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TiROID PAPILLER KARSINOMU TANISI ALMIS HASTALARIN 2022
DUNYA SAGLIK ORGUTU SINIFLAMASINA GORE YENIDEN
SINIFLANDIRILMASI

OZET

Amagc: Tiroid kanserleri toplumda en sik goriilen endokrin malignitelerdir. Tiroid
kanserlerinin biiyiik bir boliimiinii hem erigskin hem de ¢ocuk hastalarda papiller tiroid
karsinomu (PTK) olusturmaktadir. Papiller tiroid karsinomunun prognozu ¢ok iyi
seyretmektedir ancak sinirli hasta grubunda agresif seyir goriilmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) 2022 siniflamasinda tiroid kanserlerinin tam ve tedavi yonetiminde énemli
degisikler yapilmistir. Daha dnceki DSO smiflamalarinda papiller tiroid karsinomu tanisi
alan hastalarin bir kisminin prognozunun klasik papiller tiroid karsinomu hastalarina gére
daha agresif seyrettigi tespit edilmistir. Bu konuda yapilan caligmalarda mitoz artisi
ve/veya timor nekrozu igermenin papiller tiroid karsinomlarinda kotii prognozla iliskili

oldugu bulunmustur.

Daha &nceki DSO siniflamalarinda tiroid folikiiler epitelinden koken alan karsinomlar
icerisinde sadece kotii diferansiye tiroid karsinomu (KDTK) tanisinda mitoz ve nekroz
parametreleri kullaniliyordu. DSO 2022 siniflamasinda kétii diferansiye tiroid karsinomu
yiiksek dereceli tiroid karsinomu baslhigi altinda siniflandirildi. Bu baslik altina yeni bir
timor olarak yiiksek dereceli diferansiye tiroid karsinomu (YDDTK) eklendi. Bu
timorler, koti diferansiye tiroid karsinomlarit i¢in tanimlanan Turin kriterlerini
karsilamayan, papiller, folikiiler veya onkositik diferansiasyon bulgular1 iceren ve >5
mitoz ve/veya tiimdr nekrozu iceren neoplaziler olarak tammlandilar. Onceki
siniflamalarda papiller tiroid karsinomu olarak tani alan ancak > 5 mitoz ve/veya timor
nekrozu parametrelerini karsilayan lezyonlar1 DSO 2022 Siiflamasiyla birlikte YDDTK

olarak adlandirilmaktadir.

Biz de buradan yola ¢ikarak 2014-2018 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
T1bbi Patoloji anabilim dalimizda tan1 almig 185 adet papiller tiroid karsinomu olgusunu
DSO 2022 Smiflamasma gore yeniden smiflandirmayr ve mitoz ve nekroz

parametrelerinin sag kalim ve niiks ile olan iligkisini incelemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda
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2014-2018 yillar1 arasinda papiller tiroid karsinomu tanist almisg 185 olgunun dahil
edildigi retrospektif bir caligmadir. Olgularin parafin bloklarindan hazirlanmis olan timér
iceren hematoksilen-eozin (HE) boyali preperatlar1t DSO 2022 siniflamasina gore mitoz
ve nekroz parametresini de icerecek sekilde yeniden degerlendirildi. Arsiv taramasi
yapilarak olgularin klinik verilerine ulasildi. Olgularin taranan verileri, 5 yillik niiks ve

sag kalim bulgulariyla istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin 52°s1 (%28,1) erkek ve % 133’1 (71,9) kadin
hastadan olusmaktadir. PTK olgularinin 145’1 (%78.4) klasik, 2’si (%11,4) folikiiler, 11’1
(%5,9) onkositik, 4’1 (%2,2) tall cell, 2’si (% 1,1) warthin benzeri, 1’1 (%0,5) klasik +
hobnail ve 1’i de (% 0,5) kolumnar hiicre alt tipinde oldugu tespit edilmistir. PTK
olgularinin 11’inde (% 5,9) 2 mm2’de > 5 mitoz varlig1 izlenmistir. 8 (% 4,3) olguda

tiimdr nekrozu oldugu tespit edilmistir.

Hastalarin tan1 anindan itibaren 5 yil i¢erisindeki sag kalim oranlarinin % 95,1 oldugu ve
niiks oraninin %38,1 oldugu tespit edildi. Calismada nekroz ve mitoz goriilen hastalarin
yaslarinin, nekroz ve mitoz goriilmeyen hastalara gére daha ileri oldugu bulundu (p=0,01,
p<0,05). Nekroz ve mitoz goriilen olgularda tiroid dis1 yayilimin ve cerrahi siir
pozitifliginin daha yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,01). Nekroz ve mitoz goriilen

olgularda lenfatik ve vaskiiler invazyon daha fazla izlendi (p=0,04).

Lojistik regresyon analizinde, uzak metastazi olan hastalarda nekroz goriilme olasiliginin
4,03 kat (%95 GA 2,01-4,04), cerrahi sinir1 pozitif olan hastalarda nekroz goriilme
olasiliginin 3,62 kat (%95 GA 1,26-5,35) ve tiroid dis1 yayilim izlenen hastalarda nekroz
olma olasiliginin 2,09 kat (%95 GA 1,16-3,63) fazla oldugu goriildii. Bu sonuglara mitoz
parametresi acisindan baktigimizda, uzak metastazi olan hastalarda mitoz goriilme
olasiliginin 4,80 kat (%95 GA 1,91-10,23), cerrahi sinir1 pozitif olan hastalarda mitoz
goriilme olasiliginin 3,58 kat (%95 GA 1,24-8,12), tiroid dis1 yayilim izlenen hastalarda
mitoz goriilme olasiliginin 2,10 kat (%95 GA 1,17-4,61) fazla oldugu bulundu.

Sonugclar: Eski siniflamalarda sadece KDTK tanisinda zorunlu olan mitoz ve nekroz
parametresinin DSO 2022 Siiflamasiyla ile birlikte YDDTK tanisiinda da zorunlu hale
gelmistir. Histolojik olarak papiller, folikiiler veya onkositik gibi iyi diferansiye 6zellikler
tastyan ancak mitoz artis1 ve/veya nekroz iceren iyi diferansiye tiroid karsinomlar1 DSO

2022 smiflamast ile birlikte YDDTK olarak smiflandirilmaktadir. Bu timorlerin
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prognozlarinin iyi diferansiye tiroid karsinomlarina gore daha kotii olmasi, RAI
aviditelerinin diisiik olmasi ve FDG-PET tutulumlarinin fazla olmasi, tedavi ve

takiplerinde yeni yaklasimlar1 beraberinde getirmektedir.

Biz de bu calismada eski siniflamalara gore PTK tanisi almis 185 hastadan 14 tanesinde
YDDTK tanist igin gerekli olan 2 mm2 de > 5 mitoz ve/veya timdr nekrozu parametresini
karsiladigin tespit ettik. Bu 14 kisilik hasta grubunda uzak metastaz, tiroid dis1 yayilim
ve niiks goriilme ihtimalinin mitoz ve/veya nekroz goriilmeyen hasta grubuna gore daha
fazla goriilmesini istatistiksel olarak anlamli bulduk. (p<0.01) Mitoz ve/veya nekroz
parametrelerini karsilayan hastalarin sag kalimlarinin daha diisiik oldugunu gordiik.
(p<0.01) Bu calisma hastalardaki lenfovaskiiler invazyon, tiroid dist yayilim, nodal ve
uzak metastaz, niiks ve sag kalim gibi prognostik parametreleri 6ngérmede 6nemli bir yer
tutan mitoz ve nekroz parametrelerini rutin tiroid raporlamasinda mutlaka kullanmamiz

gerektigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Papiller tiroid karsinomu, Mitoz, Nekroz, Yiiksek dereceli

diferansiye tiroid karsinomu
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RECLASSIFICATION OF PATIENTS DIAGNOSED WITH THYROID
PAPILLARY CARCINOMA ACCORDING TO THE 2022 WORLD HEALTH
ORGANIZATION CLASSIFICATION

ABSTRACT

Objectives: Thyroid cancers are the most common endocrine malignancies in society.
Papillary thyroid carcinoma (PTC) constitutes the majority of thyroid cancers in both
adult and pediatric patients. The prognosis of papillary thyroid carcinoma is very good,
but aggressive progress is seen in a limited group of patients. Significant changes have
been made in the diagnosis and treatment management of thyroid cancers in the World
Health Organization (WHO) 2022 classification. In previous WHO classifications, it was
determined that the prognosis of some patients diagnosed with papillary thyroid
carcinoma was more aggressive than that of patients with classic papillary thyroid
carcinoma. Studies on this subject have found that increased mitosis and/or tumor

necrosis are associated with poor prognosis in papillary thyroid carcinomas..

In previous WHO classifications, only mitosis and necrosis parameters were used in the
diagnosis of poorly differentiated thyroid carcinoma (PDTC) among carcinomas
originating from thyroid follicular epithelium. In the WHO 2022 classification, poorly
differentiated thyroid carcinoma was classified under the title of high-grade thyroid
carcinoma. A new tumor, high-grade differentiated thyroid carcinoma (HGDTC), was
added under this title. These tumors were defined as neoplasms that did not meet the Turin
criteria defined for poorly differentiated thyroid carcinoma, contained papillary, follicular
or oncocytic differentiation findings and contained >5 mitoses and/or tumor necrosis.
Lesions diagnosed as papillary thyroid carcinoma in previous classifications but meeting
the parameters of >5 mitoses and/or tumor necrosis are referred to as HGDTC together

with the WHO 2022 Classification..

Based on this, we aimed to reclassify 185 cases of Papillary thyroid carcinoma diagnosed
in our Department of Medical Pathology at Erciyes University Faculty of Medicine
between 2014 and 2018 according to the WHO 2022 Classification and to examine the

relationship between mitosis and necrosis parameters and survival and recurrence.

Materials and Methods: This is a retrospective study in the Department of Medical
Pathology of Erciyes University Faculty of Medicine, which included 185 cases
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diagnosed with thyroid papillary carcinoma between 2014-2018. Hematoxylin-eosin
(HE) stained preparations containing tumors prepared from paraffin blocks of the cases
were re-evaluated according to the WHO 2022 classification, including mitosis and
necrosis parameters. Clinical data of the cases were obtained by scanning the archives.
The scanned findings of the cases were statistically compared with the 5-year recurrence

and survival findings.

Results: Of the patients included in the study, 52 (28.1%) were male and 133 (71.9%)
were female. Of the PTC cases, 145 (78.4%) were classical, 2 (11.4%) were follicular, 11
(5.9%) were oncocytic, 4 (2.2%) were tall cell, 2 (1.1%) were warthin-like, 1 (0.5%) was
classical +hobnail, and 1 (0.5%) was columnar cell. > 5 mitoses per 2 mm2 were observed

in 11 (5.9%) of the PTC cases. Tumor necrosis was detected in 8 (4.3%) cases.

The survival rate of the patients within 5 years from the time of diagnosis was found to
be 95.1% and the recurrence rate was found to be 8.1%. The study found that the patients
with necrosis and mitosis were older than the patients without necrosis and mitosis
(p=0.01, p<0.05). Extrathyroidal spread and positive surgical margins were found to be
higher in cases with necrosis and mitosis (p=0.01). Lymphatic and vascular invasion were

observed more in cases with necrosis and mitosis (p=0.04).

In logistic regression analysis, it was found that the probability of necrosis was 4.03 times
(95% CI 2.01-4.04) higher in patients with distant metastases, 3.62 times (95% CI 1.26-
5.35) higher in patients with positive surgical margins, and 2.09 times (95% CI 1.16-3.63)
higher in patients with extrathyroidal spread. When we examined these results in terms
of mitosis parameter, it was found that the probability of mitosis was 4.80 times (95% CI
1.91-10.23) higher in patients with distant metastases, 3.58 times (95% CI 1.24-8.12)
higher in patients with positive surgical margins, and 2.10 times (95% CI 1.17-4.61)
higher in patients with extrathyroidal spread.

Conclusions: Mitosis and necrosis parameters, which were mandatory only in the
diagnosis of PDTC in old classifications, have become mandatory in the diagnosis of
PDTC with the WHO 2022 Classification. Well-differentiated thyroid carcinomas with
histological features such as papillary, follicular or oncocytic but with increased mitosis
and/or necrosis are classified as PDTC with the WHO 2022 classification. The fact that

these tumors have a worse prognosis than well-differentiated thyroid carcinomas, have
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low RAI avidity and have high FDG-PET uptake brings new approaches in their treatment

and follow-up.

In this study, we found that 14 out of 185 patients diagnosed with PTC according to the
old classifications met the parameters of > 5 mitoses per 2 mm2 and/or tumor necrosis,
which are required for the diagnosis of HGDTC. We found that the probability of distant
metastasis, extrathyroidal spread and recurrence was higher in this group of 14 patients
compared to the group of patients without mitosis and/or necrosis, which was statistically
significant. (p<0.01) We observed that the survival of patients who met the mitosis and/or
necrosis parameters was lower. (p<0.01) This study shows that we should definitely use
the mitosis and necrosis parameters, which have an important place in predicting
prognostic parameters such as lymphovascular invasion, extrathyroidal spread, nodal and

distant metastasis, recurrence and survival in routine thyroid reporting.

Keywords: Papillary thyroid carcinoma, Mitosis, Necrosis, Differentiated high-grade

thyroid carcinoma

X1



1. GIRIS VE AMAC

Tiroid bezi tiimorleri en sik goriilen endokrin neoplazmlardir. Tiroid bezinden kdken alan

tiimdrler baslica folikiil epitel hiicrelerinden ve C-hiicrelerinden koken alan tiimorler

olmak iizere 2 ana baglik altinda incelenir. Daha nadir olarak da bu 2 grubun mikst olarak

birlikteligi ile ortaya c¢ikan tiimorler ve tiikiiriik bezi kdkenli tiimorler goriilmektedir.

(Tablo 1) Erigkin ve pediatrik yas grubunda en sik gériilen tiroid malignitesi papiller tiroid

karsinomudur. (1-3)

Tablo 1. DSO 2022 Tiroid Kanserleri Smiflamasi

Gelisimsel anomaliler
1. Tiroglossal duktus kisti
2. Diger konjenital tiroid anomalileri
Folikiiler hiicreden koken alan neoplaziler
1. Benign tiimdrler
a. Tiroid folikiiler nodiiler hastalik
Folikiiler adenom
c. Papiller yapilar igeren folikiiler
adenom
d. Tiroidin onkositik adenomu
2. Disiik riskli neoplaziler
a. Papiller benzeri niikleer 6zellikler
gosteren non-invaziv folikiiler tiroid
neoplazmi
b. Malignite potansiyeli belirsiz tiroid
timoru
c. Hyalinize trabekiiler timor
3. Malign neoplazmlar
a. Folikiiler tiroid karsinomu
Papiller tiroid karsinomu
c. Invaziv enkapsiile folikiiler varyant
papiller karsinom
d. Onkositik tiroid karsinomu

e. Yiksek dereceli tiroid karsinomlar1

i Yiiksek dereceli diferansiye tiroid
karsinomu
ii. Koétii diferansiye tiroid karsinomu

f.  Anaplastik tiroid karsinomu
Tiroid C-hiicrelerinden gelisen karsinomlar
1. Mediiller tiroid karsinomu
Mikst mediiller ve folikiiler hiicreden gelisen
karsinomlar
Tiroidin tiikiiriik bezi kokenli karsinomlari
1. Mukoepidermoid karsinom
2. Sekretuar karsinom
Histogenezi belirsiz tiroid karsinomlar:
1. Eozinofili i¢eren sklerozan mukoepidermoid
karsinom
2. Kribriform morular tiroid karsinomu
Tiroid icerisindeki timik tiimorler
1. Timoma ailesi
2. Timiis benzeri elementler igeren igsi epitelyal
timor
3. Timik karsinom ailesi
Embriyonal tiroid neoplazileri
1. Tiroblastom




Papiller tiroid karsinomu tirodin folikiil epitel hiicrelerinden koken alan, kendine has
niikleer 6zelliklere sahip iyi diferansiye tiroid malignitesidir. Genellikle geng-orta yasta
ve kadinlarda daha sik olarak goriilmektedir. Hastalarin 5 yillik sag kalimi %96, 10 yillik
sag kalimi1 %93 ve 20 yillik sag kalimi %90’ 1n tizerindedir. Ancak %10’luk kisimda lokal
rekiirrens, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz goriilmektedir. Ozellikle de papiller tiroid
karsinomunun tall cell, hobnail, diffiiz sklerozan ve kolumnar hiicreli alt tiplerinde
prognoz kotii seyretmektedir.(4,5) Bu alt tiplerde mitoz ve nekrozun da klasik alt tipe

gore daha fazla gorildiigi bildirilmektedir. (2)

