger 1 cm olarak belirlenmis ancak, timor boyutu ile FOXE1 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir baglant1 goriilmemistir.

Bychkov ve ark.(144)’nin yaptigi ¢alismada, timor disi tiroidte nukleer ekspresyon
daha fazla bulunmus, kanser hiicreleri i¢in sitoplazmik boyanma daha esansiyel kabul
edilmistir. Kanser hiicrelerindeki niikleer boyanma, PTK nin niikleer 6zellikleri itibariyla rim

(halka)-benzeri sekilde tespit edilmistir. En yiiksek oranda nukleer boyanma normal tiroid
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dokusunda izlenirken en yliksek orandaki sitoplazmik boyanma tiimér dokusunda izlenmistir.
Bu boyanma 0zelligi acisindan bizim c¢alismamizda elde ettigimiz bulgular yazarlarin
bildirdigi bulgular ile benzerlik gdstermekte olup antikor ekspresyonuna sahip tim tumor
odaklarinda sitoplazmik boyanma saptanmistir, niikleer boyanma izlenmemistir. FOXE1’in
sitoplazmada birikimini indiikleyen faktorler arasinda bir ya da birden fazla sinyalizasyon
kaskadinin gorev alabilecegi bildirilmektedir. Ornegin SHH/GLI ve WNT yolaklar1 FOXE1
ekspresyonunu regule ederler (135) ve PTK’da aktiftirler. Bychkov ve ark.(144)’nin
yayinladig1 makalede yine de FOXE1’in sitoplazmaya translokasyonunda PTK’ya veya baska
bir hiicreye transformasyonu icin aktif bir katkist olup olmadigini anlamak ig¢in ileri
caligmalara ihtiyag oldugu belirtilmekte ve de PTK hiicrelerindeki abartili sitoplazmik
FOXEL1 ekspresyonu, FOXEL1’in kanser biyolojisi ile iligskisi hakkinda fikir verici olabilecegi
ifade edilmektedir (144). Ayn1 zamanda yazarlar, Bychkov ve ark.(144)’nin yaymninda elde
ettikleri bulgularla FOXE1’in “tiimor-konak interfazinda” rolii oldugu ve tiimor gelisiminin
erken evrelerinden itibaren Kkarsinogenez faaliyetlerinde rol oynadigini belirtmekte,
fonksiyonel ¢aligmalarin FOXE1’in etkisini daha da netlestirecegini 6ne siirmektedirler.

FOXE1’in tiimoérogenezdeki roliiniin kesin oldugu halen tartisma konusudur.
Mikrokarsinomlarda da FOXEl (TTF2) ekspresyonunun saptanmis olmasi, FOXE!1’in
PTK’nin erken evrelerinde seviyesinin arttigin1 gostermektedir. Bu baglamda FOXE1 geni
PTK tiimorogenezinde bir aktivatér rolii oynadigini sdylemek miimkiin olabilir (153).
Matsuse ve ark. (15) yaptigi calisma; FOXE1 ekspresyonunun PTK ve PTK gelisiminde
yiiksek risk faktoriinii etnitiseden bagimsiz olarak genetik duyarlilikla iliskili oldugunu
gostermistir. Fan ve ark. (153), PTK’larda FOXE1 seviyelerini artmis olarak bulduklari igin
FOXE1 gen ekspresyonunun PTK gelisiminde yiiksek risk ile iliskili olabilecegini saptamis
ve FOXE!l’in prognostik bir biyobelirteg ve yeni bir terapdtik hedef olmaya aday
olabilecegini belirtmislerdir. Bu g¢alismada FOXE1 ekspresyonlar1 PCR ve western blot
teknikleri ile de desteklenmis olup, bizim caligmamizda yalnmizca immiinohistokimyasal
calisma ile demonstre edilmistir.

Daha oOnce bildirilen bulgular ve ¢alismamizda bildirilen bulgular birlikte
degerlendirildiginde FOXE1 transkripsiyon faktoriinin PTK karsinogenezindeki gorevine ve
timor cevresine gore timorde belirgin sitoplazmik immdinreaksiyonun nikleer kriterlerin
siirda oldugu vakalarda tanisal yardimci yontem olarak kullanimina dair genis serili olgu
gruplarinda molekiler ¢alismalarin katki sunabilecegi diistiniilmektedir.

