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BOLUMI

I. OZET

Amag: Mediiller tiroid karsinomu (MTK), tiroid tiimoérlerinin %2’sini olusturan bir
noroendokrin tiimordiir. Hastaligin klinik seyri genellikle agresiftir ve tek tedavi yontemi total
tiroidektomi ile santral boyun lenf nodu disseksiyonudur. Agresif cerrahi tedaviye ragmen
hastalarda niiks ve metastaz insidansi oldukga yiiksektir. Sistemik terapi ve postoperatif takip
stratejilerine yardimci olabilmesi i¢in ek prognostik faktorlerin daha fazla calisma ile

aragtirtlmasi gerekmektedir.

Bcl-1 geni ve p27 molekiiliiniin ekspresyon durumu ile Ki-67 hiicre proliferasyon

indeksinin bir¢ok timdrde metastaz potansiyeli ve prognozla iligkili oldugu bilinmektedir.

Calismamizda mediiller tiroid karsinomunda immiinhistokimyasal olarak bel-1, p27 ve
Ki-67 proliferasyon indeksi ekspresyon durumlarinin lenf nodu ve uzak metastaz ile iliskisini
ortaya koymak amaglanmaktadir. Ayrica yas, cinsiyet, timor boyutu, tiimor sinirlari, mitoz
orani, nekroz varligi, desmoplastik reaksiyon, amiloid varligi, kapsiil invazyonu, lenfatik ve
vaskiiler invazyon, ekstratiroidal yayilim gibi baz1 histomorfolojik ve demografik bulgularin

metastaz ile iliskisini degerlendirmek hedeflenmektedir.

Gerec ve Yontem: Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
arsiv kayitlarindan 2000-2020 yillar1 arasinda mediiller tiroid karsinomu nedeniyle opere olmus
hasta kayitlara ulasildi. Bu kayitlar igerisinden diizenli klinik takipleri olan ve bloklarina
ulagilabilen vakalar secilerek, 95 vakadan olusan ¢alisma grubu olusturuldu. Bu hastalara ait
tiimorii temsil eden formalin fikse parafin bloklardan hazirlanan kesitler tizerinde Bcl-1, Ki67
ve p27 antikorlar1 ile immiinhistokimyasal incelemeler gergeklestirildi. Hematoksilen-Eozin
boyali kesitlerde histopatolojik parametreler degerlendirildi. Calisma grubuna dahil edilen
olgulara ait niiks ve metastaz durumlari ile sagkalimlariyla ilgili giincel bilgiler ilgili kliniklerin

hasta dosyalarindan elde edildi.

Bulgular: Calisma grubundaki 95 vakadan 51’inde lenf nodu metastazi, 22’sinde lokal-
bolgesel niiks, 17’°sinde ise uzak metastaz izlenmis olup, 13 vakada hastalik sebebiyle 6lim
tespit edildi. DSO 2022 Endokrin Sistem Tiimor Smiflamasi’nda dnerilen MTK derecelendirme
sistemi kullanilarak yapilan derecelendirmede, vakalarin 61’1 (%64,2) diisiik dereceli, 34’1

(%35,8) yiiksek dereceli olarak belirlendi. Derecenin prognostik olarak anlamli oldugu tespit
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edildi. Nekroz iceren vakalarda lenf nodu metastazi ve uzak metastazin daha sik, sagkalimin

ise daha diisiik oldugu goriildii.

Lenf nodu metastazi ile erkek cinsiyet, timdr capinin 4 cm’den biiylik olmasi, cerrahi
sinir pozitifligi, fibrozis, ekstratiroidal yayilim, yiiksek derece, nekroz, lenfatik invazyon,

vaskiiler invazyon ve uzak metastaz arasinda anlaml iligki saptandi.

Ki67 proliferasyon indeksi >%5 olan vakalarda, <%35 olan vakalara gore lenf nodu
metastazi ve uzak metastazin daha sik olup, Ki67 degerinin %5’in iizerinde olmasinin sagkalimi1
anlaml diizeyde diistirdiigii tespit edildi. Bcl-1 immiinhistokimyasi ile lenf nodu metastazi,
uzak metastaz ve sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmadi. P27 immiinhistokimyasal
incelemesi ile tiimor hiicrelerinde heterojen, zayif-fokal reaksiyon izlendi ve antikor rutin

pratikte kullanilabilecek giivenilirlikte bulunmadi.

Sonug¢: Fibrozis, ekstratiroidal yayilim, cerrahi sinir pozitifligi, nekroz, lenfatik
invazyon goriilen vakalarda genel sagkalim daha disiiktiir. Yas, timor cap1 ve amiloid varligi
ile sagkalim arasinda iligki bulunmamistir. Erkek hastalarda ve vaskiiler invazyon goriilen
vakalarda, sagkalim daha diisiik olmakla birlikte istatiksel olarak anlamli saptanmamustir.
Vakalar yiiksek ve diislik dereceli olarak iki gruba ayrildiginda, derecelendirmenin sagkalimi
ongordigi tespit edilmistir. Nekroz varligi, ¢ok degisken analizde genel sagkalimi 6ngérmede
tek bagimsiz prognostik faktor olarak bulunmustur. Ki67 degerinin %5’in {izerinde olmasinin
sagkalimi anlamli diizeyde diisiirdiigii tespit edilmistir. Bcl-1 immiinhistokimyasi ile lenf nodu
metastazi, uzak metastaz ve sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmamaistir. P27 antikoru rutin

pratikte kullanilabilecek giivenilirlikte bulunmamuistir.



II. ABSTRACT

Aim: Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a neuroendocrine tumor that accounts for
2% of thyroid tumors. The clinical course of the disease is usually aggressive and the only
treatment method is total thyroidectomy and central neck lymph node dissection. Despite
aggressive surgical treatment, the incidence of recurrence and metastasis is quite high.
Additional prognostic factors need to be investigated further in order to aid systemic therapy

and postoperative follow-up strategies.

It is known that the expression status of the Bcl-1 gene and p27 molecule and the Ki-67 cell

proliferation index are associated with metastasis potential and prognosis in many tumors.

In our study, it is aimed to reveal the relationship between the immunhistochemical
expression status of bcl-1, p27 and Ki-67 proliferation index and lymph node and distant
metastasis in medullary thyroid carcinoma. In addition, the relationship between metastasis and
some histomorphological and demographic findings such as age, gender, tumor size, tumor
margins, mitosis rate, presence of necrosis, desmoplastic reaction, amyloid, capsule invasion,

lymphatic and vascular invasion, and extrathyroidal extension will be evaluated.

Materials and methods: The digital archive records of Istanbul University, Istanbul
Faculty of Medicine, Department of Pathology is searched for the cases that were diagnosed as
medullary thyroid carcinoma cases, between the years 2000 and 2020. From these records, cases
with regular clinical follow-ups and whose blocks could be accessed were selected, and a study
group consisting of 95 patients was formed. Immunohistochemical analyzes were performed
with Bcel-1, Ki67 and p27 antibodies on the sections prepared from the formalin fixed paraphine
embedded tumor blocks. Histopathological parameters were re-evaluated in hematoxylin-eosin
stained sections. Follow up data of the cases were retrieved from the medical records of relevant

clinics.

Results: Lymph node metastasis was observed in 51 of 95 cases in the study group,
local-regional recurrence was observed in 22, distant metastasis was observed in 17 cases, and
death due to disease was detected in 13 cases. According to the grading system referred in the
WHO 2022 Endocrine System Tumor Classification, 61 (64.2%) of the cases were determined
as low grade and 34 (35.8%) as high grade. The grade was found to be prognostically



significant. It was observed that lymph node metastases and distant metastases were more

frequent and survival was lower in cases with necrosis.

A significant correlation was found between lymph node metastasis and male gender,
tumor diameter greater than 4 cm, positive surgical margins, fibrosis, extrathyroidal extension,

high grade, necrosis, lymphatic invasion, vascular invasion, and distant metastasis.

It was observed that lymph node metastasis and distant metastasis were more frequent
in cases with a Ki67 proliferation index of >5% than in cases with a Ki67 proliferation index
of <5%. It was also significantly associated with reduced survival. No significant correlation
was found between Bcl-1 immunohistochemistry and lymph node metastasis, distant metastasis
and survival. Heterogeneous, weak-focal reaction was obtained in tumor cells with P27
immunohistochemical examination, and the antibody was not found to be reliable to be used in

routine practice.

Conclusion: The overall survival is lower in cases with fibrosis, extrathyroidal
extension, positive surgical margins, necrosis, and lymphatic invasion. No correlation was
found between age, tumor size, presence of amyloid and survival. Although survival was lower
in male patients and in cases with vascular invasion, it was not statistically significant. When
the cases were divided into two groups as high and low grade, grading was found to predict
survival. It was determined that a Ki67 value above 5% significantly reduce survival. In
multivariate analysis, the only independent prognostic factor predicting overall survival was
found to be the presence of necrosis. No significant correlation was found between Bcl-1
immunohistochemistry and lymph node metastasis, distant metastasis and survival. The p27

antibody has not been found to be safe to be used in routine practice.



BOLUM II
I.  GIRIS

Tiroid kanserleri endokrin sistemin en sik maligniteleri olup, tiim diinyada yeni tam
kanser vakalarinin %1,7’sini olusturmaktadir. Kadinlarda insidansi erkeklerden 3 kat daha
fazladir. Insidans, diinya genelinde degismekle beraber, ekonomik olarak gelismis iilkelerde
daha yiiksektir'.

Tiim tiroid malignitelerinin sadece %?2’sini olusturmasina ragmen, mediiller tiroid
karsinomu (MTK) nispeten agresif biyolojik davranisi nedeniyle diger tiroid karsinomlarina
gore oldukca yiiksek sayida &liimden sorumludur®. Palpabl tiroid nodiilii ile basvuran
hastalarda tan1 aninda klinik servikal lenf nodu tutulumunun insidans1 %75 kadar yiiksek
olarak bildirilmistir’. MTK'larin yaklasik %25'i kalitsaldir ve germline RET
mutasyonlarinin aktive edilmesinin neden oldugu otozomal dominant herediter kanser
sendromu Multipl Endokrin Neoplazi tip 2 (MEN2) sonucu meydana gelir. Bu vakalarda,
biyokimyasal ve genetik taramalar yoluyla tiroide sinirli hastaligin erken tespiti, prognozda
onemli gelismelerle sonuglanmistir®. Bununla birlikte, sporadik MTK’nin etiyolojisi
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Diger tiroid malignitelerinin aksine, harici iyonize

radyasyon ile belirgin bir iliski yoktur®.

Mediiller tiroid karsinomunun tek tedavi yontemi total tiroidektomi ile santral boyun
lenf nodu disseksiyonudur. Agresif cerrahi tedaviye ragmen hastalarda niiks ve metastaz
insidans1 oldukca yiiksektir. Sistemik terapi ve postoperatif takip stratejilerine yardimci

olabilmesi i¢in ek prognostik faktorlerin daha fazla calisma ile arastirilmasi gerekmektedir.