Tiroid malignitelerinde prognostik dnemi olan bulgular vaskiiler invazyon, ekstratiroidal
uzanim ve lenf nodu metastazidir. Bu verilere ek olarak timdr boyutu, tiimor
multifokalitesi, cerrahi sinirlarin durumu, histolojik tiimor tipi, tiimor kapsil durumu
prognozu etkileyen faktorlerdendir. Bunlarin yaninda mitoz ve nekrozun prognozu

etkileyen faktorlerden olup olmadigi gegmis yillarda tartigma konusu olmustur. (6)

DSO 2022 smiflamasinda tiroid folikiil epitelinden koken alan tiimérlerin siniflamasinda
degisiklikler yapildi. DSO 2017 siniflamasinda iyi diferansiye tiroid karsinomlari ile
anaplastik karsinom arasinda kotii diferansiye tiroid karsinomu yer almaktadir. Ancak
DSO 2022 smiflamast ile birlikte bu grubun yerini yiiksek dereceli folikiiler hiicre kokenli
non-anaplastik karsinomlar aldi. Bu baglik altinda diferansiye yiiksek dereceli tiroid
karsinomu ve kotii diferansiye tiroid karsinomu yer almaktadir. (Tablo 1) (2,7) Kotii
diferansiye tiroid karsinomu tanisi i¢in Turin kriterleri ( 1- Solid/trabekiiler/insular
patende olmasi 2- Papiller karsinom klasik niikleer 6zelliklerinin olmamasi, 3- nekroz

ve/veya >3/10 HPF mitoz olmasi) kullanilmaktadir.(8)

Eski simniflamalarda papiller tiroid karsinomu tanist alan ancak mitoz ve/veya timor
nekrozu eslik eden tiimdrler Turin kriterlerini karsilamadiklart i¢in prognozlari kotii
diferansiye tiroid karsinomlar1 gibi agresif olmasina ragmen iyi diferansiye tiroid
karsinomu olarak siniflandirildi. Mitoz ve nekroz {izerine yapilan caligsmalar, papiller
tiroid karsinomlarinda mitoz ve/veya nekrozun eslik etmesi durumunda prognozun klasik
PTK olgularina gore daha kotii seyrettigini gosterdi. Mitoz ve nekrozun bagimsiz olarak
prognozun belirleyicisi oldugu goriildii. Histolojik olarak iyi diferansiye 6zelliklere sahip
ancak mitoz ve/veya nekroz igeren tiimorlerin molekiiler ve prognostik agidan kotii

diferansiye tiroid karsinomundan farkli ozellikler tasidigi gosterildi. Bu calismalar



sonucunda DSO 2022 siniflamasinda diferansiye yiiksek dereceli tiroid karsinomu
tanimladi.(2,7) Artik DSO 2022 siniflamasi ile birlikte mitoz ve nekroz durumunu

mutlaka raporlarimizda belirtmeliyiz.(9)

DSO 2022 siiflamasinda bu degisikligin gelmesinin bir diger nedeni de tedaviye kars:
olan direngtir. lyi diferansiye tiroid karsinomlarinin prognozlari oldukga iyidir. Tedavide
total/subtotal tiroidektomi + RAI genellikle yeterli olmaktadir. Anaplastik tiroid
karsinomlar1 yiiksek dereceli timdrlerdir ve prognozlar1 da oldukga kétiidiir. Bu iki grup
arasinda yer alan yiliksek dereceli folikiiler hiicre kokenli non-anaplastik tiroid
karsinomlar1 ise bu iki grup arasinda prognoza sahiplerdir. Bu tiimorler yiiksek mitoz ve
nekroz igermelerinden dolay1 ve ileri yag grubunda goriildiikleri i¢in radyoaktif iyot
alimlan dusiiktiir ve radyoaktif iyot tedavisine % 40 civarinda yanit verirler. Ayrica bu
timorlerde lenf nodu yayilimi, ekstratiroidal uzanim sik olarak goriilmektedir. Bu
sebeplerden otiirii daha dnceki siniflamadaki > 5 mitoz / 2 mm?2 ve/veya tiimor nekrozu
gosteren papiller tiroid karsinomu, folikiiler karsinom ve onkositik karsinom olgularini

artik yiiksek dereceli diferansiye tiroid karsinomu olarak siniflandirilmaktadir.(2,10,11)

Biz de 2014-2018 yillar1 arasinda anabilim dalimizda tan1 almis 185 adet papiller tiroid
karsinomu olgusunu DSO 2022 Siniflamasina gore yeniden siniflandirmay: ve mitoz ve

nekroz parametrelerinin sag kalim ve niiks ile olan iligkisini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroidin Embriyolojisi

Embriyonik gelisim siirecinde ilk ortaya ¢ikan ve endodermden koken alan endokrin
organ tiroid bezidir. Tiroid, gebeligin yaklasik 3. haftasinda primitif barsak sisteminin bir
uzantist olarak ortaya cikar. 24. giinde endoderm yapragi kaudal yone dogru uzayarak
tiroid divertikiiliinii olusturur. Bu divertikiil agzinin dil kokiine agilan kismi foramen
caecum adint alir. Tiroid, foramen caecumdan boyun orta hatt1 boyunca hyoid kemik
anteriorunda bulunan tiroglossal duktusun komponenti olarak normal yerlesim yeri olan
boyun ortasina kadar iner. Tiroid dokusu buraya indigi zaman tiroid tomurcugu
halindedir. Daha sonra lateral kisimlarina dogru genisleyerek tiroid sag ve sol lobunu

olusturur. (1,12,13)

Tiroglossal duktus zamanla oblitere olarak kaybolur. Tiroglossal duktus oblitere %40
olguda oblitere olmaz ve piramidal lob olarak kalir. Anne karninda 9. haftada tiroid
folikiilleri tabakalar ve kordlar seklinde olugsmaya baslar. 10. Haftaya gelindiginde
limenleri goriiliir hale gelir. 14. haftada folikiiller iyi gelismis ve liimenlerinde

tiroglobulin pozitif kolloid goriiliir.(1,12,13) (Sekil 1)
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Sekil 1. Tiroidin embriyonik gelisimi (13)

2.2. Tiroidin Anatomisi

Tiroid bezi boyut ve agirlik olarak en biiyiik endokrin organdir. Yetiskin bir bireyde C5-
T1 vertebra diizeyinde, larinks ve trakeanin oniinde, krikoid kikirdagin altinda, boynun
on alt kisminda yerlesmistir. Tiroid bezi sag ve sol olarak 2 lobdan olugsmaktadir. Bu iki

lobu birbirine isthmus baglar. Her iki lob yaklasik 5x2,5x2 c¢cm boyutlarinda ve 15-20

gram agirhgindadir. (1,12,13) (Sekil 2)

Tiroid bezi, igte ve dista olmak iizere iki kapsiil yapist ile sarthidir. igteki kapsiile ‘fibroz
kapstil’ ad1 verilir. Tiroid dokusuna sikica yapisik ince bag dokusundan olusur. Bu kapsiil
ince septalar olusturup tiroid parankimini lobiillere ayirir. Lamina Pretrakealis ad1 verilen
boynun derin fasyasinin bir devami niteligindeki yapr distaki kapsiilii olusturur. Bu iki

kapsiiliin yapraklar1 arasinda tiroid bezi posteriorunda 2 ser adet iistte ve altta olmak {izere

toplam 4 adet paratiroid bezi bulunur.(12,13)
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Tiroid bezinin kanlanmasini primer olarak inferior tiroid arter ve superior tiroid arter
saglar. Bezin vendz drenaj1 siiperior, medial ve inferior tiroid venler yoluyla internal
jugtiler ve brakiosefalik venlere drene olarak saglanir. Tiroid dokusu zengin bir lenfatik
aga sahiptir. Lenf damarlar1 subkapsiiler alanda toplanir ve takiben perikapsiiler, internal
juguler, pretrakeal, paratrakeal, prelaringeal, retrofaringeal ve retrodzefageal olmak tizere

5 ana bolgeye drene olur. (12,13)
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Sekil 2. Tiroid bezi anatomisi (13)

2.3. Tiroidin Histolojisi

Tiroid bezi ince fibroz bir kapsiil ile ¢evrilidir. Bu kapsiil tiroid parankimi igerisine fibroz
septalar seklinde uzanarak tiroid dokusunu diizensiz lobiillere ayirir. Bu lobiiller
icerisinde tiroidin temel birimi olan yuvarlak-oval goriinlimde folikiil yapilar1 bulunur.
Bu folikiiller ortalama 200 pm ¢apindadir. Folikiil yapilari basik yass1 epitelden kolumnar
epitele kadar calisma aktivitesine bagli olarak sekilleri degisebilen tek tabaka

hiicrelerinden olusur. Sitoplazmalar1 acik asidofilikten amfobilige kadar degisebilir.

6



Yogun graniillii asidofilik sitoplazmaya sahip olan folikiil epitel hiicreleri Hiirthle
hiicresi, Askanazy hiicresi, oksifil hiicre ya da onkosit olarak adlandirilir. Folikiil

yapilarmin ortasindaki madde kolloid olarak adlandirilmaktadir . (Sekil 3) (12)

Folikiil epitel hiicreleri i¢in en 6zglin immunohistokimyasal belirte¢ tiroglobulindir.
Tiroglobuline ek olarak TTF-1, TTF-2, LMWCK, Vimentin, PAXS8, TSH reseptortii, TPO,

Ostrojen reseptorii ve progesteron reseptori ile pozitif boyanirlar. (12,13)

Tiroid dokusunun temel hiicrelerinden birisi de C hiicreleridir. C hiicreleri tiroid bezinin
%1°den azin1 olusturur. Cekirdekleri biiylik ve ince, sitoplazmalar1 agik hafif graniiler
olarak izlenir. Bu hiicreler kalsitonin, katakalsin, kalsitonin gen iligkili peptid, ndron
spesifik enolaz, kromogranin, sekretogranin 2 ve sinaptofizin ile pozitif boyanirlar. CEA

ile degisen oranlarda pozitif boyanma izlenebilir.(1,12)

Tiroidde normal olarak goriilebilen diger bir hiicre grubu solid hiicre adalaridir. Bu
hiicreler interfolikiiler alanda yerlesim gosterir. Ultimobronsial cisimciklerin kalintisi
oldugu diisiiniilmektedir. Immiinhistokimyasal olarak yiiksek molekiiler agirlikli keratin,
p63, galektin-3, CEA ile pozitiflik gosterirler. (12)

Tiroidin stromasinda bag dokusunun yani sira seyrek lenfoid hiicre kiimeleri, yag ve kas
dokusu ve yaslanmayla olusan distrofik kalsifikasyon odaklar1 goriilebilir. Ayrica
embriyogenezdeki komsuluklar1 nedeniyle intratiroidal paratiroid ve timus dokusu ve

heterotopik kikirdak doku bulunabilir.(1,12,13)

Sekil 3. Tiroid dokusunun normal histolojik goriiniimii
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2.4. Papiller Tiroid Karsinomu (PTK)
Tamm:

Papiller tiroid karsinomu (PTK), kendine has tanimlayici niikleer 6zelliklere sahip folikiil
epitel hiicresinden koken alan, tiroidin en sik goriilen invaziv epitelyal malignitesidir.
Siklikla papiller morfolojide goriilmekle birlikte folikiiler, solid, trabekiiler, onkositik ve
tall cell gibi alt tipler de igerebilir(2,14)

Epidemiyoloji:

PTK hem eriskin hem de pediatrik popiilasyonda en sik goriilen endokrin malignitedir.(2)
Erigkin yas grubundaki tiroid tiimoérlerinin %80-85’ini, pediatrik yas grubunun yaklasik
%90 nin1 olugturmaktadir. (15) Kadinlarda erkeklere oranla 3 kat daha sik goriiliir.(16)

Yerlesim:

Siklikla tiroid bezinin herhangi bir kisminda yerlesmektedir, ancak nadiren tiroglossal

kanal kistinde, struma ovaride ve ektopik tiroid dukusunda da goriilebilir.(2,3,17,18)
Etyoloji:

PTK’larin yaklasik %90°1 sporadik olarak goriiliir. Ailesel formlar1 giin gectikge daha
fazla taninmaya baslamistir. (2,19) Etyolojide en sik ¢ocukluk ¢aginda maruz kalinan
iyonize radyasyon suglanir. Iyonize radyasyonun bu etkisinin ortaya cikabilmesi igin
maruziyet lizerinden 20 yil geg¢mesi gerekir. ((2,20,21) PTK gelisimi i¢in iyonize
radyasyon disinda diabet, obezite, diyetteki iyot fazlaligi, hormonal reprodiiktif faktorler
ve sigara suglanir. (2,19,21,22) Ancak bu faktorlerin PTK ile iligkileri net olarak ortaya
konmamustir. (14) Diyetteki 1yot fazlaliginin PTK’yr arttirirken, folikiiler tiroid
karsinomunu (FTK) azalttigi gosterilmistir(23) PTK’nin  kadinlarda daha sik
goriilmesinin nedeni olarak hormonal ve reprodiiktif faktorler savunulmaktadir. (24) Altta
yatan Graves ve Hashimoto gibi otoimmun hastaliklarin da risk faktorii olabilecegi
sOylenmektedir. (25,26) Herediter timor sendromlarindan familyal adenomatoz polipozis
(FAP), Cowden sendromu, herediter polip icermeyen kolorektal kanser (HNPCC), Peutz-
Jeghers sendromu ve ataksia telentjektazia gibi sendromlarda PTK goriilme sikliginda

artis oldugu bildirilmektedir. (27,28)



Patogenez:

PTK'da goriilen molekiiler degisikliklerin biiyiik ¢ogunlugunu patogenezin erken
sathalarinda meydana gelen somatik mutasyonlar olusturur. PTK diger tiimor tiplerine

kiyasla en diisiik tiimor mutasyon yiikii igeren tiimdrdiir. (2,29,30)

MAPK yolunu igeren nokta mutasyonlari veya yeniden gen diizenlemeleri en sik goriilen
mutasyon sekillerinin basinda gelmektedir. En sik goriilen molekiiler degisiklikler
BRAF ve RAS (cogunlukla NRAS) genlerindeki somatik mutasyonlar
ve RET flizyonlaridir. BRAF genindeki somatik mutasyonlar digerlerine gore daha siktir.
PTK’da tim BRAF mutasyonlar1 arasinda en sik (%98-99) BRAF p.V600E mutasyonu
goriiliir. (2,18,30-32)

BRAF mutasyonlarinin yayginligi PTK alt tiplerine gore degisiklik gdsterebilir. En sik
Tall Cell PTK’da gériilmektedir. (30,31) Infiltratif folikiiler varyant PTK’larda BRAF
p.-V600E mutasyonu goriilebilir ancak bazilarinda NTRK ve ALK fiizyonlart ve RET
translokasyonlarina rastlanmaktadir. Tall Cell PTK da kétii prognozla iliskili olan TERT-

promoter ve P53 gen mutasyonlar1 sik olarak bulunmaktadir. (33)

TERT promoter mutasyonu PTK olgularinin %10’unda goriilebilmektedir. Siklikla ikincil
patojenik mutasyon olarak etki eder ve agresif histolojik davranisla iliskilidir.(2,34-36)

PTK’da RET genini igeren fiizyonlar goriilebilir. Radyasyon maruziyeti sonrasinda
gelisen PTK ile RET mutasyonu i¢eren PTK ’lar arasinda gii¢lii bir iligki oldugu i¢cin RET
mutasyonunun yayginligi cesitli cografi bolgelere gére dnemli 6l¢iide degisiklik gosterir.

(37,38)
Makroskobi:

PTK’da makroskobik goriiniim histolojik alt tipine gore cesitlilik gdstermektedir.
Lezyonlar 10 mm’nin iizerinde siklikla da 2-3 cm o6lg¢iilerindedir. Ancak bazi vakalarda
cok biiyiik boyutlarda da karsimiza ¢ikabilir. Kesit ylizeyi cogunlukla beyaz renkli ve
infiltratif sinirhidir. Lezyonlar biiylik oranda kapsiilsiizdiir, olgularin yaklasik %10’u

kapsiillidiir. Cogunlukla solid yapidadir ancak degisen oranlarda kistik komponent



olabilir. Genellikle tiroid igerisine smirhidir. Nadir olguda ekstratiroidal uzanim
goriilebilir. Intratiiméral kalsifikasyon siklikla gdzlenen bir durumdur. Baz1 vakalarda

ossifikasyonla da iliskili olabilmektedir. (2,3,13,14,18,39,40)
Mikroskobik Bulgular:

PTK’nin 2 temel morfolojik 6zelligi vardir. Bunlar tiimdr hiicrelerinin niikleer 6zellikleri
ve histolojik biiylime paternidir. Bunlara ek olarak lezyonun infiltratif sinirli olmasi ve
psammom cisimleri igermesi de tanida yardimci faktorlerdir. Ancak tan1 koymak igin asil
gerekli olan faktor tiimoriin papiller karsinom i¢in gerekli karakteristik niikleer 6zellikleri
icermesidir. Bunlar; niikleer boyut ve sekildeki degisiklikler, niikleer membran

diizensizlikleri ve niikleer kromatin 6zellikleridir. (2,3,18)

Tiimor hiicreleri tiroidin normal folikiil epiteline gore daha biiyiik ve uzun veya oval
cekirdeklere sahiptir. Siklikla iist iiste binme gosterir. Niikleer membranda diizensizlik,
yariklanma ve psddoinkliizyon igerirler. Niikleer kromatinde seffaflagma ve buzlu cam
niikleusu gortintlisii icerirler. PTK’da sitoplazma genellikle hafif eozinofiliktir.