Bychkov ve ark.(144)’nin yaptigi ¢alismada, PTK’nin histolojik varyantlar ile

FOXE1 boyanmasi arasinda anlamli bir fark bulunamadigini bildirmektedirler. Calismamizda
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ise klasik varyant ve folikiiler varyant PTK’lar arasinda FOXE1 boyanma farklilig1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ elde edilememistir, ancak goreceli olarak FOXE1
sitoplazmik immdunekspresyonunun Kklasik varyant PTKlarda daha sik izlendigi tespit
edilmistir.

Fan ve ark.(153)’nin 81 adet PTK olgusuyla yaptigi ger¢ek-zamanli polimeraz zincir
rekasiyonu (PCR) ve immunohistokimya bazli ¢alismada, tiim tiimor alanlarinda
immunohistokimyasal olarak FOXE1 ekspresyonu saptanmis (81/81, %100) ve PCR ile
PTK’lardaki FOXE1’in mRNA ekspresyon seviyelerinin tiimor disi tiroid dokusuna gore daha
yiiksek oldugu bildirilmektedir. Bychkov ve ark.(144)’nin yaptigi c¢alismada da
immunohistokimyasal yontem ile olgularin tamamina yakininda FOXE1 ile boyanma
saptandigi rapor edilmektedir. Bizim ¢alismamizda olgu grubumuzda FOXEL ile
immunohistokimyasal olarak boyanma oran1 %57,8 olarak gozlenmistir (166 olgunun
96’sinda). Calismamizdaki boyanma oraninin diger bildirilmis oranlara gore diisiik olmasi,
kullanilan primer antikorlarmntird, klonu, dilusyonu, inkibasyon sirelerindeki ve U¢ olgu
serisinin bulundugu popiilasyon farkliliklari gibi ¢ok degiskenli faktorlerin etkisini akla
getirmektedir.

IMP3 onkofetal bir proteindir ve embriyogenezis esnasinda fetal dokulardan (epitel ve
kas dokusu) ve plasentadan eksprese olur. Son 5 yilda tamamlanan ¢alismalar birgok yetiskin
insan timoriinde (Ozellikle pankreas, karaciger, bobrek, uterus, testis) ve nadiren benign
dokularda IMP3’iin re-eksprese oldugunu gostermistir. IMP3 eksprese oldugunda ileri tumor
evresi ve agresif timor davranist (tiimor boyutu, lenfovaskiiler invazyon gibi) ile iligkili
oldugu saptanmistir. Tiroid karsinomlarinin IMP3 ile iligkisi son yillarda ilgi odagi olmaya
baglamigsa da, halihazirda literatiirde ¢ok az sayida caligma bulunmaktadir (145-147).

Yoriikoglu ve ark.(18)’nin 84’4 PTK tanili 124 adet tiroidektomi olgusu ile yaptigi
immunohistokimya temelli ¢alismada, benign dokularda IMP3 ile boyanma olmadigi, timor
boyutu ve IMP3 boyanmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadig ifade
edilmektedir. Jin ve ark.(131)’nin yaptigi calismada, 32 tiroid karsinomu olgusunda
immiinohistokimyasal yontemlerle IMP3 pozitifligi degerlendirilmis. Papiller tiroid
karsinomu olgularinin = %66,7’sinde soluk boyanma, folikiiller karsinom olgularinin
%62,5’inde kuvvetli boyanma saptanmis ve pozitif olgulara kantitatif ve konvansiyonel PCR
yontemi uygulanmis, sonuclar klinikopatolojik parametrelerle karsilastirilmasinda istatistiksel
olarak anlamli sonu¢ elde edilememistir. Slosar ve ark.(146)’nin immiinohistokimyasal
yontem kullanilarak yaptiklar1 ¢aligmada, benign tiroid dokusunda ve benign lezyonlarda

IMP3 ile boyanma izlenmemis; klinikopatolojik kriterlerle karsilastirma yapildiginda, IMP3
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pozitif olgularda lenf nodu metastaz1 ve ekstratioidal yayilim varlig: tespit edilmistir. Sonug
olarak, yazarlar, IMP3’{in folikiiler paterndeki vakalarda malign lezyonu ayirt etmede ve kotii
prognozu yansitmada faydali olabilecegi, histolojik varyantlar arasinda IMP3
immunekspresyonunda farklihik bulunmadigt ve de IMP3’in tiroidin tim benign
lezyonlarinda negatif olmasi nedeniyle malign lezyonlar i¢in yiiksek spesifitede (%100) bir
belirtec olup bu nedenle IMP3’lin benign ve malign tiroid neoplazilerini ayirmada efektif
olabilecegi kanaatine varmiglardir. Bizim c¢alismamizda da tiimor dist normal tiroid
dokusunda kuvvetli boyanma goriilmemis olup herhangi bir klinikopatolojik parametre ile
IMP3 immunekspresyonu arasinda anlamli iliski gozlenmemistir. Jin ve ark.(131)’nin
caligsmalarinda bildirildigi {izere, literatiirde var olan ¢alismalarda bildirilen immiinekspresyon
siddetindeki heterojenite (18,146,147) ve bizim ¢alismamizda bildirilen immiinreaksiyonun
siddeti birlikte ele alindiginda IMP3 igin PCR yonteminin imminohistokimyasal ydnteme
gore daha hassas yontem olabilecegi diisiiniilmektedir.