Literatiirde yapilan ¢ok sayida ¢alismada Bcl-1 geni ve p27 molekiiliiniin ekspresyon
durumu ile Ki-67 hiicre proliferasyon indeksinin bir¢ok tiimoérde metastaz potansiyeli ve

prognozla iliskili oldugu bilinmektedir®'%,

Calismamizda mediiller tiroid karsinomunda immiinhistokimyasal olarak Bcl-1, p27 ve
Ki-67 proliferasyon indeksi ekspresyon durumlarimin lenf nodu ve uzak metastaz ile
iliskisini ortaya koymak amaclanmaktadir. Ayrica yas, cinsiyet, timor boyutu, timor
siirlarl, mitoz orani, nekroz varligi, desmoplastik reaksiyon (fibrozis), amiloid varligi,
kapsiil invazyonu, lenfatik ve vaskiiler invazyon, ekstratiroidal yayilim gibi bazi
histomorfolojik ve demografik bulgularin metastaz ile iliskisini degerlendirmek

hedeflenmektedir.



II. GENEL BiLGILER

TIROID MEDULLER KARSINOMU

A. Epidemiyoloji

Tiroid kanserleri endokrin sistemin en sik maligniteleri olup, tiim diinyada yeni tani
kanser vakalarinin %1,7’sini olusturmaktadir. Mediiller tiroid karsinomu (MTK) papiller
ve folikiiler tiroid karsinomlarindan sonra en sik goriilen tiglincii tiroid karsinomudur. Son
yirmi-otuz yilda tiroid kanseri insidansinda belirgin bir artis olmustur, ancak bu artistan
biiyiik oranda papiller karsinom sorumludur!®. Mediiller tiroid karsinomu insidansinda
belirgin bir degisiklik olmamugtir®.

MTK tiim tiroid tiimoérlerinin yaklasik %2’sini olusturmakta olup, Amerika Birlesik
Devletleri'nde tiroid kanseri ile iliskili dliimlerin %8’inden sorumludur?!. MTK larin
yaklasik %75°1 sporadik, %25’1 kalitsaldir (Tablo 1). Sporadik mediiller tiroid
karsinomunda ortalama tan1 yas1 45-55’tir ve hafif bir kadin baskinlig1 vardir*!. Kalitsal
vakalarda otozomal dominant kalitim paterni nedeniyle cinsiyetler arasinda belirgin bir fark
yoktur ve genetik-biyokimyasal taramalar yapildigi takdirde hastalar daha erken yasta tani
alabilir®?. Bu hastalar genellikle 2. ve 3. dekadda prezente olurlar?’.

Kalitsal vakalarda RET proto-onkogeninde otozomal dominant germline fonksiyon
kazanim1 mutasyonlari s6z konusudur, bu da Multipl Endokrin Neoplazi Tip 2A (MEN2A)
ve MEN2B’yi gosterir’**. Bu mutasyonlar neredeyse %100 penetransa sahiptir’®. Daha
once familyal MTK (FMTK) olarak adlandirilan herediter izole MTK ise 2015 yilinda
yayinlanan Amerikan Tiroid Dernegi rehberlerinde MEN2A’nin bir varyant1 olarak

tanimlanmustir®,



Tablo 1: Mediiller Tiroid Karsinomu (MTK) Siniflamasi

Insidans Tam1  aninda | Iliskili endokrinopatiler
yas
Sporadik MTK | 75 5. dekad -

Herediter MTK | 25

-MEN2A 23 3. dekad Feokromositoma, Paratiroid adenomu,
Kutano6z liken amiloidoz
-MEN2B 2 1. dekad Feokromositoma, Mukozal nérom

B. Etiyoloji

MTK vakalarinin %25°1 germline RET mutasyonu ile iliskilidir (MEN2 sendromu).
Sporadik MTK nin etiyolojisi ise bilinmemektedir. Eksternal iyonizan radyasyon, mesleki
maruziyet vaya sigara ile bir iliski olduguna dair kanit yoktur’. Bir dizi ¢alisma, sporadik
MTK ile guatr veya tiroid nodiilleri arasinda bir iliski oldugunu gdstermistir’. Bazi yazarlar
kadin hastalarda MTK ile Hashimoto tiroiditi arasinda bir iliski oldugunu bildirmistir, ancak
bu bulgunun daha genis prospektif ¢alismalarla desteklenmesi gereklidir?’. Germline MET

mutasyonu, ailesel MTK ile iliskilidir®®.

C. Lokalizasyon, Klinik Ozellikler ve Goriintiilleme Bulgular

Mediiller tiroid karsinomu tiroidin tiim bolgelerinde ortaya ¢ikabilmesine ragmen,
normal C hiicrelerinin dagilimin1 takip eder ve bu nedenle tiroid loblarinin {ist ve orta iicte
birinin birlestigi yerde en yiiksek C hiicre yogunlugunun oldugu bdlgede ortaya ¢ikmalari
daha olasidur.

MTK tipik olarak lateral loblarin iist ve orta iicte birlik kisminda soliter, palpe
edilebilen, agrisiz bir tiroid nodiilii olarak ortaya cikar®. Tiimériin lokal olarak asiri
bliylimesi ve ¢evre yapilarin invazyonu, disfaji veya solunum sikintisi ile sonuglanabilir.
Tani aninda hastalarm %50-70’inde lenf nodu metastazi*, %10-15’inde uzak metastaz®’
mevcuttur. Metastazin en sik goriildiigii yerler mediasten, karaciger, akciger ve kemiktir®!,
Bu tiimorlerden salgilanan yiiksek serum kalsitonin seviyeleri, flushing, diare ve/veya kilo

kayb1 gibi semptomlara yol agabilir’!. Nadiren (vakalarin < %1'1) bu tiimérler nonsekretuar
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olabilir*?. Karsinoembriyonik antijen (CEA), MTK olan hastalarin >%50’sinde gériilen,
ozellikle hastalarin takibinde oldukga yararli bir serum tiimér belirtecidir’!. Stabil bir
kalsitonin seviyesinin varliginda artan bir CEA seviyesi, tiimorde dediferansiyasyonun bir
bulgusu olabilir ve daha kétii bir prognoz ile iliskilidir. Tersine, serum CEA'sinda hizli bir
diisiis, ameliyat sonrasi tam iyilesmeyi ongoriir’>>*. Bazi tiimérler serotonin, P maddesi,
vazoaktif intestinal madde, adrenokortikotropik hormon, kortikotropin salgilatict hormon
ve katekolamin metabolitleri gibi cesitli baska hormonlar salgilarlar’!. Bu durum
paraneoplastik Cushing sendromuna yol agabilir®.

Kalitsal MTK 1 hastalar genellikle daha genc yasta ve multifokal ve bilateral
hastalik ile bagvururlar. Tiimor tarafindan asirt kalsitonin salgilanmasinin neden oldugu
diare, flushing veya kilo kaybi ile prezente olabilir veya feokromositoma ya da
hiperparatiroidizm gibi iliskili bir hastalikla ortaya ¢iktiktan sonra tani alabilirler®!. Su anda,
kalitsal MTK 11 hastalarin cogu, risk altindaki aile {iyelerinin genetik olarak test edilmesiyle
belirlenmektedir. Boylece hastalar daha geng yasta tan1 almakta ve uygun sekilde taranan
bireylerde prekiirsdr lezyonlar ve tiimdrler daha erken asamalarda saptanabilmektedir?®.

Preoperatif ultrasonografide tipik olarak hipoekoik, diizensiz siirli solid nodiiller
ve intranodiiler vaskiilarizasyon gibi spesifik olmayan malignite bulgular1 goriiliir®®.
Fonksiyonel goriintiileme modaliteleri, 6zellikle 18F-FDOPA ve 18F-FDG'li PET/BT,
MTK’ 11 hastalarin ilk evrelemesi ve postoperatif takibi sirasinda hastalik yayginliginin
degerlendirilmesinde ¢ok dnemli bir rol oynar’’. 18F-FDOPA PET/BT, okiilt metastatik
hastaligin saptanmasi i¢in Ozellikle hassastir ve genellikle sonrasinda spesifik organ
tutulumuna bagl olarak alternatif teknikler kullanilarak hedefe yonelik goriintiileme

yapilir?738,

D. Patogenez

Aktive edici RET mutasyonlari, hiicre bilylimesini, proliferasyonunu, hayatta kalmasini
ve diferansiyasyonunu destekleyen, mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) ve
fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) yolaklar1 dahil olmak tizere multipl yolaklarin aktivasyonu
yoluyla tiimér olusumuna yol agar’®. RET wild tip MTK’larin cogunda, RAS
mutasyonlariin da dahil oldugu, MAPK yolagin1 aktive eden alternatif mekanizmalar rol

46,47

alir*®*. CDKN2C geninde somatik kopya sayis1 kaybi*>, mTOR yolu aktivasyonu*®+’,
EZH2 ve SMYD3 gibi histon metiltransferazlarinin artmis ekspresyonu*® ve TERT



promotdr metilasyonu ve kopya sayisi kazammi® gibi epigenetik degisiklik ve diger

degisikliklerin de neoplastik progresyona katkida bulundugu bildirilmistir.

E. Makroskopik Ozellikler

Tiimdr boyutu, cap olarak submilimetrik boyutlardan tiim tiroid lobunu kaplayan
boyutlara kadar degiskenlik gosterir. Sporadik MTK tipik olarak unilateral iken kalitsal
MTK genellikle bilateral ve multisentriktir?®. Tiimérler tipik olarak iyi sinirli, kapsiilsiiz,
kesit ylizeyi solid 6zellikte, krem-sar1 renkli, ortalama 2-3 cm ¢aplidir. Bazen infiltratif
siirlara  sahip olabilir’®. Familyal sendromlu hastalara uygulanan profilaktik
tiroidektomilerde, tiimorler makroskopik olarak goriilemeyebileceginden tiroidin tiimiiyle
incelenmesi gerekir.

Capt 10 mm'den kiicilk olan tiimdrler "mediiller mikrokarsinom" olarak
adlandirlmistir®®. Bu tiimérlerin ¢ogu baska nedenlerle g¢ikarilan tiroidlerde insidental
olarak veya nodiiler tiroid hastalig1 olan hastalarda anormal kalsitonin seviyeleri varliginda
saptanir?®. Bazi yazarlar, "mikrokarsinom" teriminin 5 mm'den kiiciik tiimérler igin
kullanilmasn1  dnermektedir, c¢linkii bu boyuttaki tiimorlerin lenf nodu metastazi

yapmadigini ve postoperatif hiperkalsitoninemiye sebep olmadigimi belirtmektedirler®!~>*.