(2,3,14,18,41)

PTK genellikle ¢evre tiroid dokusundan infiltratif sinirlidir. Tiimoriin  kendisinin
olusturdugu fibrotik stroma igerisine yerlesmis olarak izlenebilir. Lezyonlar genellikle tek

olur ancak multifokal / multisentrik yerlesim olmasi nadir degildir. (2,3,40)

Tipik olarak en sik papiller (klasik) alt tipte karsimiza ¢ikar. Papiller yapilar karmasik,
dallanan gelisigiizel dagilan fibrovaskiiler kor igeren yapida olur. (2,3,14,18)

PTK’da mitoz ve nekroz olmasi beklenmez. Bazen ince igne aspirasyon yapilan alan
cevresinde nekroz ve tek tilk mitoz varligi olabilir, bu durum timoér nekrozu ile

karistirilmamalidir. (2)

PTK’da vakalarin yarisina yakininda (%40-50) yuvarlak konsantrik laminasyon gosteren
kalsifikasyonlar olan psammom cisimleri goriilebilir. Ozelliklede papiller alt tipte daha

sik goriliir. (2,3,18)

PTK’da siklikla lenfatik invazyon ve bolgesel lenf nodlarina yayilim goriiliir. Vaskiiler

invazyon ve hematojen yayilim olmasi nadirdir.(2,18,42) Vakalarin %80’inde bolgesel
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lenf nodu metastazi tespit edilmistir. Vaskiiler invazyon kapsiillii PTK ve tall cell PTK’da

daha yaygin olarak goriiliir. (43—45)

PTK histolojik yapisina ve hiicresel 6zelliklerine gore alt tiplerine ayrilmistir. Ancak
PTK’larin ¢ogunlugunun diisiik dereceli olmasi nedeniyle histolojik goriinlimiin

prognostik bir 6nemi olmadigi kabul edilmektedir. (2,3,18)
Papiller Tiroid Karsinomunun Histolojik Alt Tipleri:
1- Enkapsiile PTK:

Kalin bir kapsiil yapist ile ¢evrili olarak izlenir. Kapsiil invazyonu ve tiroid parankimine

infiltrasyon goriilebilir. Histolojik yapi klasik form PTK ile aynidir. (2,18,46)
2- Infiltratif Folikiiler Varyant PTK:

Bu alt tipte histolojik yapinin neredeyse tama yakini folikiiler 6zelliktedir. Ancak hiicreler
tipik PTK goriiniimiinii tasimaktadir. Infiltratif ve enkapsiile folikiiler varyant PTK olmak
iizere 2 formu vardir. DSO 2022 siiflamasinda invaziv enkapsiile folikiiler varyant PTK

ayr1 bir timdr grubu olarak incelenmektedir. (2,3,34,39,46,47)
3- Onkositik PTK:

Niikleer 6zellikleri tipik PTK niikleer 6zelliklerine sahip ancak sitoplazmalar1 yogun
graniiler onkositik 6zellik tastyan PTK alt tipidir. Ozellikle folikiiler ve solid yapida daha
sik goriilmektedir. (2,46)

4- Warthin benzeri PTK:

Tiikiiriik bezindeki Warthin tiimorii ile benzer histolojik yapiya sahip oldugu i¢in bu
sekilde adlandirilmistir. Hiicreler onkositik 6zellikte ve papiller yapilar etrafinda dizilir,
aradaki stromada yogun lenfositik infiltrasyon mevcuttur. Ancak farkli olarak hiicreler

PTK niikleer 6zelliklerine sahiptir. (2)
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5- Clear Cell Subtip:

Sitoplazmalarinda yaygin seffaf goriiniim ve niikleuslarinda tipik PTK niikleer 6zellikleri
mevcuttur. Ayirici tani agisindan renal hiicreli karsinom metastazi, paratiroid kaynakli

tiimdr uzanimi / metastazi ve mediiller tiroid karsinomu akilda tutulmalidir. (2)
6- Diffiiz Sklerozan PTK:

Bu alt tip, tiroid parankiminin neredeyse tamamini kaplayacak sekilde agresif fibrozis,
lenfatikler igerisinde ve stromada ¢ok sayida psammom cismi olmasiyla karekterizedir.
Tlimor skuamdz metaplazi adalari ve solid yuvalar seklinde goriilme egilimindedir. Nadir
olarak goriiliir ancak radyasyon maruziyeti olan bolgelerde goriilme sikligi fazladir.

(2,37)
7- Solid-Trabekiiler PTK:

Nadir olarak goriilen bir PTK alt tipidir. Cocuklarda yetiskinlere oranla biraz daha fazla
goriilme egilimindedir. Bu alt tip tanisin1 koyabilmek i¢in tiimdriin %50’den fazlasinin
solid-trabekiiler yapida olmasi gerekmektedir. Neoplastik hiicreler PTK’ nin niikleer
Ozelliklerini tasir. Yiiksek dereceli tiroid karsinomlarindan mitoz ve nekroz olmamasi ile

ayrilirlar. (2,36,46)
8- Tall Cell PTK:

Bu alt tipte tiimor hiicrelerinin boylar1 genisliginin en az 3 kat1 olan, belirgin eozinofilik
sitoplazmaya ve polarize bir bicimde yerlesmis tipik PTK niikleusuna sahip hiicrelerden
olugmaktadir. Bu hiicrelerin tiimdriin %30’undan daha fazla olmasi gerekir. Bu alt tipte
niikleer psodoinkliizyonlar ¢ok fazla bulunur. Onkositik sitoplazmaya sahip olmalarindan
dolay1 Warthin benzeri PTK ve Onkositik PTK’dan ayrici tanilarinin yapilmasi gerekir.
Tall cell PTK’larda diger PTK alt tiplerine gore yiiksek Ki-67 proliferasyonu ve agresif
klinik seyir bildirilmektedir. (2,18,46)

9- Hobnail PTK:

Hobnail PTK, hiicrelerin apikal yiizeylerinden cikinti yaparak olusturdugu histolojik
goriiniime sahip hiicrelerden olusan bir alt tiptir. Nadir olarak goriilen agresif bir

tiimdrdiir. Genellikle ileri yas grubunda goriiliir. Yiiksek dereceli tiroid karsinomlarinda
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en sik goriilen PTK alt tiplerinin basinda gelmektedir. Bu nedenle bu alt tipte mitoz ve
nekrozun dikkatli bir bigimde degerlendirilmesi gerekir. BRAF mutasyonunun yani sira
TERT promoter ve P53 gen mutasyonu sik olarak goriiliir. Tall Cell PTK’da oldugu gibi
yiiksek Ki67 proliferasyonu ve agresif klinik seyir izlenmektedir. (2,3,18,46)

10- Kolumnar Hiicreli PTK:

Belirgin niikleer psodostratifikasyon i¢eren, soluk eozinofilik - seffaf sitoplazmaya sahip
kolumnar hiicrelerden olusan, PTK nin niikleer 6zelliklerini igeren nadir goriilen bir PTK
alt tipidir. Histomorfolojik goriinlimleri sekretuar endometriumu animsatir. Vakalarin
yaklagik yarisinda tiroid belirteclerinin yani sira CDX2 ile de pozitif boyanma goriiliir.
Bu nedenle metastatik tiimdrlerden ayriminda dikkatli olunmasi gerekmektedir. Tall cell

PTK ve hobnail PTK’da oldugu gibi agresif klinik seyir gdsteren bir alt tiptir. (2,46,48)
Immunohistokimyasal Bulgular:

Giinlik pratikte PTK tanisini koymak i¢in immunohistokimya kullanimina ihtiyag
duyulmaz. Genellikle diger organlardaki metastaz varliginda lezyonun tiroid orjinini
gostermek amaciyla kullanilir. PTK hiicreleri TTF1, Tiroglobulin, PAXS ve Sitokeratinler
( Pansitokeratin, CK7 ve CAMS.2) ile pozitif boyanir. (2,3,13,18,48)

HMBE]1, Galektin-3, CK19 ve CITED-1, kompleks olmayan kaba papiller yap1 iceren
veya minimal sitolojik atipi iceren benign lezyonlar ile PTK ayrimini yapmada yardimci

olan immunohistokimyasal belirteclerdir. (48—50)

BRAF p.V600E (VE1 antikoru) immunohistokimyasal belirteci PTK’daki mutasyonu
gostermede yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Sitoplazmik olarak >%90 oraninda

boyanma olmasi durumunda mutasyonla iligkili olabilecegi kabul edilir. (48)
Kolumnar Hiicreli PTK larin yaklasik yarisinda CDX2 pozitifligi goriiliir. (46)
Patolojik Ayirici Tani:

PTK giinliik pratikte cogunlukla kolaylikla taninan bir tiimér grubudur. Bunun temelinde
kendine has niikleer 6zellikler barindirmasi ve tiimorlerin biiylik bir kisminin papiller
morfolojide olmasi vardir. Ancak bazi durumlarda tiroiddeki benign / reaktif atipik

degisiklikler iceren durumlarla ayirici tanida dikkatli olmak gerekir. (2,3)
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Tlimoriin solid ve sefffaf sitoplazma icerdigi durumlarda mediiller tiroid karsinomu ile
ayirici tanida dikkatli olmak gerekir. Bu durumda noéroendokrin belirtegler, kalsitonin,
TTF1 ve tiroglobulin immunohistokimyasal belirtegleri ayirici taniya gitmede yardimci

olacaktir.(2,3)

Folikiiler komponentin baskin oldugu durumlarda folikiiler karsinomdan ayiric1 tanisi
yapmak gerekebilir. Bu durumda PTK’nin tipik niikleer 6zelliklerinin mevcut olup

olmamasina bakilarak ayirici tantya gidilir.(2,3)

Bazen Graves hastalifinda ¢ok yaygin kaba papiller c¢ikintilar mevcut olabilir. Bu
durumda neoplastik bir lezyonu gézden kagirmamak gerekir. Bazen de lenfositik tiroidit
zemininde reaktif niikleer atipik degisikler fokal olarak izlenebilmektedir. Bu gibi
durumlarda niikleer Ozellikleri dikkatli bir bicimde gbzden gecirmek ve gerekirse
HMBEI, CITEDI1, CK19 ve Galektin-3 immunohistokimyasal belirteclerini kullanmak
gerekebilir.(2,3,49,50)

Prognoz:

PTK’nin prognozu ¢ok iyidir. Vakalarin 5 yillik sag kalim1 %96, 10 yillik sag kalimi1 %93
ve 20 yillik sag kalim1 %90’1n tizerindedir. PTK i¢in bildirilen 6liim oranm1 genellikle %1-
6,5 arasinda, rekiirrens oran1 %15-35 arasindadir. Rekiirrensler genellikle tiroid lojunda,

bolgesel lenf nodlarinda veya nadiren uzak organlarda karsimiza ¢ikabilir. (2,3,18)

Hastanin sag kalimini etkileyen bir diger faktor de hastalifin yayginlik durumudur.
Giinliik pratikte PTK evrelemesinde diger solid organlarda oldugu gibi pTNM sistemi
kullanilmaktadir. (Tablo 2)

PTK‘da giinlik rutin pratigimizde de kullanilan prognostik 6nemi olan ve tiroid
raporlamasinda belirtilmesi gereken veriler vardir. Bunlar: tiimdriin tipi, timor boyutu,
ektratirodial uzanim, lenf nodu metastazi, lenfatik ve vaskiiler invazyon varligi, tiroid
kapstil invazyonu, cerrahi sinir durumu, lezyonun kapsiil varligi, mitoz, nekroz, tiimoriin

multifokalite ve multisentritedir. (2,3,9)
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Tablo 2. TNM Evrelemesi (2)

T

Tx Primer tiimdr degerlendirilemedi.

T0 Primer tiimor yok.

T1 Timor tiroid i¢inde sinirh ve en bityiik boyutu <2 cm

Tla | Tiimor tiroid i¢inde sinirlt ve en biiyiik boyutu <1 cm
T1b | Tamor tiroid i¢inde sinirli ve en biiyiik boyutu 1 cm'den biiyiik ancak <2
cm
T2 Timor tiroid iginde sinirhi ve en biiyiik boyutu 2 cm'den biiyiik ancak <4
cm
T3 Tamor tiroid i¢inde sinirh ve en bityiik boyutu 4 cm'den biiyiik ya da tiimor
makroskobik olarak infrahyoid kaslari infiltre ederek ekstratiroidal yayilim
yapmakta
T3a | Tumor tiroid i¢inde siirli ve en biiyiik boyutu 4 cm'den biiyiik
T3b | Herhangi bir boyuttaki tiimér makroskobik olarak infrahyoid kaslari
(sternohyoid, sternothyroid, thyrohyoid ya da omohyoid kaslar1) infiltre
ederek ekstratiroidal yayilim yapmakta
T4 Boyundaki biiyiik anatomik yapilara yayilim

T4a | Herhangi bir boyuttaki tiimor makroskobik olarak subkutan yumusak doku,
larinks, trakea, 6zofagus ya da rekiirren larengeal sinir invazyonu yapmakta
T4b | Herhangi bir boyuttaki tiimor makroskobik olarak prevertebral fascia,
karotis arteri veya mediastinal damarlari invaze etmekte
Not: Biitiin kategoriler soliter timor ve ¢ok odakli tiimorler igin
diizenlenebilir. (Bu durumda en biiyiik odaga gore siniflama yapilir)

N
Nx Lenf nodlar1 degerlendirilemedi.
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

NOa | Bir veya daha fazla sayida sitolojik veya histolojik olarak benign oldugu
kanitlanmis lenf nodu mevcut.

NOb | Radyolojik veya klinik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok.
N1 Bolgesel lenf nodlarina metastaz mevcut.

Nla | Ayni tarafta ya da ¢ift tarafta boyun level VI ve level VII'deki (pretrakeal,
prelarengeal/Delphian ya da iist mediastinal) lenf nodlarina metastaz

mevcut
N1b | Ayni taraf, diger taraf veya bilateral olarak lateral boyun lenf nodlarina
(Level I, 11, 11, TV veya V) veya retropharyngeal lenf nodlarina metastaz
mevcut.
M
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Evre 1 hastaliklarda sag kalim %99’un iizerindeyken, Evre 4 hastaliklarda bu oran %

50’nin altina diismektedir. (2,9,18)
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PTK’da kotii prognostik belirtegler arasinda ileri yas, erkek cinsiyet, biiyiik timor boyutu,

ekstratiroidal uzanim ve lenfovaskiiler invazyon yer alir. (2,9)

PTK’da lezyonun total olarak negatif cerrahi sinirlarla santral ve servikal lenf nodlarini
icine alacak sekilde eksizyonu prognozun ve tedavinin en dnemli belirleyicilerindendir.
Geride rezidii tiimor kalmasi niiks / rekiirrens ihtimalini arttirmakta ve sag kalimi
diistirmektedir. Bu nedenle cerrahi, hastaligin tedavisinde biiyiik 6nem kazanmaktadir.

(2,9,51,52)

BRAF p.V600E mutasyonun eski caligmalarda kotii prognoz ile iliskili oldugu
gosterilmisti (53) ancak son yapilan ¢alismalar prognoza direkt olarak etkisinin olmadigi
gosterdi. (2) Ancak bu durum TERT mutasyonu olan hastalarda farklidir. TERT
mutasyonu agresif klinik seyir ve erken uzak metastazla iliskili bulundugu i¢in kotii
prognoz gostergesidir.(2,54) Hem BRAF p.V600E mutasyonu hem de TERT
mutasyonunu birlikte igeren hastalar, bu mutasyonlar tek tek iceren hastalara gére daha

kotii prognoza sahiptir. (2,53)

Cocuk yas grubunda eriskinlere oranla nodal metastaz ve daha biiyiik tiimoér boyutu
goriilmektedir. Ancak erigkinler ile sag kalim ve niiks oranlarinda anlamli bir fark yoktur.