Mieller-Pillasch ve ark. (154) IMP3’ii ilk olarak pankreatik kanserde “k-homology
domain containing protein”i (K-homolog alani i¢eren protein: KOC) asir1 eksprese etmesiyle
tanimlamiglardir. Burada KOC’un (dolayisiyla IMP3’iin) RNA stabilitesinde ve
transkripsiyon regiilasyonunda rol oynayabilecegi one siiriilmistiir. 2003 yilinda IMP3/KOC,
pulmoner skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinomda overeksprese olarak saptanmistir
(155). Benzer bulgularin pankreasin yiiksek dereceli lezyonlart ve karsinomlari, hepatoseliiler
karsinomda, renal hiicreli karsinomda, endometrial ser6z karsinomda, ekstrapulmoner kicuk
hucreli karsinomda ve malign sertz eflizyonlarda IMP3 ekspresyonunun yiiksek bulunmasi
nedeniyle IMP3’lin malignensi belirteci olarak kullanilmasini destekler niteliktedir (155-158).
Normal tiroid dokusunun gelisme regiilasyonu tiroid stimiilan hormon (TSH), epidermal
blyume faktorlt (EGF), insulin-benzeri biiylime faktorii (IGF) ve TGFa’nin (Transforming
growth factor alpha) birbirleriyle koordineli ¢alismasini da igeren normal tiroid proliferasyonu
ve difereansiyasyonunu da etkileyen kompleks bir prosestir (159). Benzer sekilde malign
transformasyon mekanizmasi da multifaktoriyeldir. Slosar’in makalesinde (142), IMP3’iin
aslinda malign transformasyonu baglatici ve prolifere edici etkisi mi yoksa bu transformasyon
sonucunda m1 ortaya ¢iktiginin ileri ¢aligmalarla aydinlatilacagindan bahsedilmektedir. Slosar
ve ark.(146)’nin ¢alismasinda folikiiler tiroid malignensilerinin %100 spesifiklik ve %100
pozitif prediktif degerin elde edilmesiyle malign ve bengin tiroid lezyonlarimi ayirmada
IMP3’iin immiinohistokimyasal panele eklenebileceginden bahsedilmektedir. Ayrica tiroid
ince igne aspirasyonu materyallerinin degerlendirilmesinde indetermine (belirsiz) lezyon

kategorisinde (6nemi belirsiz atipi, 6nemi belirsiz folikller lezyon, folikiler neoplazi,
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folikiiler neoplazi siiphesi siipheli malign hiicreler) (160) benign/malign ayrimi yapmada
morfolojiye ek olarak IMP3 yardimci olabilecegi ifade edilmektedir. IMP3, pankreatik
lezyonlarin ince igne aspirasyon sitolojilerinde kullanilmaya baslanmistir (161).

Asioli ve ark.(147)’nin az diferansiye tiroid karsinomlarinda yaptiklar1 ¢alismada ise,
IMP3’iin immiinohistokimyasal ve PCR ile ekspresyonunun prognostik parametreler ile
karsilastirilmast yapilmis, 103 olgunun %59’unda IMP3 ile immiinohistokimyasal olarak
sitoplazmik boyanma tespit edilmistir. Ayrica bu ¢alismada IMP3 pozitifliginin artmis 6lim
riski, lenf nodu metastazi1 ve uzak metastazla da iliskisi bildirilmektedir. Ancak bizim
calismamizda benign lezyonlar ile immiinreaksiyon karsilastirilmamis olmasina ragmen olgu
grubumuzda yer alan timorlerin ancak %15,1’inde boyanma goriilmistiir. Literatiirde
bildirilen oranlar ile karsilastirilma yapildiginda izlenen oransal farkin muhtemel sebebi
kullanilan primer antikor tiirli, uygulama yontemi veya hasta popiilasyonunun cografi
farklilig1 olabilecegi gibi imminreaksiyonun degerlendirmesinde tiimiiyle objektif kriterlerin
kullanilamamasi olabilir. Zira, ¢alismamizda olgularda izlenen zayif siddette immunreaksiyon
negatif olarak kabul edilmistir.