F. Histopatolojik Ozellikler

MTK’nin morfolojik spektrumu oldukca genistir ve tiroid malignitelerinin tiim
spektrumunu taklit edebilecek 6zellikler igerir. Timorler tipik olarak organoid bir yapiya
sahip, degisen miktarlarda fibrovaskiiler stroma ile ayrilmis solid, adalar halinde (nested),
insuler veya trabekiiler biiyiime paternleri gosterir’®>° (Resim 1, 4). Hiicreler genellikle
poligonal dzellikte, graniiler amfofilik sitoplazmaya ve ince niikleer kromatine sahiptir>’
(Resim 2). Niikleoller genellikle belirgin degildir. Plazmasitoid, igsi sekilli gibi ¢esitli hiicre
tipleri goriilebilir. Tek bir tiimdrde siklikla birden fazla hiicre tipi goriiliir. Tipik olarak
diisiik-orta derecede niikleer atipi vardir, ancak bazi vakalarda daginik olarak bizar
niikleuslu belirgin pleomorfik hiicreler (Resim 3) ve dev hiicreler saptanabilir. Nadiren
niikleer psddoinkliizyonlar (Resim 3) mevcut olabilir. Mitotik aktivite genellikle diisiiktiir
ve tiimdr nekrozu nadiren goriiliir'®>°. Psammom benzeri cisimcikler dahil kalsifikasyon ve
ossifikasyon goriilebilir. Stromal amiloid birikimi vakalarin %50-90'1inda goriiliir ve Kongo

kirmizis1 histokimyast ile gosterilebilir’®>7. Spektrometrik analizler, kalsitoninin MTKdaki
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amiloidin esas bileseni oldugunu gostermistir, ancak katakalsin, apolipoprotein E ve
vitronektin gibi bir dizi amiloid ile iliskili proteinin de bu depozitlere eslik ettigi
gosterilmistir’®>%°, Elektron mikroskobu, siki veya gevsek bir membranla cevrili yuvarlak,
uniform korlara sahip kii¢lik (<200 nm ¢ap) ve orta biiyiikliikte (200-300 nm ¢ap) sekretuar
graniilleri gdstermektedir®. Her iki graniil tipi de kalsitonin igerir.

Kalitsal MTK formlarina sahip hastalarin tiimorleri ile sporadik olarak ortaya g¢ikan
tlimorler histolojik olarak ayirt edilemez. MTK nin kalitsal formlarinda C hiicre hiperplazisi
ile bir iligki bildirilmistir; bununla birlikte, bu bulgu spesifik degildir ve siklikla sporadik
timorlerle iligkili olarak veya MTK disindaki nedenlerle ¢ikarilan tiroidlerde de

saptanmaktadir®! =63,

Resim 1: Mediiller tiroid karsinomu (MTK) H&E x100
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Resim 2: Mediiller tiroid karsinomu niikleer 6zellikleri H&E x400

psoddoinkliizyon (beyaz ok) ve pleomorfizm H&E
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Resim 3: Mediller tiroid karsinomu

x400
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Resim 4: Mediiller tiroid karsinomu, nested (ada) patern H&E x100

G. Immiinhistokimyasal Ozellikler

MTK vakalarinin %95't immiinhistokimyasal olarak kalsitonin ile pozitiftir, ancak
reaksiyon fokal olabilir®® (Resim 5-A). Kromogranin A, sinaptofizin, ndron spesifik enolaz
(NSE) ve INSM1 gibi noroendokrin belirtegler pozitiftir. Kalsitonin geni ile iliskili peptit
(CGRP) de vakalarin biiyiik bir kisminda pozitiftir; kalsitonin negatif bazi vakalar CGRP’yi
eksprese edebilir’*®*, CEA ¢ogu vakada eksprese edilir (Resim 5-B) ve kalsitoninin negatif
oldugu nadir vakalarda da pozitif olabilir®. Tiroid transkripsiyon faktdrii 1 (TTF-1) ¢ogu
vakada eksprese edilir, ancak genellikle reaksiyonun yogunlugu normal folikiiler hiicrelerde ve
tiimérlerinde oldugundan daha azdir®>%®. Tiroglobulin MTK’da negatiftir. Ancak komsu non-
neoplastik folikiillerden neoplastik hiicrelerin iizerine tiroglobulin sizabilir ve 6zellikle kiiciik
biyopsilerde yorumlamada giicliiklere neden olabilir. Poliklonal PAXS ile reaksiyon degisken
ve zayiftir®”®® Ancak, monoklonal PAX8 MTK da negatiftir®. Somatostatin reseptérii 2a
(SSTR-2a) ve 5 (SSTR-5) alt tipleri eksprese edilebilir’®. Kalsitoninin, dzellikle intermedier

grad laringeal ndroendokrin tiimdrlerde ve ¢esitli ekstratiroidal néroendokrin tiimorlerde
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eksprese edilebiliyor oldugu bilgisi akilda tutulmalidir’!. TTF-1'in diffiiz ve gii¢lii olmamasi,

bu tiimérii MTK'dan ayirmaya yardimet olabilir’!.

Resim 5: A. Kalsitonin immiinhistokimyas1 x100, B. CEA immiinhistokimyas1 x100

H. Histolojik Paternler

MTK’nin ¢ok sayida histolojik paterni tanimlanmistir. Bu paternlerin ¢ogunun
prognostik Oonemi olmamasina ragmen, diger timor tipleri ile karistirllmamasi igin
tanmmalar1 6nemlidir?®. Cogu vakada tiimérler, klasik ve degisken sitoarsitektiirel
morfolojileri birlikte icerir. Heterojen tiimorlerde bu paternleri tanimlamak i¢in esik ytlizde
degerleri heniiz belirlenmemistir. Papiller ve psddopapiller paternleri papiller tiroid
karsinomundan ayirt etmek 6zellikle zor olabilir. Papiller paternde, timor hiicreleri, siklikla
hyalinize olan ve amiloid igeren gergek fibrovaskiiler korlar boyunca dizilir’>” (Resim 6).
Timor hiicreleri ayrica intraniikleer psodoinkliizyonlar igerebilir, bu da papiller tiroid
karsinomundan ayrimi daha da zorlastirir”*. Tiimér hiicre gruplarmin doku pargalanmasi
nedeniyle artifisyel olarak stromadan ayrilmasiyla olugsan psddopapiller paterne daha sik
olarak rastlanir’>7,

Folikiiler (tiibiiler/glandiiler) paternde, timdr hiicreleri, luminal eozinofilik materyal
(kalsitonin ve diger proteinler) igerebilen folikiiler yapilar halinde izlenir’> (Resim 7).

Folikiiler karsinomun aksine, tiimor hiicreleri ve bu sekresyonlar kalsitonin pozitif,

tiroglobulin negatiftir’>.

13



Igsi hiicreli patern, gevsek kiimeler halinde veya tek tek izlenen uzun igsi bigimli
hiicrelerden olusur’® (Resim 8). Bazi tiimérlerde belirgin bir anjiyosarkom benzeri goriiniim
izlenebilir”’. Tiimorler ayrica plazmasitoid hiicreler, skuamoz hiicreler, dev hiicreler, berrak
hiicreler veya onkositik hiicrelerden olusan baskin bir popiilasyon igerebilir’’. MTK nin
onkositik paterni siklikla, bol miktarda graniiler eozinofilik sitoplazmaya sahip poligonal
hiicre tabakalar1 iceren Hurthle hiicreli neoplazileri taklit eder’® (Resim 9). Melanotik
patern son derece nadirdir ve tiimor ve/veya stromal hiicrelerin sitoplazmasinda degisken
miktarlarda melanin pigmenti ile karakterizedir’® (Resim 10). Amfikrin patern hem miisin
hem de kalsitonin iceren hiicrelerden olugur®®3!,

Paraganglioma-benzeri patern, "Zellballen" paterni ve olast S100-pozitif sustentakiiler
benzeri hiicreler ile paraganglioma/feokromositomanin klasik biiyiime paternine benzer®*
88 Sitokeratin ve TTF-1'in pozitifligi, bu MTK paternini, bu belirteglerin negatif oldugu
intratiroidal paragangliomadan ayirir.

Enkapsiile patern tam bir fibroz kapsiil ile karakterizedir, bu tiimdrler makroskopik
olarak tamamen kistik gériiniimde olabilir®®°.

Kiiciik hiicreli néroendokrin karsinomu animsatan kiigiik hiicreli patern ¢ok nadirdir.
Ozellikle tiimor hiicreleri kalsitonin eksprese etmedigi takdirde bu tam dikkatle
konmalidir’!. Bu varyantta serum kalsitonin degeri normal veya hafif yiiksek olabilir®?.
Onceleri kiiciik hiicreli MTK olarak yorumlanan bazi tiimérlerin, baska yerlerden
kaynaklanan metastatik ndroendokrin karsinomlar1 temsil ettigi gosterilmistir®>**. Ayrica

bu tiimorlerin bazilarinin EWSRI1::FLI1 gen yeniden diizenlemeleri icermeleri sebebiyle

Ewing tiimér ailesi ile iliskili olabilecegi dne siiriilmiistiir®.
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Resim 7: Asiner patern H&E x400
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Resim 9: Onkositik patern H&E x400
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Resim 10: Melanotik patern H&E x400

I. Sitolojik Ozellikler

Yaymalar genellikle tek tek dagilmis plazmasitoid, poligonal, yuvarlak veya igsi
hiicrelerle karakterize olup, oldukca hiicreseldir®®”’ (Resim 11). Genellikle degisken
miktarlarda, birbirine gevsek sekilde tutunan doku fragmanlar1 baskindir, baz1 durumlarda
biniikleer hiicreler ve dev hiicreler goriilebilir®>®’. Cekirdekler yuvarlak-oval sekilli, mikst
ince ve kaba, 'néroendokrin' ¢ekirdeklere benzeyen noktali kromatin ile karakerize olup,
nadiren niikleer psoddoinkliizyonlar goriiliir. Niikleoller gbéze carpmaz. Eksantrik
sitoplazmanin miktar1 degiskendir ve azurofilik/kirmizi1 (Giemsa) graniiller igerebilir.
Zeminde degisken miktarlarda, nispeten yogun ve sert kenarli amorf mor renkli (Giemsa)
veya soluk yesil-eozinofilik (Pap) 6zellikte amiloid goriilebilir”®. Tiimor hiicreleri ince
graniiler sitoplazmaya sahip yuvarlak veya polihedral sekilde oldugunda, ayirici taniya

folikiiler hiicre kaynakli neoplaziler girer, ancak hiicrelerin diskohezyonu MTK i¢in ayirt
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edici bir 6zelliktir?®?®1%, Metastatik néroendokrin karsinom ve melanom da MTK ’y1 taklit
edebilir. MTK ’nin 1IAB tanisy, farkli gériiniimleri ve diger tiroid neoplazileri ile morfolojik
olarak drtiismesi nedeniyle zorlayici olabilir'®!. Tamisal dogruluk, folikiiler hiicre kaynakl
neoplazilere gore daha diisiik orandadir'®!. 641 MTK vakasmin dahil oldugu bir meta-
analizde, genel sensitivitenin %56,4 oldugu bildirilmistir'®!. Kalsitonin immiinhistokimyas1
ve noroendokrin belirtecler dogru taniy1 koymak i¢in yardimci olur. Benign ultrasonografik
goriiniime sahip nodiillerde, yliksek serum kalsitonin degerleri MTK nin tanimlanmasina
yardimei olabilir'®>19, 140 MTK vakasinin dahil oldugu retrospektif bir analizde, tani i¢in
[IAB ve serum kalsitoninin sensitiviteleri strastyla %51,3 ve %98,7 olarak bildirilmistir®®.
Sinirda veya yiiksek serum kalsitonin degerleri olan hastalarda tiroid IIAB'sinin yikama
(wash-out) sivisindaki kalsitonin diizeylerinin 6l¢iimiiniin yiiksek sensitiviteye sahip
oldugu gosterilmistir'®19, Molekiiler testler, IIAB'nin tanisal dogrulugunu gelistirmek i¢in

alternatif bir strateji saglar!'%.
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Resim 11: Mediiller tiroid karsinomu sitolojik 6zellikler x400
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J. Mediiller Tiroid Karsinomunda Evreleme
American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan 2017 yilinda 8. baskisi
yayinlanan TNM siniflama kategori ve kriterleri Tablo 2, 3 ve 4’te, evreleme gruplar1 Tablo

5’te 6zetlenmistir.