(2,18)

PTK’da alt tiplere gore prognoz degisiklik gosterebilir. Enkapsiile PTK’da sag kalim
%100’e yakindir. Warthin benzeri PTK’da da buna benzer oranlar izlenir. Folikiiler alt tip
PTK’da sag kalimlar klasik PTK ya gére daha diistiktiir. Diffiiz Sklerozan PTK ve Solid-
Trabekiiler PTK’da nodal tutulum, uzak metastaz ve tiroid dis1 yayilim klasik PTK lara
gore daha fazla goriiliir. Bu nedenle sag kalim daha diisiiktiir. Tall cell PTK, Hobnail PTK
ve Kolumnar hiicreli PTK agresif klinik seyir gdsteren PTK alt tipleridir. Mitoz ve nekroz
bu alt tiplerde daha yaygindir. Hastalarda lenfovaskiiler invazyon, nodal yayilim, uzak
metastaz ve tiroid dis1 yayilim sik olarak goriiliir. Bu nedenle bu alt tiplerde sag kalim

daha diistiktiir. (2,18,46,51)

PTK’lar i¢in risk degerlendirmesi saglayan cesitli prognostik skorlama sistemleri

gelistirilmistir. Bunlar rutin giinliik pratikte kullanilmaktadir. (13) (Tablo 3)
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Tablo 3. Papiller Tiroid Karsinomunda Kullanilan Prognostik Skorlama Sistemleri (13)

AMES | hasta yasi, uzak metastaz, yayilim ve primer timor boyutu

AGES hasta yasi, histolojik grade, yayilim ve primer timor boyutu

MACIS | uzak metastaz, hasta yasi, rezeksiyonun yeterliligi, lokal invazyon ve
primer tiimor boyutu

DAMES | DNA, hasta yas1, uzak metastaz, yayilim ve primer tiimdr boyutu
GAMES | histolojik grade, hasta yasi, uzak metastaz, yayilim ve primer timor
boyutu

2.5. Yiiksek Dereceli Folikiil Hiicrelerinden Koken Alan Non-Anaplastik Tiroid

Karsinomu
Tanim:

Bu tiimérler kotli diferansiye tiroid karsinomu (KDTK) ve yiiksek dereceli diferansiye
tiroid karsinomu (YDDTK) olmak iizere 2 baslik altinda incelenir. Anaplastik morfoloji
icermeyen, yiikksek mitoz ve/veya nekroz gosteren, degisen derecelerde iyi diferansiye
folikiiler hiicre kokenli tlimorlerin histolojilerini igerebilen yiiksek dereceli tiimdrler

olarak tanimlanir. (2,7,55)
Epidemiyoloji:

Genel olarak %1-6,7 arasinda goriilmektedir. Tiimorler genellikle ileri yasta, 55-65 yas
grubu arasinda sik goriilmekle birlikte ¢cocuk yas grubunda da vakalar bildirilmektedir.

Kadinlarda erkeklere oranla biraz daha fazla goriilmektedir. (2,7,55)
Etyoloji:

Genetik ve c¢evresel faktorlerin bu tiimorlerin goriilmesinde etkili oldugu ileri
stirilmiistiir. KDTK ile uzun siireli guatr arasinda iligki oldugu gosterilmistir. Bu timor

grubu ile radyasyon maruziyeti arasinda iliski olmadig: bilinmektedir. (2,7)
Mikroskobik Bulgular:

Yiiksek dereceli tiroid karsinomlar1 KDTK ve YDDTK olarak 2 bashk altinda

incelenmektedir. Bu iki tiimoriin tanisin1 koymak i¢in belli kriterler tanimlanmustir. (2,3)
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Tablo 4. Tiroid Karsinomlar1 Grade Ve Prognoz Iliskisi (2)

Histotip Diferansiasyon Grade Prognoz
(biiyiime paterni) (mitoz, nekroz)
PTK Iyi (papiller, folikiiler) diisiik Miikemmel
FTK
OTK
YDDTK yiiksek intermediate
KDTK Koti
(solid/trabekiiler/insular
bliylime)
ACA Yok Kotii
(andiferansiye biiylime)

1. Kétii Diferansiye Tiroid Karsinomu (KDTK):

Bu tiimorler tiroidin folikiiler epitel hiicrelerinden kéken alir. Histolojik olarak anaplastik
ozellik tasimazlar ancak iyi diferansiye tiroid karsinomlarinda goriilen papiller, folikiiler

veya onkositik diferansiasyon bulgularini da igermemektedir. (56-59)

KDTK tanisini koymak i¢in Turin kriterleri kullanilmaktadir. Bu kriterler: “’1- solid /
trabekdiler / insular (STI) histomorfoloji varligi; 2- papiller karsinomun klasik niikleer
ozelliklerinin yoklugu; 3- asagidakilerden en az birinin varligi: kivriml ¢ekirdekler, 2

mm?2'de > 3 mitoz olmasi, tiimor nekrozu olmasi” dir. (Tablo 5) (8,58,60)

KDTK ilk olarak insular karsinom olarak tanimlanmistir. Insula, ince fibrovaskiiler
septalarla birbirinden ayrilmig tabakalar halinde dizilmis cogunlukla solid adalar
olusturan biliylime paternine verilen isimdir. Bu tiimoérlerde iyi diferansiye tiroid
karsinomlarinda goriilen papiller, folikiiler ve onkositik diferansiasyon bulgulari
goriilmez. Bazen kenarda sikismis mikrofollikiil alanlar1 ve ¢ok sinirli miktarda kolloid
goriilebilir. Nikleuslar kiiclik, yuvarlak, belirgin pleomorfizm igermeyen, niikleolleri
belirsiz ve hiperkromatik gériimdedir. Bazen niikleuslar kivrimli ve diizensiz (kuru {iziim
benzeri) konturlar gdsterebilir. Bu goriintii PTK niikleuslarini animsatir ancak daha koyu
kromatine sahiptir ve psddoinkliizyon icermez. Mitotik aktivite yaygindir. Nekroz bazen
yaygin bazende insulalarin merkezinde veya damar ¢evresinde sinirli bir alanda
izlenebilir. Bu nedenle inceleme yaparken dikkatli olunmalidir. Tiroid dis1 yayilim,

lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu tutulumu yaygin olarak goriiliir.
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Daha nadir olarak hiicrelerde tash yliziik, seffaf, miisindz ve rabdoid diferansiasyon

bulgular izlenebilir. (7,8,58,60)
2. Yiiksek Dereceli Diferansiye Tiroid Karsinomu (YDDTK)

YDDTK lar, KDTK ’larda oldugu gibi kotii diferansiye (solid / trabekiiler / insular) patern
icermeyen, iyi diferansiye karsinomlardaki gibi papiller / onkositik / folikiiler

diferansiasyon gosteren, mitoz ve/veya tiimor nekrozunun eslik ettigi tiimorlerdir. (Tablo

5) (56)

Mitoz sayimi, mitotik aktivitenin en yogun oldugu alanda 2 mm2 de > 5 mitoz olmalidir.
Nekroz degerlendirilirken dikkatli olunmalidir. Daha onceden yapilmis ince igne
aspirasyon sahasinda veya onkositik lezyonlaraki gibi gerilemeye bagli olusan enfarktiis
tipi nekrozdan ayirt edilmelidir. Tiimor nekrozu demek i¢in nekroz igerisinde karyorektik
niikleer debriler veya Olen hiicrelere ait hayalet niikleer kontiirlerin goriilmesi gerekir.
Nekroz bazen yaygin komedo tipinde olabildigi gibi bazen ¢ok sinirli bir alanda karsimiza

c¢ikabilir. Bu nedenle inceleme yaparken dikkat edilmesi gerekir. (7,61-64)

YDDTK tanisini koyduktan sonra mutlaka mevcut baskin histolojik alt tipin belirtilmesi
gerekir. Siklikla tall cell, hobnail ve kolumnar hiicreli yiiksek dereceli PTK subtipleri
eslik eder ancak daha nadir olarak papiller ve folikiiler subtip PTK’larda
goriilebilmektedir. Daha nadir olarak yiiksek dereceli folikiiler karsinomlar ve onkositik
tiroid karsinomlar1 eslik edebilirler. (7,61-63) Onkositik tiroid karsinomlar1 genellikle
STI patern igerdiklerinden ve PTK niikleer 6zellikleri gostermediginden mitoz ve nekroz

kriterlerini sagladiginda KDTK tanis1 almaktadir. (57)

Solid morfolojide PTK oldugundan dolayi, solid patern varlifinda niikleer 6zelliklere
dikkat etmek gerekir. Eger niikleer ozellikler PTK ile uyumlu ise mitoz ve nekroz
parametrelerini karsiladigt durumda tan1 YDDTK olacaktir. Ancak PTK niikleer
ozellikleri mevcut degilse mitoz ve nekroz parametrelerini karsiladigi durumda tan

KDTK olacaktir. (7,56)

YDDTK ’lar daha sonrasinda anaplastik tiroid karsinomuna progresyon gosterebilirler. Bu

nedenle siddetli niikleer pleomorfizm varlig1 agisindan dikkat edilmelidir. (64)
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Tablo 5. KDTK ve YDDTK Tani1 Kriterleri (2)

KDTK (Turin Kriterleri) YDDTK
Biiyiime paterni | Gerekli: solid/trabekiiler/insular | Papiller, folikiiler, solid*
Niikleer sitoloji | Gerekli: PTK niikleer 6zellikleri | Olabilir
yok
Diger
degisiklikler: Minimum gerekli: Minimum gerekli:
tiimor nekrozu, | asagidakilerden en az bir tanesi asagidakilerden en az bir tanesi
mitoz ve kivrimly | olmalidir: olmalidir:
niikleus 2 mm2'de > 3 mitoz olmasi 2 mm2 de > 5 mitoz
Timor nekrozu Timor nekrozu
Kivrimli ¢ekirdekler
Anaplastik
degisiklikler Yok Yok

KDTK, kotii diferansiye tiroid karsinomu; YDDTK, Diferansiye yiiksek dereceli tiroid karsinomu
*Tiimor solid biiyiime paterni ve PTK niikleer 6zelliklerine sahipse YDDTK olarak siniflandirilir

Prognoz:

Bu tiimorler agresif davranis gosterirler. Prognozlart iyi diferansiye karsinomlar ile

anaplastik karsinom arasinda intermediate davranis gosterir. (7,56)

Hastaliga 6zgii ortalama sag kalim tani anindan itibaren yaklasik 5 yildir. Caligmalarda 5
yillik genel sag kalim %350-70 arasinda degismektedir. Niiks orami iy1 diferansiye
karsinomlara gore daha siktir ve ¢ogunlukla ilk 3 yil i¢inde meydana gelir. Hastalarin
yaklasik %30-40 inda tani aninda lenf nodu metastazi, %20-25’inde uzak metastaz
mevcuttur. Hastalik siirecinde uzak metastaz oran1 %40-70 arasinda degismektedir.
Timorler cevre dokuya yaygin invazyon gosterir. Hastalarin yaklasik %70 inde tiroid dist

yayilim vardir.(2,7)

Bu tiimorlere yonelik yapilan ¢ok degiskenli analizlerde hasta yasinin > 45 olmasi,
ekstratiroidal yayilim olmasi, tiimoér boyutunun > 5 c¢cm olmasi ve baslangigtaki uzak

metastaz varlig1 kotii prognoz ile iliskilendirilmistir. (2,56,61)

Yiiksek dereceli tiroid karsinomlari, iyi diferansiye tiroid karsinomlarina gore daha ileri

pTNM evresine sahiptirler. Bu hastalarda radyoaktif iyot tedavisine yanit daha zayiftir.
)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma 2024/131 numarali kararla Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalar1 Etik

Kurulu tarafindan onaylanmistir. Retrospektif bir ¢aligmadir.
3.1. Olgularin Secimi

Calismaya 2014-2018 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalinda Papiller Tiroid Karsinomu tanisi alan tiim olgularin dahil edilmesi
planlandi. Arsiv taramasinda 2014-2018 yillar1 arasinda 235 adet hastanin rapor verilerine
ulasild1. Papiller Tiroid Karsinomu tanis1 sonrasinda Erciyes Universitesi Hastaneleri nde
klinik takibi bulunmayan veya dis merkezlerden klinik takiplerine ulagilamayan, tekrar
incelenmek iizere Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali arsivinde
parafin bloklar1 veya hematoksilen&eozin boyali camlar1 bulunmayan olgular ¢aligmadan
cikarildi. Sonug olarak kriterlere uyan 185 olgu ¢alismanin plani ¢ergevesince incelemeye

alind.
3.2. Verilerin Toplanmasi

Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dalinda 2014-2018 yillart
arasinda tan1 almis 185 adet papiller tiroid karsinomu hastasi ¢calismaya dahil edildi. Bu
olgularin mevcut raporlarindaki hasta cinsiyeti, timor alt tipi, tiimor boyutu, cerrahi sinir
durumu, tiroid dis1 yayilim, lenf nodu metastazi, timor multisentrite / multifokalitesi,
tiimor kapsiil varligi, kapsiil invazyon varligi, lenfovaskiiler invazyon, uzak metastaz, 5
yillik sag kalim ve niiks verileri tarandi. Bu verilere ek olarak hastalarin

hematoksilen&eozin boyali tiimor alani iceren camlarinda mitoz ve nekroz parametreleri

21



degerlendirildi. Mitoz i¢in timor alani iceren camlarda mitozun en yogun oldugu alanda
ardisik sahalar boyunca 2 mm?2 alan tarandi. 2 mm2’de > 5 mitoz varlig1 mitoz var, 2
mm?2’de <5 mitoz varlig1 mitoz yok olarak kayit altina alindi. (2,7) Nekroz parametresi
icin olgularin timor alani igeren camlarinin tamami tiimor nekrozu varligi/yoklugu
acisindan tarandi. Tiimor nekrozu demek i¢in nekroz igerisinde karyorektik niikleer
debriler veya Olen hiicrelere ait hayalet niikleer kontiirlerin olmasina bakilarak karar
verildi. Nekroz iceren vakalarda <% 5 nekroz varlig1 fokal, >%5 nekroz varlig1 yaygin
nekroz olarak kayit edildi. (2,7) Bu iki parametreden ¢ikan sonuglara ve mevcut

raporlardaki verilere gore olgular DSO 2022 siniflamasina gore yeniden smiflandirildi.
3.3. PTK Olgularimin DSO 2022 Simiflamasina Gore Degerlendirilmesi

PTK tamsi almis olgular DSO 2022 Smiflamasina uygun olacak sekilde yeniden
degerlendirildi. (2) Olgularin hasta cinsiyeti, tiimdr subtipi, timor boyutu, cerrahi sinir
durumu, tiroid dig1 yayilimi, lenf nodu metastazi, timor multisentritesi / multifokalitesi,
tiimor kapsiil varligi, kapsiil invazyon varligi, lenfovaskiiler invazyon ve uzak metastaz

verileri tarandi.

DSO 2022 smiflamasinda yer alan mitoz ve nekroz parametreleri, olgularin tiimér igeren

camlarinda degerlendirildi.

Olgularin tan1 anindan itibaren sonraki 5 yil igerisindeki niiks ve sag kalim siireleri

tarandi.
1. Timor Boyutu:

Hastanin tiimoér boyutu santimetre biriminde kaydedildi. Birden fazla tiimorii olan

hastalarda en biiyiik tim6r boyutu degerlendirmeye alindi. (9)
2. Timor Alt Tipi:

Papiller tiroid karsinomu tans1 almis hastalarin DSO 2022 Smiflamasina uygun olacak

sekilde alt tipleri kaydedildi. (2,7)
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3. Cerrahi Sinir Durumu:

Doku boyasi ile boyali cerrahi sinirda tiimorii devam eden hastalar cerrahi sinir pozitif,

boyal1 cerrahi sinirda tiimorii olmayanlar cerrahi sinir negatif olarak kabul edildi. (9)
4. Tiroid Dis1 Yayilim:

Hastalarin tiimdrleri tiroid parankimi i¢ine sinirli, tiroid kapsiiliinii agmamus ise tiroid dis1
yayilim yok, tiroid kapsiiliinii agip ¢evre yumusak dokuya veya ¢evre organlara uzanim

gostermisse tiroid dist yayilim var olarak kabul edildi. (Sekil 4) (9)

e RN A X L8 P

Sekil 4. Cevre ¢izgili kas dokusuna infiltre olmus PTK (x200 biiylitme)
5. Lenf Nodu Metastazi:

Hastalarda metastatik lenf nodu igerenler lenf nodu metastazi var, metastatik lenf nodu

icermeyenler lenf nodu metastazi yok olarak kaydedildi. (Sekil 5) (9)
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Sekil 5. Lenf nodunda papiller tiroid karsinom metastazi goriilmektedir. (x40 biiyiitme)

6. Tiimor Multisentritesi / Multifokalitesi:
Birden fazla tiroid lobunda tiimor igeren hastalar multisentritesi var, igermeyenler
multisentritesi yok olarak kayit altina alind1. Bir tiroid lobunda birden fazla timor odagi

iceren hastalar multifokalitesi var, icermeyenler multifokalitesi yok olarak kaydedildi.