Telomeraz revers transkriptaz (TERT), telomerazin subunitidir. Bir integral RNA
subuniti ve gesitli tiire-spesifik proteinlerden olugmaktadir. Gorevi, kromozomlarin ucuna
telomer (ard arda sirali tekrarlayan TTAGGG sekanslari) eklemek (19) ve boylece kromozom
biitiinligii ve genom stabilitesini saglamaktir (20).

Telomerazin, germ hicre serileri ve kdk hiicrelerde ekspresesyonu iyidir olur ancak
bircok somatik hilicrede de daha az oranda ekspresesyon mevcuttur ya da baskilanmistir. Her
hlcre boltinme dongusiinde telomer kayb1 meydana gelir ve telomerler belirli kritik uzunluga
ulastiklar1 zaman hiicreler yaglanmaya baslar (162). Bunun aksine telomeraz birgok kanserde
reaktive haldedir (22); boylece kritik telomer kisalmasi Onlenmis olur, bu da kanser
hicrelerine 6lumsuz olarak replike olma 6zelligi kazandirir (163).

RNA subuniti ile karsilastirildiginda TERT, hiicrelerin malign transformasyona gidiste
telomeraz aktivasyonunda dominant rol oynamaktadir (164-168). TERT ayrica NF-kB’ye
(aktive B hiicrelerinin  kappa-hafif-zincir-giiglendirici niikleer faktorii) bagli  gen
ekspresyonunu regule eden (169) ve kromatindeki myc seviyelerini stabilize eden (170)
blyume-kontrol genlerinin de ekspresyonunda rol oynar (171). TERT’in bu fonksiyonlari
nedeniyle TERT’in telomer-bagimsiz bir tutumla bir onkogen gibi davranabilecegi de 6ne
stiriilmiistiir (172).

Kanserlerde en sik gozlenen 2 adet TERT promoter (baslatici) mutasyonu vardir.
Bunlar 5. kromozomda lokalize 1,295,228 C>T (C228T) ve 1,295,250 C>T (C250T)’dir ve
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sirastyle 124. ve 126. pozisyonlara denk gelmektedir. Birgok kansere bakildiginda C228T nin
C250T’ye gore daha dominant oldugu belirlenmistir (25,26,173).

Cesitli tiroid kanserlerinde TERT promoter (baslatic1) mutasyonlar: ilk olarak 2013’te
raporlanmis olup (174), sonrasinda da birgok calismalar bildirilmistir(24,175-177). TERT,
tiroid kanser aragtirmalari i¢in yeni ve heyecan verici bir alan olarak gbze ¢arpmaktadir.
Boylece tiroid kanserlerindeki TERT promoter (baslatici) mutasyonlarinin biyolojik roli ve
klinik 6nemi daha iyi anlasilmaya ¢alisilmaktadir (178).

Liu ve ark.’nin TERT hakkinda yaptigi derlemede TERT mutasyon varligi papiller
tiroid karsinomu ve tiim tiplerdeki tiroid karsinomlarinda artan yas (59,2 +15,5), erkek
cinsiyet, timor boyutu (3,934+2,68 cm), ekstratiroidal yayilim varligi, uzak metastaz, yiiksek
tiimor evresi, tiimor niiksii ve tiimor nedenli 6liim oranlarinda anlamli istatistiksel sonug elde
edildigi bildirilmektedir (178).