Tablo 2: Primer tiimor siniflamasi- (T)

T kategorisi T kriteri
Tx Primer tiimor degerlendirilemedi
TO Primer tiimor bulgusu yok
T1 En genis timor ¢api £2 cm, tUmor tiroide sinirh
Tla En genis tUmor ¢api <1 cm, tUmor tiroide sinirh
Tlb En genis timor ¢apl >1 cm, £2 cm, tUmor tiroide sinirh
T2 En genis timor ¢apl >2 cm, <4 cm, tUmor tiroide sinirh
T3 En genis timor ¢apl >4 cm, timor tiroide sinirli veya sadece strap kaslari invaze eden

makroskopik ekstratiroidal yayilim

T3a* En genis timor ¢apil >4 cm, tUmor tiroide sinirh

T3b Timor boyutundan bagimsiz sadece strap kaslari (sternohyoid, sternotiroid, tirohyoid,
omohyoid kaslari) invaze eden makroskopik ekstratiroidal yayilim

T4 ileri hastalik

T4a Orta dizeyde ileri hastalik, timor boyutundan bagimsiz, ¢cevre boyun yumusak doku,
larenks, trakea, 6zofagus veya rekiirren larengeal sinire makroskopik ekstratiroidal yayilim

T4b Cok ileri hastalik, timor boyutundan bagimsiz, omurgaya, cevre biiyliik damarlara,
prevertebral fasya veya karotis artere, mediastinel damarlara yayilim

*Tiim kategorilerde soliter timdr ve multifokal tiimér (en biiyiik odagin ¢ap1) ayrilmalidir.

Tablo 3: Bolgesel lenf nodu siniflamasi — (pN)

N kategorisi pN kriteri

Nx Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
NOa Bir veya daha fazla sitolojik-histolojik olarak konfirme edilmis benign lenf nodu
NOb Radyolojik veya klinik olarak lokal-bolgesel lenf nodu metastazi kaniti yok

N1 Bolgesel lenf nodlarina metastaz
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Nla Level VI veya VIl lenf nodlarina metastaz (pretrakeal, paratrakeal, prelarengeal/Delphian
veya Ust mediasten), unilateral veya bilateral olabilir.
N1b Unilateral, bilateral veya kontrlateral lateral lenf nodlarina (Level |, 11, lll, IV, V) veya

retrofarengeal lenf nodlarina metastaz

Tablo 4: Uzak metastaz siniflamasi — (M)

M kategorisi M kriteri
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Tablo 5: Evreleme gruplari

T N M Evreleme grubu
T1 NO MO I

T2 NO MO Il

T3 NO MO I

T1-3 N1la MO i

T4a Herhangi bir N MO IVA

T1-3 N1b MO IVA

T4b Herhangi bir N MO IVB

Herhangi bir t Herhangi bir N M1 IVC

K. Diagnostik Molekiiler Patoloji

MTK’l1 hastalarin yaklasik %25'inde MEN2 saptanmaktadir, ancak aile dykiistinden

bagimsiz olarak tiim hastalarda RET mutasyonlar1 i¢in germline test yapilmasi &nerilir®,

Mevcut kaynaklara gore bir yaklagim oncelikle mutasyonel hotspot’larin [ekson 10 ve

11'deki sistein kodonlar1 (kodon 609, 611, 618, 620, 630 ve 634) ve ekzon 13, 14, 15 ve

16'daki ek RET kodon mutasyonlari] sekanslanmasidir'®’. Diger kurumlar, tim RET

kodlama bolgesini sekanslar veya hotspot eksonlarindan baglayarak iki asamali bir yaklagim

kullanir.
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Sporadik MTK’larin yaklasik yarisinda yalnizca somatik RET mutasyonlar

bildirilmigtir*®*-1%-111 " somatik veya germline RET mutasyonlari ile iliskili MTK ’larin

hedefe yonelik RET inhibitdrleri ile tedaviye yanit vermesi muhtemel oldugundan, bunlarin
tanimlanmasi 6nemlidir!'2,

Sporadik MTK’da en sik goriilen somatik RET mutasyonu, sporadik MTK’daki RET
mutasyonlarinin  %80'inden sorumlu olan RET p.M918T mutasyonudur®®#>108110.111
Kodon 634'teki mutasyonlar, RET mutasyonlarmnin yaklasik %15'ini olusturur'®®. Tlging bir
sekilde, M918T mutasyonunun prevalansi mediiller tiroid mikrokarsinomlarinda belirgin
oranda daha diisiik!'!, ilerlemis hastalik durumunda ise énemli 6l¢iide daha yiiksektir''®, bu
da RET mutasyonlarinin tiimor gelisiminin baglaticilarindan ziyade timor olusumunu
tetikleyen sekonder olaylar olabilecegini diisiindiirmektedir!'*. Ayrica sporadik MTK ’larin
yaklasik dortte birinde, tiimor hiicrelerinin belli bir kisminda kromozom 10'da andploidi
(trizomi ve tetrazomi) saptanir, bu da RET-mutant MTK’larda daha yiiksek oranda goriilen
RET kopya sayisi degisikliklerine neden olur!!>,

MTK’da RET disinda az sayida molekiiler degisiklik bildirilmistir. RET mutasyonlarini
icermeyen tiimorlerin yaklasik %70'inde RAS mutasyonlari saptanir. En sik olarak HRAS

mutasyonlari goriiliirken, KRAS mutasyonlari ve nadiren de NRAS mutasyonlari izlenir®*°-

#_ Yakin zamanda yapilan bir calismada, sporadik MTK’larn %17'sinde HRAS
mutasyonlari, %7'sinde KRAS mutasyonlar1 ve <%1'inde NRAS mutasyonlar1 olmak iizere
toplamda %24’{inde RAS degisiklikleri saptanmistir*'. RET ve RAS mutasyonlar1 hemen
hemen her zaman birbirini dislar; bununla birlikte, hem RET hem de RAS mutasyonlarini
iceren nadir tiimérler bildirilmistir*'*?. Sporadik MTK ’larin %20'sinden azinda RET veya

41,43

RAS mutasyonlar1 saptanmaz™'*°, sekanslama ¢alismalarinda bu tiimoérlerin diger rekiirren

mutasyonlar1 da igermedigi gosterilmistir*!#>4+116117 Seyrek vakada RET ve ALK gen

yeniden diizenlemelerinin izlendigi bildirilmigtir'!$!1°,

L. Prognostik Faktorler

Palpabl tiroid nodiilii ile bagvuran hastalarda, bazi serilerde tan1 aninda klinik servikal
lenf nodu tutulumu oran1 %75'¢'?°, uzak metastaz oran1 ise %10'a ulasmaktadir>>'?!. Lenf
nodu metastazlar1 en sik santral bolgede (vakalarin %50-75'), ipsilateral jugulokarotid
zincirde (%50-60 vakada) ve kontralateral jugulokarotid zincirde (%25-50 vakada)
saptanmaktadir'?>!123, Uzak metastazlar en sik karaciger, akcigerler ve kemiklerde; daha az

siklikla beyin, deri, siirrenal glandlar ve meme gibi diger bolgelerde goriilmektedir®!+125,
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Bes yillik ve 10 yillik genel sagkalim oranlari, sirastyla %75-96 ve %64-91 olarak
bildirilmekle birlikte, primer olarak hastalik evresine baghdir'>'?°, Kalitsal MTK
vakalarinda, biyokimyasal veya genetik tarama yoluyla tiroide smirli hastalifin erken
tespiti, prognozda onemli gelismeler saglamistir®, baz1  c¢alismalarda  genel

129 Yine yakin

popiilasyonunkilerle karsilastirilabilir genel sagkalim oranlari bildirilmistir
zamanda, erken evre hastalig1 olan ve bolgesel lenf nodu metastazi olmayan hastalarin genel
popiilasyona benzer sagkalim oranlarina sahip oldugu bildirilmistir'®. Sagkalimi etkiledigi
bilinen diger faktorler arasinda tiimor boyutu, ileri yas, erkek cinsiyet, ekstratiroidal
yayilim, serum kalsitonin ve CEA seviyeleri yer almaktadir*!9130-134 Hiicre tipi (igsi,
yuvarlak vs.), pleomorfizm, amiloid yaygimligi gibi histolojik parametreler potansiyel
prognostik O6nem agisindan arastirilmis, ancak c¢ok degiskenli analizlerde Onemi
kanitlanamamustir. Vaskiiler invazyonun, hastaliksiz sagkalim acisindan olumsuz
prognostik faktoér oldugunu ve desmoplazinin metastatik potansiyeli 6ngorebilecek bir
parametre oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur!28:13%:13,

RET mutasyonlarinin da MTK’da prognostik olarak 6nemli oldugu gdosterilmistir.
Sporadik tiimorlerde, RET mutasyonunun varligimin, tani sirasinda daha ileri hastalik
evresi, hastalik niiksii ve daha kisa sagkalim ile iliskili oldugu gosterilmigtir!08:113:137:138
Spesifik olarak, ekson 15 ve 16'da (RET M918T mutasyonunun da bulundugu) RET
mutasyonlarint igeren tiimorler en kotii prognozla, diger RET mutasyonlarina sahip
tiimorler indolan seyirle iligskilendirilmekte olup; RET mutasyonu olmayanlar intermedier
prognoza sahip olma egilimindedir'®. Bu nedenle, RET-mutant sporadik MTK ile iligkili
kotii prognoz, biiyiik dlgiide RET M918T mutasyonunun yiiksek oranima atfedilebilir?!.
MEN2'li hastalarda, kalitsal RET mutasyonunun spesifik lokasyonu hastaligin ortaya ¢ikis
zamanini ve prognozu da belirler’!. MEN2B'li hastalarin biiyiik cogunlugunda agresif RET
M918T mutasyonu goriiliir ve tan1 konmadig takdirde, bu hastalar siklikla 21 yasina kadar
kaybedilirler’!. MEN2A'l hastalar genellikle 25 ila 35 yaslar1 arasinda MTK ile prezente
olurlar ve tan1 aninda %70'inden fazlasinda lenf nodu metastazi saptanir’’. MEN2A'da
hastaligin ortaya ¢ikma yasi, mevcut spesifik mutasyon tarafindan belirlenir; ekson 11 RET
C634 mutasyonunu igerenler, diger tiim mutasyonlardan (genellikle ekson 10) daha erken
bir yasta baslangic gosterir*'. Hem sporadik hem de germline RET mutasyonlari ile iligkili
MTK lar, RET inhibitorlerine iyi yamt vermektedir''.

Diger néroendokrin tiimorlerin aksine, yakin zamana kadar MTK i¢in yaygin olarak

kabul edilen bir histopatolojik derecelendirme semasi yoktu; ancak son zamanlarda,

proliferatif aktiviteye (mitotik say1 ve Ki67 proliferatif indeksi) ve tiimdr nekrozuna dayali
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10,55

histolojik derecelendirme semalar1 dnerilmistir!®3. Orijinal ¢alismalarda'®>® ve sonrasinda

yapilan validasyon kohortunda'® derecelendirme sistemlerinin genel sagkalim®, hastalik

1055 ye uzak metastazsiz sagkalim' iizerinde

spesifik sagkalim!®!*°, lokal niikssiiz sagkalim
onemli etkileri oldugu gosterilmistir. Daha sonra, iki kademeli bir konsensus
derecelendirme semas: gelistirilmistir'®“>. Bu derecelendirme sisteminde, yiiksek dereceli
MTK ’lar, asagidaki ii¢ 6zellikten en az birine sahip tiimérler olarak tanimlanir: 2 mm?*de

140 Ki67 ve mitoz

mitoz sayis1 >5, Ki67 proliferasyon indeksi >%35 ve/veya tiimor nekrozu
sayilarinin siirekli degiskenler olmasi sebebiyle, histolojik dereceye ek olarak mitotik sayz,
Ki67 proliferatif indeksi ve tiimor nekrozunun varligi veya yoklugunun raporda bildirilmesi

gerektigi vurgulanmaktadir'#.