©)
7. Timor Kapsiil Durumu:

Olgularin tiimoral lezyonlarinin iyi sinirlt kalin fibroz bir kapstille ¢evrili olanlar kapsiil

pozitif, kapsiilsiiz olanlar ise kapsiil negatif olarak kaydedildi. (9)
8. Tiimér Kapsiil Invazyon Durumu:

Kapsiil i¢eren tiimoral lezyonlarda, kapsiilii tam kat penetre edecek sekilde invaze eden

lezyonlar kapsiil invazyonu var olarak kabul edildi. (9)
9. Lenfatik Invazyon:

Hastalarda lenfatikler igerisinde tiimor igerenler lenfatik invazyon var, lenfatikler i¢cinde

tiimor igermeyenler lenfatik invazyon yok olarak kabul edildi. (Sekil 6) (9)
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Sekil 6. Lenfatikler icerisinde tiimor yayilimi goriilmektedir. (x200 biiyiitme)

10. Vaskiiler invazyon:

Hastalarda kan damarlari igerisinde damar duvarina tutunmus tiimor trombiisti seklinde

tiimor igerenler vaskiiler invazyon var, tiimor icermeyenler vaskiiler invazyon yok kabul

edildi. (Sekil 7) (9)

Sekil 7. Vaskiiler yapilar igerisinde tiimdr yayilimi goriilmektedir. (x200 biiyiitme)
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11. Uzak Metastaz:

Hastalarin tiroid parankimi ve santral veya servikal bolge lenf nodlar1 disindaki uzak
organlarda olan tutulumlar1 uzak metastaz var olarak kabul edildi. Cevre yumusak
dokuya veya ¢evre organlara dogru olan tiimor invazyonlar1 uzak metastaz olarak kabul

edilmedi. (9)
12. Mitoz:

Mitoz sayimi hastalarin tliimor igeren camlarinin tamami taranip en yogun mitoz igeren
alanda ardisik sahalar boyunca 2 mm?2 alanda x40’lik biiylitmede yapildi. 2 mm2’de > 5
mitoz varlig1 mitoz var, 2 mm?2’de 5 ten az mitoz varlig1 mitoz yok olarak kaydedildi.

(Sekil 8) (2,7)
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Sekil 8. Tiimor hiicrelerinde mitozlar goriilmektedir. (x400 biiyiitme)

13. Nekroz:

Nekroz parametresi i¢in olgularin tiimdr alani igeren camlarinin tamami tiimor nekrozu
varligi/yoklugu acisindan degerlendirildi. Tiimor nekrozu demek i¢in nekroz igerisinde
karyorektik niikleer debriler veya 6len hiicrelere ait hayalet niikleer kontiirlerin olmasina
bakilarak karar verildi. Nekroz igeren vakalarda <% 5 nekroz varlig1 fokal, >%35 nekroz

varlig1 yaygin nekroz var olarak kayit edildi. ince igne aspirasyon sahasi ¢evresindeki
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veya tiimor nekrozu kriterini saglamayan nekrozlar nekroz var olarak kabul edilmemistir.

(Sekil 9) (2,7)

14. Sag Kalim:

flk tan1 anindan itibaren 5 yil igerisinde tiroid kanseri veya onun neden oldugu sebeplere
bagli 6len hastalar 6lii olarak kabul edildi. 5 yil igerisinde hastanin 6lmedigi veya bagka

nedenlere bagli olarak 61diigli durumlarda sag olarak kabul edilmistir.
15. Niiks:

[k tam1 anindan itibaren sonraki 5 yil icerisinde tiroid loju bélgesinde, lenf nodlarinda

veya uzak organlarda timor tekrarlamis ise niiks var olarak kabul edilmisgtir.
3.4. Istatistiksel Analiz

Hastalara ait betimsel istatistikler ortalama, sapma, frekans ve yiizde degerleri ile
verilmistir. Tamamlayic1 mitoz ve nekroz durumuna gore hastalarin demografik ve klinik
ozelliklerinin incelenmesinde Ki-kare analizi uygulandi. Beklenen hiicre degerinin 5’ten
kiiciik oldugu durumlarin %20 ve iizerinde olmasi durumuna gore Fisher diizeltmesi

yapilarak p degerleri verildi.
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Tamamlayici Mitoz ve Nekroz durumuna gore yas ve timor capt Olgiimlerinin
incelenmesi i¢cin Mann Whitney U testi analizi yapilmistir. Ayrica tek degiskenli olarak
belirlenen anlamli degiskenlere gore coklu risk faktorlerinin belirlenmesi amaci ile
Lojistik regresyon analizi yapildi. Lojistik regresyon analizinde basar1 diizeyi, agiklama
seviyesi, risk diizeyleri ve giiven aralig1 hesaplandu. Istatistiksel degerlendirme igin SPSS
(Statistical Package for Social Science, Chicago, II, USA) 25.0 Windows paket programi
kullanildi. Kritik karar verme diizeyi 0,05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin 52’°si (%28,1) erkek ve 133’1 (% 71,9) kadin hastadan
olugmaktadir. PTK olgularinin 145’1 (%78,4) klasik, 21’1 (%]11,4) folikiiler, 11’1 (%5,9)
onkositik, 4’1 (%2,2) tall cell, 2’si (% 1,1) warthin benzeri, 1’1 (%0,5) klasik + hobnail
ve 1’1de (% 0,5) kolumnar hiicre alt tipinde oldugu tespit edildi. 5 hastada (% 2,7) lenfatik

invazyon, 6 hastada (% 3,29) vaskiiler invazyon varlig1 goriildi.

Hastalarin % 15,7 sinde (29 hasta) tiroid dis1 yayilim, %4,3’linde (8 hasta) cerrahi sinir1
pozitifligi mevcuttur. Tiimorlerin %4,3’1 (8 hasta) hem multisentrik hem de multifokal
olarak izlenirken sadece multisentrik olanlar %21,6 (40 hasta), sadece multifokal olanlar
%4,9 (9 hasta) oranindadir. Olgularin %69,2’sinde (128 hasta) multisentrite ve

multifokalite izlenmemistir. (Tablo 6)
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Tablo 6. Hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri

n %
Cinsiyet Erkek 52 28,1%
Kadin 133 71,9%
Tiimoér Alt Tipi Klasik 145 78,4%
Folikiiler 21 11,4%
Onkositik 11 5,9%
Tall Cell 4 2,2%
Warthin 2 1,1%
Klasik+Hobnail 1 0,5%
Kolumnar 1 0,5%
Lenfatik invazyon Yok 180 97,3%
Var 5 2,7%
Vaskiiler invazyon Yok 179 96,8%
Var 6 3.2%
Tiroid Dis1 Yayilhim Yok 156 84,3%
Var 29 15,7%
Cerrahi Sinir Durumu Negatif 176 95,7%
Pozitif 8 4,3%
Tiimor Var/Var 8 4,3%
Multisentritesi/Multifokalitesi Var/Yok 40 21,6%
(+/-) Yok/Var 9 4,9%
Yok/Yok 128 69,2%

Vakalarin %5,4’tinde (10 hasta) lezyon iyi smirli bir kapsiil ile g¢evrilidir. Kapsiillii
vakalarin %350’sinde (5 hasta) kapsiil invazyonu oldugu tespit edildi. 56 hastada (%30,3)
lenf nodu metastazi, 17 hastada (% 9,2) uzak organ metastaz1 vardir. PTK olgularinin
11’inde (% 5,9) 2 mm2’de > 5 mitoz varlidi, 8 (% 4,3) olguda tiimor nekrozu tespit edildi.
Hastalarin tan1 anindan itibaren 5 yil icerisindeki sag kalim oranlarinin % 95,1 ve niiks

oranlarinin %8,1 oldugu bulundu. (Tablo 7)
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Tablo 7. Hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri (devam)

n %

Lenf nodu Yok 129 69,7%
Metastazi Var 56 30,3%
Mitoz Yok 174 94,1%

Var 11 5,9%

Nekroz Yok 177 95,7%
Var 8 4,3%

Kapsiil Yok 175 94,6%
Var 10 5,4%

Kapsiil invazyonu Yok 180 97,3%
Var 5 2, 7%

Uzak Metaztaz Yok 168 90,8%
Var 17 9,2%

Sag Kalim Ex 9 4,9%
Sag 176 95,1%
Niiks Yok 170 91,9%

Var 15 8,1%

Hastalarin yaslarinin 45,62+15,28 oldugu ve tiimor ¢ap1 6l¢timlerinin 1,78+1,47 cm
oldugu tespit edildi. (Tablo 8)

Tablo 8. Hastalarin yas ve tiimor ¢api 6l¢iimlerinin incelenmesi

Xs.s.
Yas 45,62+15,28
Tiimor Capi (cm) 1,78+1,47

Mitoz varligina gore hastalarin yaslarinda farklilik goriillmekteydi. Caligmamizda mitoz
goriilen hastalarin yaslarinin mitoz goriilmeyen hastalara gore daha ileri oldugu bulundu

(p=0,01, p<0,05).

Mitoz varligina gore hastalarin tiimor ¢api 6l¢timlerinin birbiriyle anlamli farklilik
gosterdigi tespit edildi. Calismada mitoz goriilen hastalarin tiimor ¢aplarinin mitoz

goriilmeyen hastalara gére daha biiylik oldugu bulundu (p=0,01, p<0,05). (Tablo 9)
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Tablo 9. 2 mm2°de > 5 mitoz igeren hastalarin yas ve timor ¢api 6l¢timlerinin, 2
mm?2’de > 5 mitoz igermeyen hastalarin yas ve tiimor ¢ap1 6l¢timleri ile karsilastirilmasi

Mitoz p
Yok Var
X=s.s. X£s.s.
Yas 44,724+14,63 60,00+18,7 0,01*
Tiimér Capi (cm) 1,66+1,28 3,72+2,69 0,01*

**Mann Whitney U Testi, *0,05 Diizeyinde Anlamli Farklilik

Nekroz varligima gore hastalarin yaslarinin farklilik gosterdigi tespit edildi. Calismada
nekroz goriilen hastalarin yaglarinin, nekroz goriilmeyen hastalara gére daha ileri oldugu

bulundu (p=0,01, p<0,05).

Nekroz varligina gore hastalarin timor ¢apr Olglimlerinin anlamli farklilik gosterdigi
tespit edildi. Calismada nekroz goriilen hastalarin tiimor ¢aplarinin nekroz goriilmeyen

hastalara gore daha biiyiik oldugu bulundu (p=0,01, p<0,05). (Tablo 10)

Tablo 10. Nekroz i¢eren hastalarin yas ve tiimdr ¢ap1 6l¢iimlerinin, nekroz igermeyen
hastalarin yas ve timor ¢ap1 6l¢iimleri ile karsilastirilmasi

Nekroz p
Yok Var
X£s.s. X+s.s.
Yas 44,87+15,04 62,38+10,73 0,01%*
Tm En Biiyiik 1,65+1,27 4,64+2,58 0,01%*

Capi (cm)
**Mann Whitney U Testi, *0,05 Diizeyinde Anlamli Farklilik

Mitoz goriilme oranlarinin cinsiyete gore farklilik igermedigi (p=0,09) ve benzer sekilde
timOr multisentrite / multifokalitesinin mitoz goriilme durumuna gore farklilik

gostermedigi tespit edildi (p=0,59).

Mitoz goriilen grupta lenfatik ve vaskiiler invazyon goriilme diizeyinin daha yiiksek
oldugu bulundu (p=0,04). Bu grubta tiroid dis1 yayilimin daha fazla goriildiigii ve cerrahi
sinir pozitifliginin daha fazla goriildiigi tespit edildi (p=0,01). (Tablo 11)
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Tablo 11. 2 mm2°de > 5 mitoz igeren hastalar ile 2 mm2’de > 5 mitoz icermeyen
hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Mitoz p
Yok Var
n % n %
Cinsiyet Erkek 48 27.6% 4 36,4% 0,09
Kadin 126 72,4% 7 63,6%
Tiimor Alt Tipi Folikiiler 19 109% 2 18,2% -
Klasik 140 80,5% 5 45,5%
Klasik+Hobnail 1 0,6% 0 0,0%
Kolumnar 1 0,6% 0 0,0%
Onkositik 9 52% 2 18,2%
Tall Cell 2 1,1% 2 18,2%
Warthin 2 1,L1% 0 0,0%
Lenfatik invazyon Yok 171 983% 9 81,8% 0,04*
Var 3 1,7% 2 18.2%
Vaskiiler invazyon Yok 170 97,7% 9 81,8% 0,04*
Var 4  23% 2 182%
Tiroid Dis1 Yayilim Yok 152 87.4% 4 36,4% 0,01*
Var 22 12,6% 7 63,6%
Cerrahi Sinir Durumu Negatif 169 97,7% 7 63,6% 0,01%*
Pozitif 4  23% 4 36,4%
Tiimor Var/Var 8 46% 0 0,0% 0,59
Multisentritesi/Multifokalitesi Var/Yok 37 213% 3 27,3%
(+/-) Yok/Var 9 52% 0 0,0%
Yok/Yok 120 69,0% 8 72,7%

**Ki-kare analizi, *0,05 diizeyinde anlaml farklilik

Mitoz goriilen grupta lenf nodu metastazinin daha fazla goriildiigii (p=0,03) ancak mitoz
goriilme durumu ile lezyonun kapsiillii veya kapsiilsiiz olusu arasinda (p=0,11) ve
kapsiillii lezyonlardaki kapsiil invazyonu varligi arasinda farklilik olmadigi tespit edildi

(p=0,38).

Mitoz goriilen grupta uzak metastazin ve niiks goriilmesinin daha fazla oldugu ve
bununla iligkili olarak bu grupta sag kalimin daha diisiik oldugu izlendi (p=0,01). (Tablo

11 devam)
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Tablo 12. 2 mm2’de > 5 mitoz i¢eren hastalar ile 2 mm2’de > 5 mitoz igermeyen
hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi (devam)

Mitoz p
Yok Var

n % n %

Lenf Nodu Yok 125 71,8% 4 364%  0,03*
Metastazi Var 49 282% 7 63.6%

Kapsiil Yok 164 943% 11 100,0% 0,11
Var 10 5,7% 0 0,0%

 Kapsiil Yok 169 97,1% 11 100,0% 038
Invazyonu Var 5 2,9% 0 0,0%

Uzak Metaztaz Yok 165  94.8% 3 273% 0,01
Var 9 5,2% 8 72,7%

Sag Kalm Ex 4 2,3% 5 455%  0,01*
Sag 170 97,7% 6  54,5%

Niiks Yok 164 943% 6  545%  0,01*
Var 10 5,7% 5 455%

**Ki-kare analizi, *0,05 diizeyinde anlamli farklilik

Nekroz goriilme oranlarinin cinsiyete gore farklilik icermedigi (p=0,09) ve benzer
sekilde tiimor multisentrite / multifokalitesinin nekroz goriilme durumuna gore farklilik

gostermedigi tespit edildi (p=0,12).

Nekroz goriilen grupta lenfatik ve vaskiiler invazyon goriilme diizeyinin daha yiiksek
oldugu bulundu (p=0,04). Bu grubun tiroid dis1 yayilim1 daha fazla yaptig1 ve cerrahi
siur pozitifliginin daha fazla goriildiigii tespit edildi (p=0,01). (Tablo 12)
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Tablo 13. Nekroz iceren hastalar ile nekroz icermeyen hastalarin sosyodemografik ve
klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Cinsiyet

Tiumor Alt Tipi

Lenfatik Invazyon
Vaskiiler Invazyon
Tiroid Dis1 Yayilhm
Cerrahi Simir Durumu
Timor

Multisentritesi/Multifokalitesi
(+/-)

Erkek
Kadin
Folikiiler
Klasik
Klasik+Hob
Kolumnar
Onkositik
Tall Cell
Warthin
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Negatif
Pozitif
Var/Var
Var/Yok
Yok/Var
Yok/Yok

9
124

**Ki-kare analizi, *0,05 diizeyinde anlaml farklilik

Nekroz

Yok

%
27, 7%
72,3%
11,3%
79,7%

0,6%
0,6%
5,6%
1,1%
1,1%
97,7%
2,3%
97.,2%
2,8%
87,0%
13,0%
97.,2%
2,8%
4,5%
20,3%
5,1%
70,1%
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Var

%
37,5%
62,5%
12,5%
50,0%

0,0%

0,0%

12,5%
25,0%
0,0%

87,5%
12,5%
87,5%
12,5%
25,0%
75,0%
62,5%
37,5%
0,0%

50,0%
0,0%

50,0%

0,09

0,04*

0,04*

0,01*

0,01*

0,12

Nekroz goriilen grupta lenf nodu metastazinin daha fazla goriildigii (p=0,02) ancak

nekroz goriilme durumu ile lezyonun kapsiillii veya kapsiilsiiz olusu arasinda (p=0,11) ve

kapsiillii lezyonlardaki kapsiil invazyonu varligi arasinda farklilik olmadig tespit edildi

(p=0,38).