Melo ve ark.(148)’'nin PCR ile yaptigi c¢alismada, TERT promoter (baslatici)
mutasyonu normal tiroid parankiminde, benign tiroid lezyonlarinda, lenfositik tiroiditte ve
folikiller adenomda bulundugu rapor edilmektedir. Ayrica TERT mutasyon varliginin, ileri
yas (>45), blyuk tumor boyutu (>2 cm), uzak metastaz varligi ve yiiksek tiimor evresi ile
iligkili bulunmus, sonug¢ olarak TERT mutasyonunun diferansiye tiroid karsinomlarinda tiimér
agresifligini belirleyici bir indikator gorevi gordiigii bildirilmektedir. Bununla birlikte
yazarlar, TERT mutasyon varliginin vaskiiler invazyon, ekstratiroidal yayilim ve lenf nodu
metastazi ile iliski bulunmadigini ifade etmektedirler. Bizim c¢alismamizda da TERT
pozitifliginin, timore eslik eden timor disi tiroid dokusunda lenfositik tiroidit bulunmayan
olgularda daha sik olarak izlenmistir ve bu iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p:0,002); diger klinikopatolojik parametreler ve TERT immiinekspresyonu arasinda iligki
gozlenmemistir. Literatiirde, lenfositik tiroidit ile birliktelik gosteren PTK’larin daha iyi
klinik seyir gosterdigi ve daha az oranda lenf nodu metastazi yaptig1 ifade edilmektedir (179).
Dolayisiyla, TERT imminekspresyonunun lenfositik tiroidit ile iliskisi, tiimoriin klinik
davranig1 ile dolayli iliskisye sahip olabilecegi ancak bu anlamda daha genis serilerde ve
molekiiler yontemler ile ¢calismalarin faydali olabilecegi diisiiniilmektedir

Melo ve ark.(148)’nin ¢alismasinda, Cernobil nikleer kazasindan etkilenmis
hastalardan ¢ikarilan benign ya da malign tiimérlerde ve onkositik Ozellikler sergileyen
timorlerde TERT mutasyonu saptanmadigint rapor etmislerdir. Yazarlar, TERT
mutasyonlarin ortaya ¢ikmasinda radyasyonun cok da kuvvetli bir etkisinin olmadigi
yoniinde degerlendirmislerdir. Bulgular birlikte degerlendirildiginde, radyasyon iligkili veya

lenfositik tirodit esliginde/zemininde izlenen PTK’larda bagkaca bir molekiiler olayin
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karsinogenezde yer alabilecegi akla gelmektedir. Ozellikle lenfositik tiroiditte de izlenen
onkositik sitomorfolojiye sahip PTK’larda imminohistokimyasal yontemden ziyade

molekiiler analizleri kapsayan daha ileri caligmalarin faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda farkli histolojik

tipteki papiller tiroid karsinomlarinda FOXE1, IMP3 ve TERT imminekspresyonunun

immiinohistokimyasal yontem ile degerlendirilmesi ve antikorlarin ekspresyon durumu ile

klinik ve prognostik histopatolojik bulgularin karsilastirilmasi amaciyla yaptigimiz ¢calismada

asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Papiller Tiroid Karsinomlarinda lenfovaskiiler invazyon varligi ile, FOXE1
immiinekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (p=0,04).
Timore eslik eden tiroid dokusunda lenfositik tiroidit izlenmemesi ile tumorde
TERT’in boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,012).
Papiller Tiroid Karsinomlarinda 45 yas ve altindaki olgular ile 45 yas iistiindeki
olgular arasinda FOXE1, IMP3 ve TERT ’in boyanmasi istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamastir.

Papiller Tiroid Karsinomlarinda kadin/erkek cinsiyet ile FOXE1, IMP3 ve TERT’in
boyanmasi istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamugtir.

Klasik varyant Papiller Tiroid Karsinomu ve folikiler varyant Papiller Tiroid
Karsinomlar1 arasinda FOXE1, IMP3 ve TERT’in boyanmasi istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamuistir.

Tiimdr boyutunun 1 cm ve 1 cm’den kiiciik olmas1 ve 1 cm’den biiyiik olmasi ile
FOXE1, IMP3 ve TERT’in boyanmas: arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamastir.

Timor fokalitesi ile, timérde FOXE1, IMP3 ve TERT’in boyanmasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.
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8) Tumorln ekstratiroidal yayilimi ile, timérde FOXE1, IMP3 ve TERT’in boyanmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

9) Tiimorin lenf nodu metastazi yapmis veya yapmamis olmasi ile, timorde FOXE1L,
IMP3 ve TERT’in boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

10) Tiimore eslik eden tiroid dokusunda lenfositik tiroidit varligi ile timérde FOXEL ve
IMP3’iin boyanmas: arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.

11) Timorde lenfovaskuler invazyon varligi/yoklugu ile, timorde IMP3 ve TERT’in

boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.
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OZET

Tiroid kanseri en sik goriilen endokrin malignite olup, insidansi diinya ¢apinda bir ¢ok
tilkede son 30 yilda artis gostermektedir. Papiller tiroid karsinomu en sik goriilen tiroid
kanseridir ve tiim tiroid kanserlerinin yaklasik %85 ini olusturmaktadir.