M. Calismada Kullamlan immﬁnhistokimyasal Belirtecler ile ilgili Genel Bilgiler

M.1. Bel-1 (Siklin D1)

Bcl-1 veya diger ismiyle Siklin D1 hiicre proliferasyonunda rol alan, G1 fazindan S
fazina gegisten sorumlu, DNA replikasyonunu baslatan bir gendir. Bel-1 ge¢ faz G1°de en
yogun oldugu asamaya ulasir ve hiicre dongiisii S fazina girdiginde kaybolur. Bcl-1 sentezi,
aktif olmayan hiicrelerin hiicre dongiisiine girmesini saglayan biiylime faktorleri tarafindan
uyarilir'> #1719 - Agir Bel-1 birikimi ile hiicrelerde G1 fazinin kisaldigi ve hiicrelerin
fizyolojik biiyiime faktdrlerine reaksiyon vermeyerek asir1 cogaldigi saptanmigtir'®,

Bcl-1 asir1  ekspresyonu birgok tlimorde daha yiiksek gradli bir tiimore
transformasyonda saptanmaktadir. Literatlirde tiroid karsinomlarinda Bcl-1 ekspresyonunu
arastiran ¢ok sayida calisma bulunmakla birlikte, sonuglar tartismalidir.

Wang ve arkadaslarinin ¢calismasinda klasik tiroid papiller karsinomu, minimal invaziv
folikiiler karsinom ve anaplastik karsinomlarin dahil oldugu 76 vakalik bir grupta Bcl-1
ekspresyonu arastirilmis, daha agresif seyreden tiroid karsinomlarinda, klasik tiroid papiller
karsinomu ve minimal invaziv folikiiler karsinoma gore Bcl-1 asir1 ekspresyonu oldugu
tespit edilmistir. Bu sonuca gore Bcl-1 ekspresyonunun tiimor progresyonu ve prognoz
acisindan anlamli olabilecegi sonucuna varilmistir'®.

Temmim ve arkadaslarinin yaptig1 aragtirmada klasik, folikiiler ve tall cell varyant tiroid
papiller karsinomu ve mediiller tiroid karsinomunun dahil oldugu 50 vakalik bir grupta ise
Bcl-1 ekspresyonu ile lenf nodu metastazi veya diger histolojik-klinik parametreler arasinda

anlamli bir korelasyon bulunmamistir!”.
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Sporny ve arkadaslarinin c¢alismasinda klasik papiller karsinom, folikiiler karsinom,
mediiller tiroid karsinomu ve anaplastik karsinomu igeren 35 vakalik bir grupta Bcl-1
ekspresyonu arastirilmig, mediiller karsinomda diger tiroid tiimdrlerine gore daha ¢ok
sayida hiicrede ekspresyon oldugu ve daha agresif tiroid karsinomlarinda ekspresyonun
artt1g1 sonucuna Varllmlstlr1 3,

Erovic ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise 23 MTK vakasinda Bcl-1 ekspresyonu

arastirilmis, bulgularin sagkalimla iliskilisi istatiksel olarak anlamli bulunmamistir'?,

M.2. Ki67
Ki67 antikorunun, ¢ogalan hiicrelerin tiim fazlarinda (G1, S, G2 ve M) bulunan, ancak
dinlenme hiicrelerinde (G0) bulunmayan, kromozom 10 iizerindeki bir kromatin proteinini-

146-148 Ki67 antijen ekspresyonu S fazinda artar ve M

niikleer antijeni tanidig1 gosterilmistir
fazinda en yiiksek diizeyine ulasir'*’. Teorik olarak, saptanabilir Ki67'ye sahip herhangi bir
tiimor hiicresi ¢ogalma asamasindadir, bu nedenle Ki67 ¢ok hassas bir cogalma belirteci
haline gelmistir. Ki67 {izerinde yapilan ¢aligsmalar, kanser tanisi, derecelendirme ve prognoz
i¢in degerli bir biyobelirte¢ oldugunu kanitlamigtir®-13:150,

Ki67 hiicre proliferasyon indeksi néroendokrin tiimoérlerde prognozu éngérmede uzun
zamandir kullanilan 6nemli bir belirtectir, ancak mediiller tiroid karsinomu icin yakin
zamana kadar bir esik deger belirlenmemisti. Son zamanlarda yapilan birka¢ ¢alismada,
mediiller tiroid karsinomunun histopatolojik olarak derecelendirilmesi amaciyla proliferatif
aktiviteye (mitotik say1 ve Ki67 proliferatif indeksi) ve timor nekrozuna dayali histolojik
derecelendirme semalar1 dnerilmistir'®>. Bu calismalarda Ki67 igin prognozu en dogru
sekilde ongorebilecek farkli esik degerler arastinlmistir ve esik deger %5 olarak
belirlenmistir'®313%14 By degerin, genel sagkalim, lokal niikssiiz sagkalim ve uzak
metastazsiz sagkalimla iliskili oldugu gosterilmistir!'®>>13°,

Yapilan ¢aligmalarda Ki67 proliferasyon indeksinin, 6zellikle néroendokrin tiimorlerde
“hotspot” olarak tanimlanan, proliferasyonun daha yogun oldugu bolgelerde

degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir!>!.
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M.3. p27
CDKNI1B tarafindan kodlanan p27 (Kipl), siklin bagimli kinaz (CDK) aktivitesini
diizenleyen ve hiicre dongiisiiniin G1 faz1 boyunca ilerlemeyi kontrol etmede esansiyel bir

152

rolii olan Cip/Kip ailesinin bir CDK inhibitoriidiir'*~. Kesfedilmesinden bu yana, apoptozun

diizenlenmesi, transkripsiyon ve hiicre migrasyonu dahil olmak iizere ¢ok sayida biyolojik
fonksiyonda rolii oldugu gosterilmigtir!3%!53,

Bir CDK inhibitorii olarak, p27 kaybinin neoplastik stireglerin gelisimine katkida
bulunabilecegi bilinmektedir. Ayrica p27'nin sitoplazmaya tasinmasinin da p27'yi bozdugu
ve karsinomun ilerlemesine katkida bulundugu bilinmektedir'>*. Birgok somatik ve
germline mutasyonlar tanimlanmis ve CDKN1B’nin bir dizi tiimorde tiimore yatkinlik geni
olarak rolii ortaya cikarilmistir'>. Bu gézlemlerle tutarli olarak, p27 ekspresyonunun
azalmasi veya kaybi meme kanseri, over kanseri, gastrointestinal tiimorler ve akciger
karsinomlari gibi tiimérlerde kotii prognozla iliskilendirilmistir'>-15,

Tiroid neoplazilerinde, normal folikiiler hiicrelere kiyasla azalmig p27 ekspresyonu
bildirilmistir®’. Folikiiler hiicrelerden kaynaklanan tiroid karsinomu ile ilgili onceki
caligmalarda azalmis p27 ekspresyonu gozlenmistir, bu da p27 ekspresyonundaki
azalmanin bu karsinomun karsinogenez siireci de dahil olmak iizere, erken fazda
ilerlemesine katkida bulundugunu géstermektedir®’. Ayrica, 1 cm ve daha kiiciik metastatik
papiller karsinomlarda bile p27 ekspresyonunun siklikla azaldig: tespit edilmistir!'""!3. Bu
nedenle, azalmis p27 ekspresyonunun papiller karsinom progresyonunun ¢esitli asamalarini
etkiledigi ileri siiriilmektedir.

Ito ve arkadaslarinin c¢aligmasinda p27 ekspresyonu 64 MTK vakasinda
degerlendirilmis, p27 ekspresyonundaki azalmanin timdr boyutunun artmasina katkida
bulundugu sonucuna varilmistir, ancak yas, cinsiyet, lenf nodu metastazi1 ve ekstratiroidal
yayilim gibi diger prognostik olabilecek parametrelerle arasinda bir iliski bulunamamustir!?.

Erovic ve arkadaglarinin g¢aligmasinda ise 23 MTK vakasinda p27 ekspresyonu

arastirilmis, bulgularin sagkalimla iliskisi istatiksel olarak anlamli bulunmamustir',
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BOLUM III

GEREC VE YONTEM
I. Cahsma Olgularinin Belirlenmesi ve Hazirlanmasi

ITF Patoloji Anabilim Dal1 hasta kayit sisteminde, en az 1 yil takip siiresi olmasi
dikkate alinarak, 2000-2020 yillar1 arasinda “mediiller tiroid karsinomu” tanist almis vaka
taramas1 yapildi ve sistemde kayitli 120 vaka tespit edildi.

Bu olgular icerisinden bloklar1 arsivimizde mevcut olanlarin tamami ¢alismaya alindi.
Bloklar1 temin edilemeyen, takip ve sagkalim bilgilerine ulagilamayan, mediiller tiroid
karsinomu dis1 sebeple 0ldiigii tespit edilen hastalar, antijenite kaybi nedeniyle
immiinhistokimyasal incelemenin giivenilir olarak yapilamadigi ve parafin blokta yeterli
tiimor hiicresi bulunmayan vakalar ¢alisma dis1 birakildi. Ayrica 2 aylik takip stiresi olan,
ancak lenf nodu metastazi yaptigi bilinen 1 vaka calisma grubuna dahil edildi ve toplam 95
hastadan olusan ¢alisma grubu olusturuldu. Calisma grubuna dahil edilen olgulara ait
klinikopatolojik 6zelliklere, ilgili kliniklerdeki arsiv kayitlar tizerinden ulasildi. Rutin olarak
operasyon sonrasi takip edilen hastalardan, uzun siiredir muayeneye gelmedigi belirlenen
hastalara telefon ile ulasildi. Bu hastalara ait niiks ve metastaz durumlari, sagkalimlari ilgili

giincel bilgiler elde edildi.