Nekroz goriilen grupta uzak metastazin ve niiks goriilme durumunun daha fazla oldugu

ve bununla iliskili olarak sag kalimin bu grupta daha diisiik oldugu tespit edildi (p=0,01).

(Tablo 12 devam)
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Tablo 14. Nekroz iceren hastalar ile nekroz icermeyen hastalarin sosyodemografik ve
klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi (devam)

Nekroz p
Yok Var
n % n %

Lenf Nodu Yok 125 70,6% 4 50,0%  0,02%*

Metastazi Var 52 29,4% 4 50,0%
Kapsiil Yok 167 94,4% 8 100,0% 0,11

Var 10 5,6% 0 0,0%

Kapsiil invazyonu Yok 172 97,2% 8 100,0% 0,38
Var 5 2,8% 0 0,0%

Uzak Metaztaz Yok 166 93,8% 2 25,0%  0,01*
Var 11 6,2% 6 75,0%

Sag Kalim Ex 6 3,4% 3 37,5%  0,01%*
Sag 171 96,6% 5 62,5%

Niiks Yok 167 94,4% 3 37,5%  0,01*
Var 10 5,6% 5 62,5%

**Ki-kare analizi, *0,05 diizeyinde anlamli farklilik

Mitoz ve/veya nekroz goriilen grupta tiroid dist yayilim ve uzak metastazin daha fazla
oldugu (p=0,01) ve bu grupta 5 y1l igerisinde tiimorlerin daha fazla niiks ettigi tespit edildi
(p=0,01). Mitoz ve/veya nekroz goriilen grubun sag kalimlarinin anlamli olarak daha

diisiik oldugu bulundu (p=0,01). (Tablo 13)

Tablo 15. 2 mm2’de > 5 mitoz ve/veya nekroz iceren hastalar ile 2 mm2’de > 5 mitoz
ve/veya nekroz igermeyen hastalarin tiroid dis1 yayilim, uzak metaztaz, sag kalim ve
niiks iligkisinin karsilastirilmasi

Mitoz veya Nekroz p
Yok (n=171) Var (n=14)
n % n %
Tiroid Dis1 Yok 150 87,7% 6 42.,9% 0,01%*
Yayilim Var 21 12,3% 8 57,1%
Uzak Metastaz Yok 163 95,3% 5 35,7% 0,01%*
Var 8 4,7% 9 64,3%
Sag Kalim Ex 4 2,3% 5 35,7% 0,01*
Sag 167 97,7% 9 64,3%
Niiks Yok 162 94,7% 8 57,1% 0,01*
Var 9 5,3% 6 42,9%

**Ki-kare analizi, *0,05 diizeyinde anlamli farklilik

Timor alt tipleri arasinda, lenfatik invazyon (p=0,71, p>0,05), vaskiiler invazyon

(p=0,15, p>0,05), tiroid dis1 yayilim (p=0,11, p>0,05) ve uzak metastaz yapma (p=0,24,
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p>0,05) agisindan anlamli bir fark izlenmedi. Buna benzer sekilde 2 mm2 de 5 ve tizeri
mitoz gosteren hastalarda (p=0,06, p>0,05) ve tiimor nekrozu igeren hastalarda (p=0,59,

p>0,05) tiimor alt tipleri arasinda anlamli bir farklilik izlenmedi.

Lenf nodu metastaz oranlarinin sadece onkositik alt tipte, niiks goriilme oranlarinin da
onkositik ve tall cell alt tipinde diger alt tiplere gére anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
bulundu (p=0,04, p<0,05). Ancak tiimor alt tipleri arasinda sag kalimin anlamli diizeyde

farklilik igermedigi tespit edildi (p=0,08, p>0,05). (Tablo 14)

Tablo 16. Papiller tiroid karsinomu alt tipleri ile hastalarin klinik ve sosyodemografik
ozelliklerinin karsilastiriimasi

Tiimér Alt Tipi
folikiiler klasik klasik+hobnail kolumnar onkositik tall cell warthin
n % n % n % n % n % n % n %
Lenfatik Yok 21 1000% 141 972% 1 1000% 1 1000% 11 1000% 3 750% 2 100,0%
Invazyon =y 0 00% 4 28% 0 00% 0 00% 0 00% 1 250% 0  00%
Vaskiler Yok 21 1000% 141 972% 1 1000% 1 1000% 10 909% 3 750% 2 100.0%
Invazyon =G0 00% 4 28% 0 00% 0 00% 1 91% 1 250% 0 00%
Tiroid Yok 18 857% 124 855% 1  1000% 1 1000% 8 727% 2 500% 2 100,0%
Y:;lj:m var 3 143% 21 145% 0 00% 0 00% 3  273% 2 500% 0 00%
Lenf Yok 17 810% 101 697% 0  00% 0 00% 6 545% 3 750% 2 100,0%
Mljt‘;:t“m var 4 190% 44  303% 1 1000% 1 1000% 5 455% 1 250% 0  00%
Mitoz Yok 19 90,5% 140 96,6% 1  100,0% 1 1000% 9 81,8% 2 50,0% 2 100,0%
var 2 95% 5 34% 0 00% 0 00% 2  182% 2 500% 0  00%
Nekroz Yok 20 952% 141 972% 1  100,0% 1 1000% 10 909% 2 50,0% 2 100,0%
var 1 48% 4 28% 0  00% 0 00% 1  9I1% 2 500% 0 00%
CKapsil | Yok 19 90.5% 142 979% 1 1000% 1 1000% 11 1000% 4 1000% 2 1000%
Invazyonu 2 9s% 3 21% 0 00% 0 00% 0 00% 0 00% 0 00%
Uzak Yok 20 952% 134 924% 1 1000% 1 1000% 9 81.8% 2 500% 1 50,0%
Metastaz oo 1 48% 11 76% 0 00% 0 00% 2 182% 2 500% 1 50.0%
SagKahm Ex 1  48% 5  34% 1 1000% 0 00% 1 91% 1 250% 0 00%
Sag 20 952% 140 966% 0  00% 1 100,0% 10 909% 3 750% 2 100,0%
Niks Yok 20 952% 135 931% 1  100,0% 1 100,0% 81,8% 3 750% 1 50,0%

9

Var | 1 4,8% 10 6,9% 0 0,0% 0 0,0% 2 182% 1 | 250% 1 50,0%
9
2

Mitoz Yok 19  90,5% 137 1 94,5% 1 100,0% 1 100,0% 81,8% 2 50,0% 2 100,0%
veya Var 2 9,5% 8 5,5% 0 0,0% 0 0,0% 182% 2 50,0% @ O 0,0%
Nekroz
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0,15

0,11

0,04*

0,06

0,59

0,73

0,24

0,08

0,04*

0,04*



Hastalarin mitoz durumuna etki eden bagimsiz risk faktorlerini aragtirmak icin lojistik
regresyon modeline dahil edilmistir. Tek degiskenli analizde mitoz durumunu etkileyen
risk faktorleri modele eklenmistir. Uzak metastaz, cerrahi sinir durumu ve tiroid disi

yayilim faktorleri, mitoz varligini etkileyen bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu.

Anlamli ¢ikan degiskenleri yorumlayacak olursak, uzak metastazi olan hastalarda mitoz
goriilme olasiliginin 4,80 kat (%95 GA 1,91-10,23), cerrahi sinir1 pozitif olan hastalarda
mitoz goriilme olasiliginin 3,58 kat (%95 GA 1,24-8,12), tiroid dist yayilim izlenen
hastalarda mitoz goriilme olasiliginin 2,10 kat (%95 GA 1,17-4,61) fazla oldugu bulundu.

Modelin basar1 diizeyinin %88 ve R? aciklama diizeyinin 0,45 seviyesinde oldugu
goriilmektedir. Uzak metastaz, cerrahi sinir durumu ve tiroid dist yayilim faktorlerinin,

mitoz lizerindeki degisimleri % 45 oraninda agikladig: ifade edilebilir. (Tablo 15)

Tablo 17. Mitoz durumuna etki eden ¢oklu risk faktorlerinin belirlenmesi

Risk Faktorleri Wald P B 95% G.A. B
Alt Ust
Uzak Metastaz (+) 26,20 0,01%* 4,80 1,91 10,23
Cerrahi Sir (+) 2,57 0,01* 3,58 1,24 8,12
Tiroid Dis1 Yayillim 5,63 0,02* 2,10 1,17 4,61
)

**Lojistik Regresyon Analizi, *0,05 diizeyinde anlaml1 farklilik

Hastalarin nekroz durumuna etki eden bagimsiz risk faktorlerini aragtirmak i¢in lojistik
regresyon modeline dahil edildi. Tek degiskenli analizde nekroz durumunu etkileyen risk
faktorleri modele eklenmistir. Uzak metastaz, cerrahi sinir durumu ve tiroid dis1 yayilim

faktorleri, nekroz varligini etkileyen bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu.

Anlamli ¢ikan degigkenleri yorumlayacak olursak, uzak metastazi olan hastalarda nekroz
goriilme olasiligiin 4,03 kat (%95 GA 2,01-4,04), cerrahi sinir1 pozitif olan hastalarda
nekroz goriilme olasiligmin 3,62 kat (%95 GA 1,26-5,35) ve tiroid dis1 yayilim izlenen
hastalarda nekroz olma olasiliginin 2,09 kat (%95 GA 1,16-3,63) fazla oldugu goriildii.

Modelin basar1 diizeyinin %87 ve R? aciklama diizeyinin 0,44 seviyesinde oldugu
goriilmektedir. Uzak metastaz, cerrahi sinir durumu ve tiroid dist yayilim faktorlerinin,

nekroz lizerindeki degisimleri % 44 oraninda agikladig: ifade edilebilir. (Tablo 16)
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Tablo 18. Nekroz durumuna etki eden ¢oklu risk faktorlerinin belirlenmesi

Risk Faktorleri Wald p B 95% G.A. B
Alt Ust
Uzak Metastaz (+) 18,98 0,01* 4,03 2,01 4,04
Cerrahi Sinir (+) 10,04 0,01* 3,62 1,26 5,35
Tiroid Dis1 Yayihm (+) 4,03 0,04* 2,09 1,16 3,63

**Lojistik Regresyon Analizi, *0,05 diizeyinde anlaml1 farklilik

Calismamizda PTK tanist almis 185 olgu, DSO 2022 Siniflamasina gore yeniden

siiflandirildi. Buradan ¢ikan sonuglara gore eski siniflamalara gore PTK tanis1 almis

14 adet hasta, DSO 2022 siniflanmasina gére YDDTK tanisi aldh.
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5. TARTISMA

Papiller tiroid karsinomu, tiroid kanserleri igerisinde toplumda en sik goriilen endokrin
malignitedir. Diger iyi diferansiye tiroid karsinomlar1 (Folikiiler tiroid karsinomu ve
onkositik karsinom) gibi ¢ok iyi prognoza sahiptir. Tiroidektomi ¢ogunlukla yeterli bir
tedavi secenegidir. Az sayida olguda postoperatif radyoaktif iyot ihtiyaci olmaktadir.
(1,2,11)

DSO 2017 siniflamasinda tiroid folikiil epitelinden kéken alan malign neoplazmlar; iyi
diferansiye tiroid karsinomlar1, kétii diferansiye tiroid karsinomu ve anaplastik karsinom
olarak siniflandiriliyordu. DSO 2022 siniflamastyla birlikte folikiiler hiicreden kdken alan
tiroid karsinomlar1 igerisinde yeni bir tiimor tipi olarak yiiksek dereceli folikiiler
hiicrelerden kdken alan non-anaplastik tiroid karsinomu tanimlandi. KDTK’lar bu tiimor
grubu igerisine dahil edildi. KDTK’ya ek olarak bu grup icerisinde YDDTK
tanimlandi.(2,7)

Daha 6nceki siniflamalarda mitoz ve nekroz parametresi sadece KDTK tanisi i¢in Turin
kriteri igerisinde kullanilmaktaydi. Ancak folikiiler, papiller, onkositik patern iceren (STI
patern igermeyen) veya PTK niikleer 6zelliklerini gésteren ayn1 zamanda mitoz ve/veya
nekroz igeren tiimorler iyi diferansiye tiroid karsinomu olarak siniflandirilmaktaydi.
Ancak son yapilan ¢alismalar bu tiimdrlerin molekiiler ve klinik davranis olarak farkl
Ozelliklere sahip oldugunu gosterdi. (65) Bu hastalarin iyi diferansiye tiroid karsinomlar1
gibi iyi prognoza sahip olmadigi, KDTK’lar gibi agresif davranisa sahip oldugu
gosterildi. Bu hastalarin tedavi ve takiplerini iyilestirmek amaciyla histolojik olarak iyi

diferansiye (papiller, folikiiler veya onkositik) ya da niikleer olarak papiller karsinom
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ozelliklerini tasiyan, 2 mm2’de > 5 mitoz ve/veya tiimdr nekrozu gosteren tiimorler DSO

2022 Simiflamasiyla birlikte YDDTK olarak siiflandirilmaktadir.(2,61,62,66)

Retrospektif gozlemsel kohort olarak tasarlanmis ¢alismamizda, PTK tanis1 almis 185
olgu, DSO 2022 Smiflamasima gére yeniden smiflandirildi. YDDTK tanist igin gerekli
mitoz ve nekroz parametreleri, olgularin tiimdr igeren camlarinda degerlendirildi.
Buradan ¢ikan sonuglara gére eski siniflamalara gore PTK tanis1 almis 14 adet hasta, DSO
2022 smiflanmasina gére YDDTK tanis1 aldi. Olgularin hasta cinsiyeti, timor alt tipi,
tiimor boyutu, cerrahi sinir, tiroid dis1 yayilim, lenf nodu metastazi, timor multisentritesi
/ multifokalitesi, timor kapsiilii, kapsiil invazyonu, lenfovaskiiler invazyon, uzak
metastaz, niiks ve sag kalim bulgular1 YDDTK tanisi i¢in gerekli olan mitoz ve nekroz

parametreleri ile istatistiksel olarak karsilastirildi.

Sakamoto ve arkadaglari(67) 1983 yilinda papiller ve folikiiler karsinomlarin bazilarinin
daha kotii prognoza sahip olduklarint ancak anaplastik 6zelliklere sahip olmadiklarini
gordii. Buradan yola ¢ikarak KDTK’y1 kotli diferansiye karsinom olarak tanimladi.
KDTK ilk tanimlandiginda, folikiiler ve papiller komponentlerin yaninda solid,
trabekiiler veya skirréz gibi glandiiler olmayan histolojik paterne sahip tiimorler olarak
tanimlandi. Daha sonra Carcangiu ve arkadaslari(68) bu tiimorleri insular biiylime
paternine sahip, siirekli olarak mitotik aktivite gosteren, kapstil ve kan damar1 invazyonu
iceren ve sik nekrotik odaklar igeren tiimorler olarak tanimladi. Mitoz ve nekroz
parametreleri KDTK’y1 tanimlarken ilk olarak burada tarif edildi ancak tani kriteri olarak

yerini almadi. (68)

2004 yilinda Volante ve arkadaslari(66) 183 adet STI paterne sahip KDTK tanist almis
hastay1 incelediler. Bu zamana kadar KDTK tanis1 histolojik biiylime paternine gore (STI
patern icermesi) konulmaktaydi. Mitoz, nekroz ve hiicresel atipi gibi histolojik dereceye
ait ozelliklerin tanida yeri yoktu. Volante ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 bu ¢aligmada
kontrol grubu olarak papiller, folikiiler ve anaplastik tiroid karsinomu tanis1 almig
hastalar1 kullandilar. Bu c¢alismada STI paterne sahip hastalarin iyi diferansiye
karsinomlar ile anaplastik karsinom arasinda prognoza sahip oldugunu buldu (p<0.0001).
Ayrica yapilan tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizlerde >45 yas (p<0.007), nekroz
varligl (p<0.0001) ve 10 BBS’de >3 mitoz olmasinin (p>0.01) kdtii prognozla iliskili
oldugu tespit edildi. (66—68)
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2006 yilinda Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezinde (MSKCC) Hiltzik ve
arkadaslar1 (56) histolojik biliylime paterni ve hiicre tipine bakilmaksizin nekroz varligi
ve/veya mitoz artisi (10 BBS da > 5 mitoz) yani histolojik dereceye gore KDTK'y1
tanimladilar. 1992-2004 yillar1 arasinda tiroid karsinomu tanisini alan 3703 hasta
arasindan yukaridaki kriterlere uyan 58 (%]1,56) hasta calismaya dahil edilmistir. Bu
hastalarin 5 yillik yasam beklentisi %60 olarak bulunmustur. 58 adet hasta igerisinden
%79’u STI paterne sahipken, %21°1 papiller ve folikiiler paterne sahip olarak izlenmistir.
Yine bu ¢alismada 11(%19) hastada rekiirrens, 38 (%66) hastada uzak metastaz gelistigi
goriilmistiir. Bizim ¢alismamizda 185 adet papiller tiroid karsinomu tanis1 almis hastada
2 mm2 de > 5 mitoz ve/veya tiimdr nekrozu izlenen 14 hasta (%7,5) tespit edildi.
Calismamizda nekroz ve/veya mitoz artis1 gosteren hastalarin 5 yillik sag kalim orani
%64 olarak izlendi. Bu 14 hastanin 9 tanesinde (%64,3) uzak metastaz, 8 tanesinde
(%57,1) tiroid dis1 yayilim, 6 tanesinde (%42,9) niiks varligi tespit edildi. (p=0.01) Hem
sag kalim hem de diger verilerin Hiltzik ve arkadaslarinin sonuglarini destekledigi

goriilmektedir.