Bu c¢aligmada, papiller tiroid karsinomlarinda FOXE1l, IMP3 ve TERT
immunekspresyonu ile Klinik ve prognostik histopatolojik bulgularin karsilagtiriimasi
amaclandi. Papiller tiroid karsinomu tanisi alan total tiroidektomi/lobektomi ve/veya
santral/boyun diseksiyonu yapilmis olan olgulara ait biyopsi materyalleri kullanildi. 166 olgu
calismaya alindi. Inceleme sirasinda papiller tiroid karsinomu varyantlarinin (klasik
varyant/folikiiler varyant) yani sira timorlerin boyutu (<1/>1 santimetre), fokalitesi
(unifokal/multifokal), ekstratiroidal yayilimi, lenfovaskuiler invazyonu, lenf nodu diseksiyonlu
olgularda lenf nodu metastazi varligi, tiimor disi tiroiddeki lenfosittik tiroidit varligi ya da
yoklugu degerlendirildi. Olgularin yas (<45 yas/>45 yas) ve cinsiyet (kadin/erkek) bilgileri
kaydedildi. Segilen bloklardan alinan kesitlere FOXE1, IMP3 ve TERT antikorlar1 uygulandi
ve iki gozlemeci tarafindan 151k mikroskopu ile degerlendirildi.

Elde edilen bulgulara gore FOXE1 pozitifiligi ile timorde lenfovaskiiler invazyon
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmistir. Ayrica TERT pozitifligi ile timor
dis1 tiroid dokusunda lenfositik tiroidit zemininin bulunmamas: arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik saptanmistir. Diger kriterler ile antikorlarin boyanmasi arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki bulunmamastir.

Sonu¢ olarak, genellikle lenfatik damarlar veya direkt invazyon ile lokal yayilim
gosterme egilimine sahip papiller tiroid karsinomlarinda FOXEL ile imminekspresyon,

lenfovaskiler invazyonun bir isareti olabilir ve FOXE1 pozitif olgularda lenfovaskuler
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yayillim ve lenf nodu metastazi agisindan olgularin daha dikkatli degerlendirilmesi ve ince
igne aspirasyon materyallerinde molekiiler analiz yontemlerinin dahil edildigi, genis vaka
gruplar1 iceren ileriye doniikk c¢alismalarin preoperatif tam1 ve hastalarin preoperatif/

postopreatif klinik yonetiminde katkis1 olacag: diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: FOXE1, IMP3, TERT, papiller, tiroid, karsinom
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EXPRESSION OF FOXE1, IMP3 AND TERT IN PAPILLARY THYROID
CARCINOMAS

SUMMARY

Thyroid cancer is the most common endocrine malignancy, and incidence of this
tumor has been increased all around the world during the last 30 years. Papillary thyroid
carcinoma is the most common type of thyroid cancer and comprises 85% of all thyroid
cancers.

The aim of this study was to evaluate expressions of FOXE1, IMP3 and TERT by
immunohistochemistry and to compare the status of expressions with the clinicopathological
fetaures. A total of 166 cases with diagnosis of papillary thyroid carcinoma were included in
the study group. Histological variant (follicular/conventional), tumor size (<1/>1 centimeter),
prence/absence of multifocality, extrathyroidal extension, lymphovascular invasion, lymph
node metastases and accompanying lymphocytic thyroiditis were evaluated. Age of the
patients (<45 years /> 45 years) and gender (male / female) were recorded.
Immunohistochemical studies with FOXE1, IMP3 and TERT antibodies were and evaluations
were performed with light microscopy by two observers.

According to the results, therewas a statistically significant association between the
positivity of FOXEL with lymphovascular invasion. Also a statistical significance was found
in the absence of lymphocytic thyroiditis in the background with TERT positivity. There was

no statistically significant association between patients age, gender, tumor size, histological
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variant, focality, extrathyroidal extension and lymph node metastasis and expressions of the
antibodies.

In conclusion, immuneexpression of FOXEL in papillary thyroid carcinomas which have
tendency of local extension via lymphatic vessels or direct invasion, may predict
lymhophovascular invasion and thus, the tumors exhibiting FOXE1 immunepositivity should
be evaluated in a detailed manner in terms of lymphovascular invasion and lymph node
metastasis. Prospective studies including the molecular analysis of fine needle aspirations in
large series may reveal detailed data in this tissue may provide benefits in the
preoperative/postoperative management of the patients.

Keywords: FOXE1, IMP3, TERT, papillary, thyroid,carcinoma
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