II.  Olgularin Histomorfolojik Ozelliklerinin Degerlendirmesi

Caligmaya dahil edilen olgulara ait arsivde mevcut tiim preparatlar Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) 2017 tani kriterleri esas alinarak tekrar degerlendirdi. Degerlendirme
sirasinda tiimoriin sinir 6zellikleri (ekspansit/infiltratif), kapsiil ve kapsiil invazyonu varligi,
amiloid ve fibrozis varligi, ekstratiroidal yayilim, mitoz sayisi, nekroz, lenfatik ve vaskiiler
invazyon varlig1 kaydedildi (Tablo 6). Mitoz sayisi, proliferatif indeksin en yogun oldugu
bolgede 2 mm*lik bir alanda (birbirini takip eden 10 Biiyiik Biiyiitme Alani)
degerlendirildi.
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Tablo 6: Histomorfolojik olarak degerlendirilen parametreler ve degerlendirme kriterleri

Degerlendirilen Parametre

Sinir 6zellikleri Ekspansif/ Infiltratif Resim 12
Ekstratiroidal yayilim varligt Var/Yok Resim 12
Kapsiil varligi Var/ Yok Resim 13
Kapsiil var ise kapsiil invazyonu Var/ Yok Resim 13
Fibrozis Var/Yok Resim 14-A
Amiloid Var/Yok Resim 14-B
Mitoz say1s1/2mm? Resim 16
Nekroz Var/Yok Resim 15
Lenfatik invazyon Var/Yok

Vaskiiler invazyon Var/Yok

Resim 12: Infiltratif smir- Ekstratiroidal yayilim H&E x40
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Resim 13: Kapsiil invazyonu H&E x40

Resim 14: A. Belirgin fibrozis varligi H&E x100, B. Amiloid birikimi H&E x200
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Resim 16: Nekroz ve mitoz (beyaz ok) H&E x400
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I11. Immiinhistokimyasal Yontem

Kullanilacak antikorlarin validasyonu i¢in pozitif kontrol 6rnekleri belirlendi. Bel-1,
Ki67 ve p27 antikorlar1 i¢in tonsil dokusu igeren parafin bloklar kontrol blogu olarak
secildi. Bu kontrol blogu kullanilarak antikorlar i¢in ideal yontem, diliisyon oranlar1 ve

inkiibasyon siireleri belirlendi (Tablo 7).

Parafin bloklardan, her lamda iki parafin bloga ait birer kesit olacak sekilde,
immiinhistokimyasal inceleme i¢in ii¢ adet 3-5 pm kalinliginda kesitler, ticari olarak temin
edilen pozitif sarjli lamlara alindi. Bu preparatlar 56 ‘C etiivde bir gece boyunca bekletilerek
kurutuldu ve kesitlerin bu sekilde yapismasi saglandi. Preparatlar immiinhistokimyasal

yontemin uygulanacagi giine kadar tistli kapali olarak oda sicakliginda bekletildi.

Bir gece etiivde bekletilen lamlar Ventana Medical System-Benchmark XT/ISH

Staining modiile yerlestirildi ve asagidaki prosediirler uygulandi:

III.A. Bcl-1 ile immiinhistokimyasal boyanma

1. Deparafinizasyon

2. EDTA ile pH 8’de antijen geri kazanim yontemi

3. Yiiz yirmi dakika boyunca 37 derecede primer antikor inkiibasyonu
4. ki kez 8 dakika boyunca amplifier A ve B

5. Dort dakika boyunca asetat buffer i¢inde bakir siilfat ¢ozeltisi

6. H&E ile zit boyama

I11.B. Ki67 ile immiinhistokimyasal boyanma

1. Deparafinizasyon
2. EDTA ile pH 8’de antijen geri kazanim yontemi
3. Yiiz yirmi dakika boyunca 37 derecede primer antikor inkiibasyonu

4. ki kez 8 dakika boyunca amplifier A ve B
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5. Dort dakika boyunca asetat buffer i¢cinde bakir siilfat ¢ozeltisi

6. H&E ile zit boyama

ITI.C. P27 ile immiinhistokimyasal boyanma

1. Deparafinizasyon

2. EDTA ile pH 8’de antijen geri kazanim yontemi

3. Yiiz yirmi dakika boyunca 37 derecede primer antikor inkiibasyonu
4. Dort dakika boyunca asetat buffer iginde bakir stilfat ¢ozeltisi

5. H&E ile zit boyama

Makineden ¢ikarilan preparatlar deterjanli suyla ¢alkalanip, saf alkolde ii¢ kez, liger

dakika boyunca bekletildi. Ardindan ksilen igerisinde de ii¢ kez, ticer dakika bekletildikten

sonra ‘Safe Mount’ kapatma maddesi ile kapatildi. Caligmada kullanilan immunhistokimyasal

belirteclere ait teknik 6zellikler Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: Immiinhistokimyasal belirteglere ait bilgiler

) Inkiibasyon siiresi ve
Antikor ve Klon Uretici Sulandirma orant
sicaklig1
Cyclin D1 Bcl-1 (SP4)- .
Rabbit CellMarque 1/200 120 dakika, 37 derece
Monoclonal antibody
Ki67 (MIB1)- Mouse
DAKO 1/100 120 dakika, 37 derece
Monoclonal Antibody
P27/Kipl (SX53G8)- Mouse CellMarque RTU 120 dakika, 37 derece
Monoclonal Antibody
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IV. immiinhistokimyasal Degerlendirme

IV.A. Bcel-1

Bcl-1 i¢in tiimor hiicrelerinde niikleer boyanma pozitif olarak kabul edildi. Her vaka i¢in

pozitiflik gézlenen timor hiicre yiizdesi belirlendi.

IV.B. Ki67

Ki-67 igin tiimér hiicrelerinde niikleer boyanma pozitif olarak kabul edildi*'. Her vaka
i¢in proliferasyonun en yogun oldugu bolgede 500 tiimdr hiicresi sayild1 ve pozitiflik gézlenen
tiimor hiicre yiizdesi belirlendi. Ki67 esik degeri %5 olarak kabul edildi'*, istatiksel analizler

Ki67 degeri >%5 ve <%S5 olan vakalar karsilastirilarak yapildi.

IV.C. P27

P27 ile timor hiicrelerinde niikleer boyanma varligina gore degerlendirme yapildi.

Niikleer boyanma olmamasi ekspresyon kaybi olarak degerlendirildi.

V. Istatiksel Degerlendirme

Calismanin biyoistatistiksel ¢oziimlemelerinde Statistical Package for Social Sciences
(SPSS Siiriim: 22.0) paket programi kullanildi. Kategorik degiskenlerin kiyaslanmasinda Ki-
kare testi kullanildi. Gruplar arasinda sayisal verilerin karsilagtirilmasinda Student t-test
kullanildi. Kiimiilatif sagkalim egrileri Kaplan-Meier metoduyla olusturuldu, hastanin son
muayene veya Oliim tarihine kadar hesaplandi. Genel sagkalim (GS), tan1 anindan bagimsiz
lokal-bolgesel niikssiiz sagkalim (LNS) ve uzak metastazsiz sagkalimda (UMS) tek degiskenli
analizde anlamli bulunan faktdrler Cox regresyon analiz testine tabi tutularak, bagimsiz olup
olmadiklar1 arastirildi. Tim istatistiksel karsilagtirmalarda anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak

alindi.
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BOLUM IV

BULGULAR

I.  Demografik Ozellikler

Calisma grubuna ait demografik, klinik ve histopatolojik Ozellikler Tablo 8’de
Ozetlenmistir. Hastalarin tan1 anindaki yaslar1 2-76 araliginda degismekte olup ortalamasi

44.9’dur (medyan 49). Vakalarin 50°si (%52,6) erkek, 45’1 (%47,4) kadindir.

Ameliyat sekilleri 92 (9%96,8) hastada bilateral total tiroidektomi, 3 (%3,2) hastada
lobektomidir. Bu 3 hastanin ikisine daha sonra tamamlayici tiroidektomi yapilmigstir. Altmis
yedi (%70.5) hastaya ilk ameliyati sirasinda lenf nodu disseksiyonu yapilmis, bir hastaya

operasyon sonrasi lenf nodu disseksiyonu eklenmistir.

Vakalari 30’unda (%58,8) tan1 aninda, 7’sinde (%13,7) takipte, 14’linde (%27,5) tam
aninda ve takipte olmak {izere 51 hastada (%53,6) servikal lenf nodu metastazi tespit edilmistir.
Bu hastalarin 7’sinde (%13,7) ayrica mediastinel lenf nodu, 1’inde (%2) submandibuler bolge
lenf nodu metastazi saptanmistir. Lenf nodu metastazi olmayan vakalarda uzak metastaz tespit
edilmemistir. Toplam 17 (%17,9) vakada uzak organ metastazi saptanmistir. Uzak organ

metastazlar1 kemik, akciger ve karacigere olmustur.

Vaka grubumuzda 13 (%13,7) hasta hastalik sebebiyle 6lmiistiir. Bu hastalarin tiimiinde

lenf nodu metastazi, 12’sinde uzak metastaz saptanmistir.

Tablo 8: Demografik, klinik ve histopatolojik 6zellikler

Ozellikler Vaka sayisi (n) Siklik (%)
Yas

=50 47 %49,5
<50 48 %50,5
Cinsiyet

Kadin 45 %47,4
Erkek 50 %152,6
Tiimoér capi

<4 cm 81 %85,2
>4 cm 14 %14,8
Simir Ozellikleri
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Infiltratif 63 %66,3
Ekspansif 23 %24,2
Kapsiil varlig 9 %9,5
Cerrahi simir pozitifligi

Pozitif 21 %22,1
Negatif 74 %77.9
Ekstratiroidal yayihm varhg:

Var 25 %?26,3
Yok 70 %73,7
Fibrozis Varhgi

Var 67 %70,5
Yok 28 %?29,5
Amiloid Varhgi

Var 55 %57.,9
Yok 40 %42,1
Tiimériin yayginhgi

Unifokal 56 %58.,9
Multifokal 39 %41,1
Nekroz Varhgi

Var 8 %38,4
Yok 87 %91,6
Ki67 oram

<%5 62 %65,3
2%S5 33 %34,7
Derece

Diisiik 61 %64,2
Yiiksek 34 %35,8
Lenfatik invazyon

Var 31 %32,6
Yok 64 %67,4
Vaskiiler invazyon

Var 15 %15,8
Yok 80 %84,2
Lenf nodu metastazi

Var 51 %53,7
Yok 44 %46,3
Uzak Metastaz

Var 17 %17,9
Yok 78 %82,1
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II. Histopatolojik Ozellikler

Vakalara ait arsivimizde bulunan tiim preparatlar histomorfolojik 6zellikleri agisindan
tekrar degerlendirildi, kinikopatolojik parametreler ile karsilastirild.

Vaka grubumuzda tek odakli vakalarda tiimor ¢apt minimum 0,3 ¢m, maksimum 5,5
cm, ortalama 2,21 cm; multifokal vakalarda en biiyiik odagin timoér ¢apt minimum 0,4 cm,
maksimum 7,5 cm, ortalama 2,12 cm’dir. On dort vakada tiimor ¢ap1 4 cm’den biiyiiktiir. Dort
cm ve daha biiylik boyutlu tiimor ¢apina sahip 14 vakanin 13’tinde (9%92,9) lenf gangliyonu
metastazi saptanmistir. Drt cm ve daha biiylik boyutlu tiimdrlerin metastaz yapma olasiligi, 4
cm’den kiicliklere gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001). Tiimdr ¢apinin 4
cm’den biiylik olmasi ile fibrozis (p=0,048), ekstratiroidal yayilim (p=0,004), lenfatik invazyon
(p=0,006) ve vendz invazyon (p=0,027) arasinda anlamli iligki saptanmistir. Ancak bu grubun
genel, lokal-bolgesel niikssiiz ve uzak metastazsiz sagkalimla iliskisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (p=0,367).

Calisma grubunda tiimor ¢ap1 1 cm’den kiictlik 25 vaka, 0,5 cm’den kiiclik 8 vaka tespit
edilmistir. Boyutu 0,5 cm’den kii¢lik vakalarin 1’inde lenf nodu metastazi saptanmistir. 0,5
cm’den kiiclik boyutlu tiimorlerin metastaz yapma olasiliginin, 0,5 cm’den biiyiiklere gore
anlamli olarak daha diisiik oldugu gézlenmistir (p=0,014).