Hiltzik ve arkadaslar1 (58), mitoz ve nekroz temeline dayanarak tanimlanan KDTK’nin
yapisal paterne dayanarak tanimlanan KDTK'dan daha agresif ve daha homojen bir timor
grubu olusturdugunu, sadece yapisal paterne bakilarak derecelendirme yapmanin
prognostik bir dnemi olmadigin1 savunmaktadir. Calismamizda nekroz ve/veya mitoz
artig1 gosteren 14 adet hastanin tlimor alt tipleri; 8 adet klasik, 2 adet folikiiler, 2 adet
onkositik ve 2 adet tall cell morfolojisinden olugsmaktadir. Klasik morfolojideki PTK’larin
cok 1yi prognoza sahip oldugu bilinmektedir. (2,61) Calismada nekroz ve/veya mitoz
artis1 gosteren klasik PTK morfolojsindeki 8 adet hastanin 5 yillik sag kalim orani
%62’tir. Bu oran nekroz ve mitoz gdstermeyen klasik PTK hastalarinda %3’tiir. Bu da
mitoz ve nekrozun prognostik olarak Onemini ortaya koymaktadir. Daha 6nceki
calismalarda STI patern icermenin bagimsiz bir prognostik belirte¢ oldugu gosterilmistir.
(66) Bizim calismamizda mitoz artist ve/veya nekroz iceren 14 hasta STI patern
icermemesine ragmen Hiltzik ve arkadaslarinin (56) yapmis oldugu %79’u STI paternden
olusan mitoz artig1 ve/veya nekroz igeren hastalar ile benzer sag kalim oranlarina sahiptir.
Bu durum STI patern gosterme disinda mitoz ve nekrozun da hastanin prognozunu kétii

yonde etkiledigini gostermektedir.
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2007 yilina gelindiginde, sadece yapisal patern temelinde tanimlanan KDTK tanisini
yeniden diizenlemek i¢in Volante ve arkadaslar1 Turin kriterlerini tanimladirlar. (8)
KDTK tanisin1 koymak igin: ’1- solid / trabekiiler / insular histomorfoloji varligi; 2-
papiller karsinomun klasik niikleer 6zelliklerinin yoklugu; 3- asagidakilerden en az
birinin varligi: kivrimli ¢ekirdekler, 2 mm2'de > 3 mitoz olmasi, tiimor nekrozu olmasi™
kriterlerini karsilamasi gerekmektedir. Bu kriterlerle birlikte Volante ve arkadaslari,
Hiltzik ve ark. (58) ve Carcangiu ve ark.’in (68) yapisal patern ve histolojik derece
parametrelerini birlestirerek bu kriterleri olusturdu. Bu ¢alisma DSO 2022 smiflamast ile
birlikte yeni tanimlanan YDDTK tan1 kriterlerine de yol gosterici olmustur. Bizim 185
kisilik hasta grubumuz daha 6nceden PTK tanisi almis olgulardan olustugu i¢cin PTK
niikleer 6zelliklerine sahipti ve STI patern igermiyordu. (60,68)

Asklen ve LiVolsi (5), PTK olgularinda histolojik alt tip ve histolojik grade 6zelliklerinin
prognoz iizerine etkisini karsilastirdilar. Yaptiklari ¢cok degiskenli analizde, tiimdr boyutu
(P<0.019) ve histolojik derecenin (P<0.008) anlamli ve bagimsiz prognostik faktorler
oldugunu buldular. Bu ¢aligmadaki histolojik 6zelliklere bireysel olarak bakacak olursak,
belirgin niikleer atipi (P<0.012), tiimor nekrozu (P<0.00005) ve vaskiiler invazyonun
(P<0.0062) anlamli ve bagimsiz prognostik faktorler oldugunu bulmuslardir. PTK alt
tiplendirmesinin kii¢lik bir prognostik etkiye sahip oldugu gosterilmistir. (5) Bu nedenle
Asklen ve LiVolsi histolojik alt siniflandirmanin kiigiik bir prognostik 6neme sahip
oldugunu, histolojik derecelendirmenin daha 6nceki yayinlarda da oldugu gibi hastanin
sag kalimimi 6ngormede kuvvetli bir prognostik belirte¢ oldugunu savunmaktadirlar. (4,5)
Bizim ¢aligmamizda bu sonuglar1 desteklemektedir. Calismamizdaki 185 olgunun tiimor
alt tipinin sag kalim ile anlaml bir iliskisinin olmadig1 tespit edildi (p>0.05). Nekroz ve
mitoz goriilen hastalarda uzak metastaz, niiks, tiroid dis1 yayilim ve lenfovaskiiler
invazyonun daha fazla goriildiiglinii ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu bulduk
(p<0,01). Ancak PTK alt tipleriyle, mitoz, nekroz, uzak metastaz ve tiroid dis1 yayilim
parametreleri arasinda anlamli bir iligki bulamadik (p>0.05). Sadece onkositik ve tall cell
alt tiplerinde diger PTK alt tiplerine gore daha fazla oranda niiks goriilme ihtimali
oldugunu anlamli bulduk ancak hasta gruplarinin sayisinin az olmasindan kaynakli olarak
bu istatistik sonucunu giivenli olarak degerlendirmedik. Bu veriler birlikte
degerlendirildiginde giiniimiize kadar uzanan bu siirecte histolojik derecelendirmenin en

onemli iki komponenti olan mitoz ve nekroz parametresinin hastalarin prognozunu
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belirlemede ne kadar 6nemli oldugunu gostermektedir. (2,61,64) Biz de yaptigimiz bu

calisma ile bu verilerin altim1 bir kez daha ¢izmis olduk.

Bai ve arkadaslari(69), non-solid alt tipteki PTK olgularimi prognostik agisindan
incelemis ve histolojik paternlerine gore yliksek ve diisiik risk grubu olarak 2 ana
kategoriye ayirmislardir. Bu siniflamaya gore tall cell ve kolumnar hiicreli alt tipteki
tiimorler yiiksek risk grubuna girerken, papiller ve folikiiler alt tipler diisiik risk grubuna
girmektedir. Cok degiskenli analizlerde yiiksek risk grubuna giren tiimorlerin daha kétii
prognoza sahip oldugu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu calisma sadece
histolojik paterne gore siniflandirma yaptig1 icin morfolojisi iyi diferansiye olup nekroz
ve/veya mitoz igeren yiiksek dereceli tiimdrleri tespit ekmekte eksik kaldigi sdylenebilir.
Bizim ¢alismamizda nekroz ve/veya mitoz gdsteren 14 hastanin 8’1 papiller, 2’si folikiiler
paterne sahipti. Bu 10 hastanin sag kalim oran1 %60 olarak bulundu (p<0.01). Bai ve
arkadaglarinin (69) calismasina gore diistik riskli grup i¢inde siniflandirilmasi gereken bu
10 hasta, bizim ¢alismamizdaki DSO 2022 smiflamasinda YDDTK tanisi alarak agresif
bir klinik davranis gostermesi beklenmektedir. Asklen ve LiVolsi (5) de bu durumdan
dolay1 Bai ve arkadaslarinin yaptigi histolojik patern temelli siniflandirmanin kiiciik bir
prognostik etkisinin oldugunu asil olarak prognozu etkileyen faktorlerin nekroz, mitoz ve
hiicresel atipi gibi histolojik derecelemeye ait parametreler oldugunu savunmustur.
(4,5,69) Biz de bu calismayla Bai ve arkadaslarinin bu yaklasiminin PTK’lar1 risk

gruplarina ayirmada eksik kalacagini gdstermis olduk.

Gnemmi ve arkadaslart (57), KDTK’y1 tanimlamak icin yapilan Turin kriterlerini (8) ve
Hiltzik'in histolojik derecelendrimesini (HHG) (58) karsilastirdilar. Bu seride iki ¢calisma
arasinda 20 farkli vaka tespit edilmis. 10 adet vaka HHG’ye gore KDTK tanis1 aldi. Ayni
10 hastaya Turin kriterlerine gore yliksek dereceli 6zellikler tasiyan PTK tanis1 verildi. 2
grubun KDTK olarak tanimladigi hastalarin prognozlari arasinda anlamli bir fark
olmadig1 goriildii. Bu ¢alisma sonucuna gore yazarlar KDTK’y1 tanimlamak i¢in Turin
kriterlerini kullanmanin daha kullanigh bir yontem oldugunu savunmuslardir. HHG
yontemi i¢in kullaniminin daha basit ve sade oldugunu ancak KDTK’yi tanimlamaktan
daha cok yiiksek dereceli tiroid karsinomu 6zelliklerini tanimlamak i¢in kullanmay1 daha
uygun gormiislerdir. Bu calisma, Turin kriterlerinin kisithlig1 olarak papiller benzeri
niikleer ozellikler gosteren agresif karsinomlar1 taniyamayabilecegini gdstermektedir.

(8,58,66) Bu calismalara baktigimizda gliniimiiz siniflandirmasina gore her ikisininde
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KDTK’y1 smiflandirmada smirli kaldigi alanlar oldugunu goriiyoruz. STI patern
igcermenin kotii prognoz ile gii¢lii bir iliskisi oldugu bilinmektedir.(66) Bu nedenle KDTK
kriterlerinde STI patern icermeyen bir tanimlama olmasi pek miimkiin degildir. Kars1
taraftan bakildiginda ise papiller, folikiiler veya onkositik morfolojide ya da papiller
benzeri niikleer 6zellikler iceren vakalarda mitoz veya nekroz goriilmesi durumunda bunu
Turin kriterlerine uymadig1 i¢in iyi diferansiye tiroid karsinomu olarak siniflandirmakta
pek akillica degildir. Clinkii bu hastalarin prognozlarinin da tipki Turin kriterlerine uyan
KDTK’lar gibi kotli prognoza sahip oldugu goriilmiistiir.(2,34,56,62,66) Bizde
yaptigimiz bu c¢alisma ile daha oOnceden PTK tanist almis hastalar1 histolojik
derecelendirmenin temel iki parametresi olan mitoz ve nekroz agisindan yeniden
degerlendigimizde 185 hastanin 14’tinde 2 mm2 de >5 mitoz ve/veya nekroz varlig
saptadik. Bu 14 adet hasta grubunda uzak metastaz, tiroid dis1 yayilim ve niiksiin, mitoz
ve nekroz igermeyen gruba gore daha fazla oranda goriildiigiinii izledik (p=0.01). Mitoz
ve/veya igermeyen grupta sag kalim %97.7, mitoz ve/veya nekroz goriilen grupta %64
oraninda izlenmistir(p=0.01). Buradan yola ¢ikarak mitoz artis1 ve/veya nekroz iceren
PTK olgularini neden iyi diferansiye tiroid karsinomu olarak siniflandirmamiz gerektigini

anlamis oluyoruz.

Calismalar PTK’nin histolojik derecelendirmesinde mitozun bir yarari olmadigini
savunmaktadirlar. Buna gerekge olarak da PTK’lardaki mitotik aktivitenin normal tiroid
dokusundan daha diisiik saymmlar gosterdigini one siirmektedirler. (6) PTK’larin
cogunlugunun prognozunun ¢ok iyi oldugu herkesce bilinen bir durumdur. Bundan dolay1
da hastalarin tedavi ve takiplerinin yonetimi de kolaylikla yapilabilmektedir.(2,10,11,18)
Her ne kadar daha onceki donemlerde histolojik alt tiplemenin prognostik olarak 6nemi
olmadig1 sdylenmis olsa da tall cell, onkositik, solid/trabekiiler, kolumnar hiicreli veya
hobnail alt tiplerinde prognozun daha agresif seyrettigi bilinmektedir. (4,5,70) Ancak
daha sonraki donemlerde yapilan calismalarda mitozun yiiksek dereceli tiroid
karsinomlarinda artig gdsterdigi goriilmistiir. (56) Turin kriterleri ve HHG igerisinde
KDTK’y1 tanimlamada kullanilmistir. (63) Bizim c¢alismamizda 185 adet PTK
olgusundan 11’inin (%5,9) 2 mm?2’de > 5 mitoz gdsterdigi izlendi. Mitoz goriilen grupta
lenfatik invazyon (p=0,04), vaskiiler invazyon (p=0,04), tiroid dis1 yayilim (p=0,01),
cerrahi sinir pozitifligi (p=0,01), lenf nodu metastazi (p=0,03), uzak metastaz (p=0,01) ve
niiks oraninin (p=0,01) daha fazla oldugu goriildii. Mitoz goriilen grupta 5 yillik sag kalim
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%355 olarak izlendi (p=0,01). Bu sonuglara goére PTK tanis1 almig hastalarda mitoz
goriilmesinin prognostik olarak bir anlam1 oldugunu istatiksel olarak dogrulamis olduk.
Ancak PTK olgularinda tespit ve takip artefaktlari, ince kesit olmamasi ve deneyimsiz
patolog faktorleri mitoz degerlendirmeyi zorlastiran etkenlerin basinda sayilabilir. Bu
nedenle daha Onceki serilerde mitozun net 6nemi kavranamamis olabilir. Bizim
calismamizdaki hasta sayisinin az olmasi, hastalarin tek bir merkezden toplanmasi ve tek
bir patolog tarafindan degerlendirilmesinden dolay1 mitoz gdsteren hasta oranlar1 daha

¢ok goriilmiis olabilir.

Bir bagka calismada da mitoz ile birebir ayni sonucu vermese de PTK’larda Ki67
proliferasyon indeksinin ¢ok diisiik oranlarda izlendigi gosterilmistir. Bu ¢aligmada diisiik
Ki67 proliferasyonunun hastaligin diferansiasyonu ile anlamli oldugunu ancak tiimor
histotipi (papiller, folikiiler vs.) ile anlamli olmadigi bulunmustur. (71) Gnemmi ve
arkadaslarinin ¢alismasinda KDTK tanis1 alan hastalarda >%4'liik bir Ki67 indeksinin
bagimsiz bir prognostik parametre oldugu gostermislerdir. (63) Katoh ve arkadaslari,
>%10 tizerinde Ki67 proliferasyon indeksi olmasini anaplastik tiroid karsinomuna gidis
yoniinden anlamli olarak bulmustur. (72) lyi diferansiye Néroendokrin tiimdrlerin
siiflamasinda kullanilan Ki67 proliferasyon indeksine gore derecelendirme sisteminin
bir benzerini buraya uygulamak, mitoz degerlendirmede yasanilan zorluklar1 bir nebze
olsun kolay hale getirebilir. (1,2,73) Bu calismalardan yola c¢ikarak onlimiizdeki
donemlerde mitotik indekse goére degerlendirilmesi nispeten daha kolay olan Ki67

proliferasyon indeksi, tiroid karsinomlarini siniflandirmada isimizi kolaylastirabilir.