Vaka grubu cinsiyet yoniinden degerlendirildiginde, lenf nodu metastazi saptanan 51
hastanin 34’1 (%67,7) erkek, 17°si (%33,3) kadindir. Lenf nodu metastaz1 ve cinsiyet iligskisine
bakildiginda, erkek cinsiyetin, lenf nodu metastazi riski i¢in anlamli sekilde yiiksek oldugu
gozlenmistir (p=0,003) [OR: 1,909, %95CI (1,220-2,988)]. Ayrica erkek cinsiyet ile daha
bliyiik timor ¢apr (p=0,036), fibrozis (p<0,001), ekstratiroidal yayilim (p=0,024), lenfatik
invazyon (p=0,040), vendz invazyon (p=0,021) ve uzak metastaz (p=0,006) arasinda anlaml
iligki saptanmistir. Genel sagkalim erkeklerde daha diisiik olmakla birlikte, istatiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p=0,060).

Vaka grubu 50 yasindan biyiikler ve kiiciikler olarak iki gruba ayrilip, diger
parametrelerle iliskisi degerlendirildiginde, 50 yasin altindaki bireylerde multifokalite olasilig1
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002). Diger parametrelerle anlamli bir iliski
saptanmamistir.

Tiim vakalarin 39’u multifokal, 56’s1 unifokaldir. Multifokalite goriilen hastalar
siklikla 50 yas altindadir (p=0,002). Bu hasta grubunda 1 vakada hastaliga bagli 6liim

goriilmiis, genel sagkalimin anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir (p=0,008).
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Vakalar sinir 6zellikleri acisindan degerlendirildiginde, 95 vakanin 63’1 (%66,3)
infiltratif, 23’1 (%24,2) ekspansif sinirhdir. Dokuz (%9,5) vakada kapsiil izlenmis olup, bu
vakalarm tiimiinde kapsiil invazyonu saptanmustir. Infilratif ve ekspansif smirli vakalar
karsilastirildiginda, infiltratif sinir 6zelligi ile lenf nodu metastazi (p=0,004), uzak metastaz
(p=0,05), fibrozis (p=0,002), ekstratiroidal yayilim (p<0,001), cerrahi sinir pozitifligi (p=0,05)
ve lokal-bolgesel niiksle (p=0,002) iliskili saptanmistir, ancak genel ve uzak metastazsiz
sagkalimla arasinda anlaml iligki goriillmemistir.

Vakalarin 55’inde (%57.8) amiloid varligi saptanmistir. Amiloid varhigi ile diger
parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamastir.

Fibrozis acisindan degerlendirildiginde, 67 (%70,5) hastada fibrozis tespit edilmistir.
Fibrozis ile erkek cinsiyet (p<0,001), lenf nodu metastazi (p<0,001), ekstratiroidal yayilim
(p=0,006), lenfatik invazyon (p<0,001) ve vendz invazyon (p=0,035) anlaml1 diizeyde iliskili
bulunmustur. Ayrica genel, lokal-bolgesel niikssiiz ve uzak metastazsiz sagkalimi istatistiksel
olarak anlamli seviyede distirdiigii gériilmiistiir (p=0,012).

Ekstratiroidal yayilim acisindan degerlendirildiginde, 25 hastada ekstratiroidal yayilim
izlenmistir. Bu vakalarda ekstratiroidal yayilim ile cerrahi sinir pozitifligi (p<0,001), fibrozis
varlig (p=0,006), lenfatik invazyon (p<0,001), vaskiiler invazyon (p<0,001), lenf gangliyonu
metastazi (p<0,001), uzak metastaz (p=0,006) ve yiiksek grad (p=0,003) arasindaki iliski
istatiksel olarak anlamlidir. Ekstratiroidal yayilimin genel, lokal-bdlgesel niikssiiz ve uzak
metastazsiz sagkalima olumsuz etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002).

Lenfatik invazyon varligr yoniinden yapilan degerlendirmede 31 vakada lenfatik
invazyon goriilmiistiir. Bu vakalarin tamaminda lenf nodu metastazi ve 13’iinde uzak metastaz
saptanmistir. Lenf nodu metastazi bulunan diger 20 vakada ise lenfatik invazyon goriilmemistir.
Istatistiksel degerlendirmede lenfatik invazyon ile erkek cinsiyet (p=0,040), ekstratiroidal
yayilim (p<0,001), fibrozis (p<0,001), tiimor ¢ap1 (p=0,006), yiiksek grad (p=0,007), vendz
invazyon (p<0,001), lenf nodu metastazi (p<0,001) ve uzak metastaz (p<0,001) arasinda
anlamli iligki bulunmugstur. Lenfatik invazyonun genel, lokal-bdlgesel niikssiiz ve uzak
metastazsiz sagkalimi anlamli olarak diistiirdiisii tespit edilmistir (p=0,002).

Vaskiiler invazyon varligi agisindan degerlendirildiginde, 15 vakada vaskiiler invazyon
saptanmistir. Bu vakalarin 14’iinde lenf nodu metastazi ve 6’sinda uzak metastaz saptanmistir.
Vaskiiler invazyon ile tiimor capt (p=0,027), fibrozis (p=0,035), ekstratiroidal yayilim
(p<0,001), lenfatik invazyon (p<0,001), lenf nodu metastaz1 (p=0,001), erkek cinsiyet
(p=0,021) ve uzak metastaz (p=0,015) arasinda anlaml1 iliski bulunmutur. Vaskiiler invazyon

varhigiin lokal-bolgesel niikssiiz ve uzak metastazsiz sagkalimla istatiksel olarak iliskili
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oldugu, genel sagkalimi ise diisiirdiigii ancak istatiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir
(p=0,113).

Cerrahi smir pozitifligi acisindan degerlendirildiginde, 21 vakada cerrahi sinir pozitif
saptanmigtir. Cerrahi sinir pozitifligi ile lenfatik invazyon (p=0,006), vaskiiler invazyon
(p=0,012), yiiksek grad (p=0,001), lenf nodu metastazi1 (p=0,004) ve uzak metastaz (p=0,006)
arasindaki iligki istatiksel olarak anlamlidir. Cerrahi sinir pozitifliginin genel ve uzak
metastazsiz sagkalimi diisiirdiigii goriilmistiir (p<0,001).

Calisma grubunda 8 vakada nekroz tespit edilmistir. Nekroz varligi ile lenfatik
invazyon (p<0,001), vaskiiler invazyon (p<0,001), lenf nodu metastaz1 (p=0,006) ve uzak
metastaz (p<0,001) arasinda anlamli iliski saptanmistir. Nekroz varligimin lokal-bolgesel
niikssiliz sagkalima iligkili olmadig1; uzak metastazsiz ve genel sagkalimi ise istatiksel olarak
anlamli diizeyde diisiirdiigii gozlenmistir (p<<0,001).

Lenf nodu metastaz1 agisindan degerlendirildiginde, 95 hastanin 51’inde lenf nodu
metastazi saptanmistir. Lenf nodu metastazi ile erkek cinsiyet (p=0,003), tiimor ¢apinin 4
cm’den biiylik olmas1 (p=0,001), cerrahi smir pozitifligi (p=0,004), fibrozis (p<0,001),
ekstratiroidal yayilim (p<0,001), yiiksek derece (p<0,001), nekroz (p=0,006), lenfatik invazyon
(p<0,001), vaskiiler invazyon (p<0,001) ve uzak metastaz (p<0,001) arasinda anlamli iligki
saptanmistir. Lenf nodu metastazi varliginin genel, lokal-bolgesel niikssiiz ve uzak metastazsiz
sagkalimi diisiirdiigii goriilmiistiir (p<0,001).

Calisma grubunda 22 hastada lokal-bolgesel niiks saptanmistir. Lokal-bolgesel niiks ile
erkek cinsiyet (p=0,031), fibrozis (p=0,017), ekstratiroidal yayilim (p=0,004), lenfatik
invazyon (p=0,048), vaskiiler invazyon (p=0,002), Ki67 nin %S5 ve iizerinde olmas1 (p=0,026),
lenf nodu metastazi (p<0,001) ve uzak metastaz (p=0,010) arasinda anlaml1 iligki saptanmistir.
Lokal-bolgesel niiks varliginin genel sagkalimi anlamli diizeyde diistirdigti goriilmiistiir
(p=0,035).

Tiim vaka grubunda 17 hastada uzak metastaz saptanmistir. Uzak metastaz ile lenf nodu
metastazi (p<0,001), nekroz (p<0,001), yiiksek derece (p<0,001), fibrozis (p=0,018), cerrahi
siir pozitifligi (p=0,006), ekstratiroidal yayilim (p:0,006), erkek cinsiyet (p=0,006), lenfatik
invazyon (p<0,001) ve vaskiiler invazyon (p=0,015) arasinda anlamli iligki bulunmustur. Uzak
metastaz varliginin genel sagkalimi anlamh diizeyde diisiirdiigti gézlenmistir (p<0,001).

Vakalar WHO 2022°de o6nerilen nekroz varligi, Ki67 proliferasyon indeksi ve mitoz
degerlendirilerek yiliksek ve diisiik dereceli iki gruba ayrildigi sisteme gore
derecelendirildiginde, yiiksek dereceli vakalar ile lenf nodu metastazi (p<0,001), cerrahi sinir

pozitifligi (p=0,001), ekstratiroidal yayilim (p=0,003), lenfatik invazyon (p=0,007) ve uzak
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metastaz (p<0,001) arasinda anlamli iliski saptanmistir. Yiiksek dereceli vakalarin lokal-
bolgesel niikssiiz sagkalima iliskili olmadigi; uzak metastazsiz ve genel sagkalimi ise istatiksel
olarak anlamli diizeyde diisiirdiigli gdzlenmistir (p<0,001).

Ki67 proliferasyon indeksinin >%5’in {izerinde olmasi ile lenfatik invazyon (p=0,004),
nekroz (p=0,001), ekstratiroidal yayilim (p=0,009), lenf nodu metastaz1 (p<0,001) ve uzak
metastaz (p<0,001) arasinda anlaml iligki bulunmustur. Bu vaka grubunda genel (p<0,001),
lokal-bolgesel niikssiiz (p=0,002) ve uzak metastazsiz sagkalimin (p<0,001) diisiik oldugu
tespit edilmistir.

Tiim vakalarda Ki67 proliferasyon indeksinin en yiiksek oldugu bdlgelerde
yogunlasilarak, 2mm?*de mitoz sayis1 degerlendirildi. Doksan bes vakanin 1’inde 3 mitoz,
4’inde 2 mitoz, 21’inde 1 mitoz saptanirken, 69 vakada mitoz izlenmedi. Tiim vakalarda

140

saptanan mitoz sayisinin giincel derecelendirme sistemindeki'*” esik deger olan 5’in altinda

olmasi sebebiyle, bu parametre istatiksel analize alinmadi.

III. Lokal-Bolgesel Niikssiiz Sagkalim, Uzak Metastazsiz Sagkalim
ve Genel Sagkalim Ozellikleri

Calisma grubuna alinan tiim hastalarin sagkalim bilgilerine ulasildi. Takip siiresi
minimum 12 ay, maksimum 240 ay olup ortalama takip siiresi 83 (medyan 72) aydir. Lenf
nodu metastazi oldugu bilinen ve 2 aylik takibi olan 1 vaka, ayrica ¢aligma grubuna dahil
edilmistir.