Xu ve arkadaslar1 (55), iyi diferansiye tiroid karsinomlar1 ile anaplastik tiroid karsinomu
arasinda prognoza sahip yiiksek dereceli anaplastik olmayan tiroid karsinomlarinin
(YDTK) klinikopatolojik ve molekiiler 6zelliklerini incelediler. Bu ¢alisma 364 YDTK
hastasin1 i¢cermektedir. 200 hastaya (%54,9) Turin kriterlerine gore KDTK (YDTK-
KDTK) tanis1 konuldu. Turin kriterlerini karsilamayan kalan 164 vakada ytiksek dereceli
ozellikler teshis edildi ve bu grup YDTK-nonKDTK olarak adlandirildi. YDTK-KDTK
ve YDTK-nonKDTK hastalar1 arasinda yasam beklentisi benzer olmasina ragmen,
YDTK-KDTK hastalarinda daha yiiksek radyoaktif iyot tutmama, daha yiiksek uzak
metastaz egilimi, daha yliksek RAS mutasyon sikligi, daha diisik BRAF p.V600E
mutasyon frekansi izlendigi gosterilmistir. Buradaki veriler birlikte degerlendirildiginde

YDTK nin, tiimor diferansiasyonuna dayali YDTK-KDTK ve YDTK-nonKDTK olmak
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tizere iki farkli alt tipe sahip tek bir grup olarak siiflandirilmasi daha dogru olarak
bulundu.(8,55,56,60) DSO 2022 siniflamasmin temelini olusturan bu calismayla STI
patern icermedigi i¢in KDTK olarak siniflandirilamayan ancak KDTK’lar gibi yliksek
dereceli ozellikler iceren ve benzer prognoza sahip hastalar1 tanimlamak kolay hale

gelmistir.(2,7)

Xu ve arkadaglari (55), calismalarinda YDTK-nonKDTK hasta grubunu tanimlamak i¢in
Hiltzik ve arkadaslarinin (56) 2006 yilinda yapmis oldugu HHG kriterlerini kullandilar.
Bu hasta grubu tanim ve kapsam olarak bir takim farkliliklar i¢eriyor olsa da bizim
calismamizdaki bulmayr amagladigimiz YDDTK hasta grubu ile aymi ozellikleri
tagimaktadir. Bu ¢alismada YDTK-nonKDTK olarak tanimlanan 164 hastanin biiyiik bir
cogunlugunun tall cell alt tipe sahip PTK’lardan olustugu, klasik PTK morfolojisine sahip
29 adet hasta oldugu goriilmiistiir. Bizim calismamizda YDDTK ’y1 tanimlamak i¢in DSO
2022 smiflamasinda kullanilan mitoz ve nekroz degerlendirme parametreleri, bu
calismada referans alinan HHG parametreleri (56) ile ayni ozellikleri tasimaktadir.
Calismamizda bu parametreleri tasiyan 14 hasta tespit edildi. (%7,5) 14 hastanin biiyiik
cogunlugu olan 8’1 klasik alt tipte, 2’si tall cell, 2’si onkositik ve 2’sinin de folikiiler alt
tipte oldugu goriildi. Calismamizda klasik alt tipe ait hastalarin daha fazla goriilmiis
olmasi sectigimiz hasta grubunun 2014-2018 yillar1 arasindaki biitiin PTK olgularini
kapsamasindan kaynaklandig: diislinilmistiir. Xu ve arkadaslar1 (55) YDTK-nonKDTK
grubunu secgerken yiiksek dereceli karsinom ozelliklerini tasiyan ancak Turin kriterlerini
karsilamayan hastalar1 kullanmislardir. Bu nedenle bu caligmadaki hasta grubunda daha
agresif davranig gosteren PTK alt tiplerinin olmasi normal karsilanabilir. Bizim
calismamizdaki agresif alt tiplerden, tall cell alt tipine sahip olan 4 hasta, onkositik alt
tipe sahip 11 hasta mevcuttur. Tall cell alt tipine sahip hastalarin %50’si (2 hasta),
onkositik subtipe sahip hastalarin %18,2’si (2 hasta) mitoz ve/veya nekroz
parametrelerini karsiladi. Ancak tall cell ve onkositik alt tipleri ile mitoz ve nekroz

parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamadi.

Tiimdr alt tiplerinin diger parametrelerle olan istatiksel iliskisini inceledigimizde tall cell
ve onkositik alt tipteki hastalarda niiks ve lenf nodu metastazi goriilme ihtimalinin daha
fazla oldugu goriildii. (p=0,04, p<0,05) Bu da literatiirdeki bu tiimorlerin daha agresif alt

tipler olarak tanimlanmasini1 destekler niteliktedir. (70) Bizim c¢alismamizda da diger
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caligmalarda oldugu gibi tiimor alt tipi ile hastanin sag kalimi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir sonu¢ bulunmadi. (5)

Akaishi ve arkadaslar1 (60), KDTK‘da Turin kriterlerinin prognostik onemini ortaya
koymak i¢in Turin kriteri dncesinde sadece STI patern igerdigi i¢in KDTK tanisi almis
75 adet hastayr yeniden degerlendirdi. Bu hastalarin 30 tanesinin Turin kriterlerini
karsiladigin1 ancak 45 tanesinin sadece yapisal olarak STI patern icerdigini ancak diger
kriterleri kargilamadigin1 gordii. Daha sonra bu hastalarin verileri karsilastirildiginda tek
degiskenli analizlerde Turin kriterlerini karsilayan grubun prognozunun daha kotii
gittigini gostermislerdir (p = 0.0016). Cok degiskenli analizlerde Turin kriterlerinin,
Ki67>%10 olmasinin ve >55 yas’in bagimsiz prognostik faktorler oldugu gosterilmistir.
(60) Ki67 proliferasyon indeksinin >%10 olmasinin artmis rekiirrens i¢in bagimsiz bir
prognostik faktor oldugunu tespit etmisler. (72,74) Burdan ¢ikan sonuglara gore bizim
calismamizda elde ettigimiz verilerin bu ¢alismanin sonuglart ile uyumlu oldugunu
goriiyoruz. STI paterne sahip olan hastalarin kotii prognoza sahip oldugu daha 6nceden
Volante ve arkadaslarinin (66) yaptigi calisma ile bilinmektedir ancak Akaishi ve
arkadaglar1 STI patern yaninda histolojik derecelemeninde beraber kullanimi prognozu
on gormede daha basarili bir yontem oldugunu gosterdiler. Calismamizda Turin kriterinin
de bir komponenti olan mitoz ve nekroz parametreleri aynen bu ¢alismada oldugu gibi
cok degiskenli analizlerde artmis niiks ve daha diisiik sag kalim ile istatistiksel olarak

anlamli sonuglar verdi. (P=0.01)

Livolsi (75) 2011 yilinda papiller tiroid karsinomlardaki yenilikleri gozden gecirmek i¢in
yaptig1 ¢alismasinda tall cell PTK alt tipinde mitotik aktivite, ekstratiroidal uzanim ve
vaskiiler invazyonun daha sik goriildiigiinii sdylemistir. Calismamizda tiimor alt tiplerine
yonelik yaptigimiz karsilastirmalarda tall cell subtipinde uzak metastaz, lenf nodu
tutulumu, mitoz, nekroz, niiks ve lenfovaskiiler invazyonun daha fazla oldugunu gordiik

ancak sadece artmis niiks ile olan iliskisi istatiksel olarak anlamli bulduk. (p=0.04)

Bichoo ve arkadaglar1 (76) yaptiklar ¢aligmada KDTK ile kotii diferansiye alanlar iceren
PTK ve FTK olgularin1 karsilagtirmis. Ancak daha onceki ¢alismalarin aksine mitoz ve
nekrozun hastalarin prognozu iizerinde olumsuz bir etkisinin olmadigini1 gostermistir.(58)
Bizim calismamizda hem tek hem de ¢ok degiskenli analizlerde mitoz ve nekrozun koti

prognostik belirteclerle anlamli sonuglar icerdigini gordiik.
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Rivera ve arkadaglar1 (77) 1996-2003 yillar1 arasinda RAI direngli + PET tutulumu
gosteren (RAIR PET-pozitif) gosteren tiroid karsinomu hastalarini degerlendirmeye
almistir. Bu kriterlere uyan 70 hastada, KDTK tanisini koymak i¢cin HHG (56) kirterleri
kullanilmistir. Bu 70 hastanin %47,1°1 (33 hasta) KDTK, %20’si (14 hasta) tall cell PTK,
%22.9’u (16 hasta) iyi diferansiye PTK, %8,6’1 (6 hasta) onkositik tiroid karsinomu
(OTK) ve %1,4’1 (1 hasta) anaplastik karsinom tanisi1 almistir. Mevcut ¢alismanin
sonuglarma gére RAIR PET-pozitif hasta grubunun biiyiik ¢ogunlugunu KDTK ve tall
cell PTK olusturmaktaydi. Ancak, iyi diferansiye PTK hastalar1 icinde de RAIR PET
pozitif hastalar oldugu goriildii. Bu ¢aligmaya gére KDTK hastalarinin ¢ogunlugunun
ileri evre hastalardan olugtugu goriilmiis ancak bu hastalarin sadece %32’si ilk tan1 aninda
KDTK tanist almistir. HHG kriterlerini karsilayarak tan1 alan KDTK hastalarindan 9 vaka
PTK niikleer 6zelliklerine sahip oldugu ve 14 vakanin papiller ve folikiiler histolojiden
olustugu goriilmistiir. Bu 23 olgu tiimdr nekrozu ve mitoz parametresinden bagimsiz
degerlendirildiginde ilk tan1 aninda iyi diferansiye PTK olarak tani almislardir. Burdan
yola ¢ikarak Rivera ve arkadaglar1 kotii diferansiye tiimorleri sadece yapisal patern ve
niikleer 6zelliklere gore siniflandirirsak bu tarz hastalar atlayabilecegimizi gostermistir.
Bu durum yapisal derecelendirmenin yaninda mitoz ve nekroz gibi proliferatif aktiviteyi
gosteren histolojik derecelendirme parametrelerinin kullaniminin 6énemini bir kez daha
gostermektedir. Bizim calismamizda da cok degiskenli analizlerde mitoz ve nekroz
parametrelerinin prognostik belirteglerle gliglii bir ilisikisi oldugunu ve sag kalimi
ongormede bagimsiz prognostik faktorler oldugunu gordiik. Bu ¢alismadan (76)
cikarillacak bir diger sonu¢ da mitoz ve/veya nekroz varligi gosteren tiroid
karsinomlarinda RAI aviditesinin diistiiglinii ve bu hastalarin tan1 ve tedavi planlamasinda
FDG-PET’in 6nemli bir yere sahip oldugunu bilmemiz gerekmektedir. Bu sayede
hastaligin evresi hakkinda daha saglikli bilgi sahibi olunarak secilecek tedavi yontemi

hakkinda daha dogru ve hizli karar verilmesi saglanabilir.(10,11,51,77)

Wong ve arkadaglar1 (65), KDTK ile yiiksek dereceli ozelliklere sahip PTK’larin
klinikopatolojik ve molekiiler farkliliklarini arastirdilar. Bu iki grup arasinda prognozun
benzer ozelliklerde oldugunu ancak molekiiler olarak yiiksek dereceli 6zellikler tagiyan
PTK grubunda BRAF p.V600E mutasyonunun daha sik goriildiigiinii gostermisler. Yine
bir baska calismada KDTK’da RAS mutasyonlarinin, YDDTK’da BRAF pV600E

mutasyonlarinin daha fazla oldugunu gosterilmistir. Wong ve arkadaglar1 bu sonuglardan
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yola ¢ikarak bu iki tiimor grubunun farkli molekiiler 6zelliklere sahip oldugundan dolay1
ayr1 birer grup olarak tanimlamayi1 uygun gormiistiir. Bizce de yliksek dereceli tiroid
karsinomu bagligi adi altinda sadece KDTK olmas1 biitiin tanimlar1 karsilamiyordu.
Ancak morfolojik olarak iyi diferansiye 6zellik iceren tiimdrleri de tanim olarak kot
diferansiye bashg adi altinda simiflandirmak dogru degildi. Bu nedenle DSO 2022
siniflamasinda bu tiimorleri, yiiksek dereceli tiroid karsinomlar1 baslig1 adi altinda KDTK

ve YDDTK olarak siniflandirmak en dogrusu olmustur. (2,7,56,65,66,77)
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6. SONUCLAR

DSO 2022 Siniflamast ile birlikte tiroid karsinomlar: smiflamasinda KDTK ve
YDDTK y1 i¢ine alan yiiksek dereceli folikiil epitelinden kdken alan non-anaplastik
tiroid karsinomu tanimlanmigtir. Daha onceki siniflamalarda iyi diferansiye tiroid
karsinomu ile anaplastik karsinom arasinda KDTK yer aliyordu. Yeni tanimlanan bu
tiimor grubu ile birlikte KDTK artik bu grubu icerisinde yer almaya basladi. KDTK
ile beraberinde bu grup igerisinde benzer prognoza sahip YDDTK adinda yeni bir
timor grubu tanimlandi. Artik giinliik pratigimizde tiroid karsinomlarini raporlarken

yeni tanimlanan bu tiimdrlerin tani1 kriterlerini dikkate almamiz gerekmektedir.

YDDTK, aslinda uzun zamandir bir¢cok ¢alismada eksikligi hissedilen bir tanimlama
olmustur. 2007 yilinda ortaya ¢ikan Turin kriterleri, hem STI patern hem de mitoz,
nekroz ve kivrimli niikleus gibi kotii prognostik parametreleri tek bir tani kriteri
icerisinde toplayarak KDTK tanisinin standartizasyonunu saglamistir. Ancak yapisal
olarak iyi diferansiye tiroid karsinomlarinin (PTK, FTK, OTK) papiller, folikiiler
veya onkositik 6zelliklerini tasiyan ya da papiller karsinom niikleer 6zelliklerini
barindiran ancak mitoz ve/veya nekroz gibi yiiksek dereceli tiroid karsinomu
ozellikleri igeren tiimorler, prognoz olarak ayn1 KDTK ’lar gibi iyi diferansiye tiroid
karsinomlar1 ile anaplastik tiroid karsinomu arasinda 6zellik gostermesine ragmen
Turin kriterlerini karsilamadiklart icin iyi diferansiye tiroid karsinomu olarak
siiflandirilmaktaydilar. Caligmalar gdsterdi ki bu tiimor grubu hem klinikopatolojik
olarak hem de molekiiler olarak farkl 6zellikler gostermektedir. Bu nedenle bu tiimor
grubunu yliksek dereceli tiroid karsinomlar1 grubu igerisinde KDTK’dan ayr1 bir
antite olarak tanimlamak gerekmektedir. Nitekim DSO 2022 Siniflamasi ile birlikte
bu tiimor grubu yiiksek dereceli tiroid karsinomlar1 baghigi altinda YDDTK olarak
tanimlanmustir.
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Yaptigimiz bu c¢aligmada 2014-2018 yillart arasinda daha &nceki DSO
siniflamalarma gore PTK tanis1 almis 185 adet olguyu DSO 2022 Siniflamasina gore
yeniden siniflandirdigimizda 14 adet olgunun tanisinin YDDTK oldugunu tespit
ettik. Bu 14 hastanin uzak metastaz yapma, niiks ve tiroid disi yayilim yapma
ihtimalinin diger 171 hastaya gore daha fazla oldugu istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Hastalarin sag kalimlarini karsilastirdigimizda mitoz ve/veya nekroz igeren
(YDDTK tanis1 alan) hastalarin 5 yillik sag kalim oranlarinin %64 oldugu goriildii.

Bu iki grubun sag kalimlar1 arasindaki farki istatistiksel olarak anlamli bulduk.

Calismaya dahil olan PTK olgularinin tiimdr alt tipleri ile hastalik sag kalimi1 arasinda
bir iliski olmadigin1 gosterdik. Bu sonug ile daha 6nceden PTK alt tipinin hastalik
prognozuna bir etkisinin olmadigin1 savunan ¢alismalar1 desteklemis olduk. Ayrica
timor alt tiplerine gére mitoz veya nekroz goriilme durumu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi. Ancak literatiirde tall cell, onkositik, kolumnar
hiicreli veya hobnail alt tipteki PTK’larda mitoz artisi ve nekrozun daha fazla

goriildiigl bilinmektedir.

Calismamizda mitoz ve nekroz parametresinin hem tek hem de ¢ok degiskenli
analizlerde hastaligin prognozunu 6ngérmede bagimsiz bir risk faktori oldugunu
gosterdik. Bu da bizden onceki tiroid kanserlerindeki mitoz ve nekroz hakkindaki
caligmalarin sonuclarini destekler niteliktedir. Buradan yola ¢ikarak mitoz ve nekroz
parametrelerini neden tiroid raporlamamizda mutlaka belirtmemiz gerektiginin

onemini tekrar vurgulamis olduk.

Son olarak yeni tanimlanan bu tiimorlerin daha ileri yasta goriilmeleri, daha yiiksek
TNM evresine sahip olmalari, agresif prognozla iliskilendirilen mutasyonlar
icermeleri ve RAI tutulumlarinin daha diisiik olmas: gibi faktorlerden dolay: tedavi
ve takip yaklasimlarinda degisiklige neden olacak 6zellikleri mevcuttur. Bu nedenle
bu tlimorlerin taninmasinin, hastalarin tedavi sekline karar verilmesini ve yeni tedavi
sekillerinden faydalanmasini saglayarak sag kalimlarin1 arttirmada yarar

saglayacagini diislinliyoruz.
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