Vakalari 30’unda (%58,8) tan1 aninda, 7’sinde (%13,7) takipte, 14’iinde (%27,5)
tan1 aninda ve takipte olmak iizere 51 hastada (9%53,6) servikal lenf nodu metastazi tespit
edilmigtir. Bu hastalarin 7’sinde (%13,7) ayrica mediastinel lenf nodu, 1’inde (%2)
submandibuler bolge lenf nodu metastazi saptanmistir. Lenf nodu metastazi olmayan
vakalarda uzak metastaz tespit edilmemistir. Toplam 17 (%17,9) vakada uzak organ
metastazi saptanmigtir. Uzak organ metastazlar1 kemik, akciger ve karacigere olmustur.

Vaka grubumuzda 13 (%13,7) hasta hastalik sebebiyle 6lmiistiir. Bu hastalarin tiimiinde

lenf nodu metastazi, 6’sinda lokal-bolgesel niiks, 12’sinde uzak metastaz saptanmistir.
Hastalarin 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalim (GS) oranlart sirastyla %88 ve %81, lokal-
bolgesel niikssiiz sagkalim (LNS) oranlart sirastyla %82 ve %63, uzak metastazsiz sagkalim

UMSYS) oranlart ise sirasiyla %84 ve %80 olarak saptanmistir.
y p
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Cinsiyet ve sagkalim 6zellikleri degerlendirildiginde erkek cinsiyette genel sagkalimin
daha diisiik oldugu ancak istatiksel olarak anlamli olmadig1 gézlenmistir. Erkeklerde 5 ve 10
yillik LNS oranlari sirastyla %74 ve %46, kadinlarda %92 ve %79°dur. UMS oranlar1 ise
erkeklerde %76 ve %068, kadinlarda ise her ikisi de %92’dir. Erkek ve kadin hasta gruplari
karsilagtirildiginda, iki grup arasinda LNS (p=0,008) ve UMS (p=0,005) arasinda anlamli fark

saptanmistir.

Vakalarda lenf nodu metastaz1 ile sagkalim iliskisi degerlendirildiginde, lenf nodu
metastazi olmayan hastalarda 6liim, lokal-bolgesel niiks ve uzak metastaz olmadig1 tespit
edildi. Lenf nodu metastazi olan hastalarda 5 yillik ve 10 yillik GS oranlar sirasiyla %78 ve
%68 (Grafik 1), LNS oranlar sirasiyla %66 ve %35, UMS oranlar1 ise %71 ve %64 olarak
hesaplanmistir. Lenf nodu metastaz1 olan ve olmayan iki grup karsilastirildiginda, GS

(p<0,001), LNS (p<0,001) ve UMS (p<0,001) arasinda anlaml1 fark goriilmiistiir.

Uzak metastaz varlig1 ve genel sagkalim iligkisi degerlendirildiginde ise, uzak metastaz
bulunmayan hastalarin 5 ve 10 yillik sagkalim oranlan sirasiyla %100 ve %98 iken, uzak
metastaz saptanan vakalarda bu oranlar %53 ve %22 olarak belirlenmistir. Iki grup arasinda
genel sagkalimda anlamli fark saptanmistir (p<0,001) (Grafik 2).

Nekroz varlig: ile sagkalim iligkisi degerlendirildiginde, nekroz izlenen 8 hastanin
6’sinda oliim goriilmiistiir. Nekroz goriilmeyen hastalarda 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalim
oranlari sirastyla %93 ve %89, UMS oranlar1 %90 ve %86 olarak; nekroz goriilen hastalarda
ise GS oranlar sirastyla %30 ve %0 (Grafik 3), UMS oranlari ise her ikisi i¢in %17 olarak
belirlenmistir. iki grup karsilastirildiginda, GS (p<0,001) ve UMS (p<0,001) arasinda anlamli
fark goriilmiistiir. Nekroz ile lokal-bolgesel niikssiiz sagkalim arasinda anlamli iligki
saptanmamistir.

Ki67 esik degeri %5 olarak alindiginda, 62 hastada Ki67 orani %5’ten diisiik, 33
hastada %5 ten yiiksek bulunmustur. Ki67 oran1 %5 ten diisiik olan 62 hastalik grupta 1 vakada
Olim gorilmiistiir. Ki67 orant %5’ten diisiik olan hasta grubunda 5 yillik ve 10 yillik GS
oranlar1 her ikisi i¢in %98, LNS oranlar sirastyla %89 ve %76, UMS oranlar1 her ikisi i¢in
%97°dir. Ki67 oran1 %5 ten yliksek olan 33 hastalik grupta ise GS oranlar sirasiyla %67 ve
%47 (Grafik 4), LNS oranlar1 %66 ve %37, UMS oranlar1 ise %58 ve %46 olarak
belirlenmistir. Iki grup kiyaslandiginda, GS (p<0,001), LNS (p=0,002) ve UMS (p<0,001)
oranlarinin anlamli derecede farkli oldugu gortldii.

Yiiksek gradli ve diigiik gradli vakalarin sagkalimla iliskisi degerlendirildi. 95 vakanin
61°1 diisiik gradli, 34’1 yiliksek gradli olarak bulunmustur. Diisiik gradli vakalarda 6liim
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gorlilmemistir. Bu hastalarda 5 yillik ve 10 yillik GS oranlar1 %100, UMS oranlart %98°dir.
Yiiksek gradli 34 vakanin ise 13’iinde 6liim goriilmiistiir. Bu hastalarda 5 yillik ve 10 yillik GS
oranlari sirastyla %65 ve %45 (Grafik 5), UMS oranlar1 ise %58 ve %47 olarak hesaplanmastir.
Grad ile lokal-bolgesel niikssiiz sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmamustir. Yiiksek gradli
ve diisiik gradli iki grup kiyaslandiginda, GS (p<0,001) ve UMS (p<0,001) oranlarinin anlamli
derecede farkli oldugu goriildii.

Ekstratiroidal yayilim ile sagkalim iliskisi degerlendirildiginde, ekstratiroidal yayilim
saptanan 25 hastalik grupta 5 ve 10 yillik GS oranlar1 sirasiyla %79 ve %60 (Grafik 6), LNS
oranlart %58 ve %39, UMS oranlar1 %74 ve %62 olarak saptanmistir. Ekstratrioidal yayilim
bulunmayan grupta her iki GS oran1 %91, LNS oranlar sirasiyla %90 ve %73, her iki UMS
oranlart %87 olarak belirlenmistir. Ekstratiroidal yayillm olan ve olmayan gruplar
karsilastirildiginda, GS (p=0,003), LNS (p=0,002) ve UMS (p=0,010) oranlarinin anlaml
derecede farkli oldugu goriildii.

Cerrahi sinir pozitifligi ile sagkalim iliskisi degerlendirildiginde, cerrahi sinir1 negatif
olan 74 vakalik grupta 5 ve 10 yillik GS oranlar1 %92, UMS oranlar1 %88 olarak saptanirken;
cerrahi sinir pozitifligi goriilen 21 vakalik grupta GS oranlar sirasiyla %75 ve %46 (Grafik
7), UMS oranlar1 %70 ve %55 olarak belirlenmistir. Bu iki grup karsilastirildiginda, GS
(p<0,001) ve UMS (p=0,005) arasinda anlamli fark goriilmiistiir. Cerrahi sinir pozitifligi ile
lokal-bolgesel niikssiiz sagkalim arasinda anlaml iligki saptanmamastir.

Sinir 6zellikleri ile sagkalim iliskisi degerlendirildiginde, infiltratif sinirli vakalarda
genel sagkalimin ve uzak metastazsiz sagkalimin daha diisiik oldugu, ancak istatiksel olarak
anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Infiltratif sinirli vakalarda 5 ve 10 yillik GS oranlar1 %84 ve
%74, UMS oranlar1 %81 ve %75; ekspansif vakalarda ise GS ve UMS oranlart her ikisi i¢in de
%96°dur. Infiltratif sinirli vakalarda 5 ve 10 yillik LNS oranlari ise %75 ve %49, ekspansif
vakalarda ise %100’diir. Bu iki grup karsilastirildiginda, LNS’ler arasinda anlamli fark
izlenmistir (p=0,002). Kapsiil izlenen vakalarda 6liim izlenmemistir. Bu vaka grubunda 5 ve
10 yillik genel sagkalim %100, LNS sirasiyla %89 ve %67, UMS ise her ikisi i¢in de %78 dir.

Fibrozis ile sagkalim iliskisi degerlendirildiginde, fibrozis goriilen 67 hastanin
bulundugu grupta 5 ve 10 yillik GS oranlar1 sirasiyla %84 ve %75 (Grafik 8), LNS oranlari
%75 ve %57, UMS oranlar1 ise %79 ve %74 olarak hesaplanmistir. Fibrozis bulunmayan
hastalarda 6liim izlenmemis olup, 5 ve 10 yillik genel sagkalim %100’diir. Bu grupta LNS
oranlari sirastyla %100 ve %82, UMS oranlar her ikisi i¢in de %96’dir. Fibrozis bulunan ve
bulunmayan gruplar karsilagtirildiginda, GS (p=0,023), LNS (p=0,022) ve UMS (p=0,026)

arasinda anlamli fark goriilmistiir.
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Multifokalite ile sagkalim iligkisi degerlendirildiginde, multfokalite goriilen 39 hastada
5 ve 10 yillik genel sagkalim oranlar1 %97; unifokal hasta grubunda ise bu oranlar sirasiyla
%82 ve %71 olarak hesaplanmistir (Grafik 9). iki grup karsilastinildiginda, GS (p:0,010)
arasinda anlamli fark goriilmiistiir, ancak LNS ve UMS arasinda goriilmemistir.

Lenfatik invazyon ile sagkalim iliskisi degerlendirilmistir. Bes ve on yillik genel
sagkalim oranlari lenfatik invazyon gériilmeyen vakalarda sirastyla %94 ve %92, LNS oranlar1
%87 ve %74, UMS oranlar1 %95 iken; lenfatik invazyon saptanan vakalarda GS oranlar1 %75
ve %62 (Grafik 10), LNS oranlart %71 ve %39, UMS oranlart %61 ve %51 olarak
bulunmustur Lenfatik invazyon olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda, GS (p=0,002),
LNS (p=0,012) ve UMS (p<0,001) arasinda anlamli fark oldugu goriilmiistiir.

Vaskiiler invazyon varliginin genel sagkalimi diisiirdiigii ancak istatiksel olarak anlaml
olmadig1 saptanmistir. Vaskiiler invazyon bulunan vakalarda 5 ve 10 yillik LNS oranlar
strastyla %59 ve %26, UMS oranlar1 %72 ve %63 olarak belirlenmistir. Vaskiiler invazyon
bulunmayan grupta ise LNS oranlar1 %87 ve %73, UMS oranlar1 %86 ve %84 tiir. Vaskiiler
invazyon olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda, LNS (p=0,003) ve UMS (p<0,034)
arasinda anlamli fark oldugu goriilmiistir.

Cinsiyet ve vaskiiler invazyon ile genel sagkalim arasinda; yas, timdr ¢api, amiloid

varligi ile GS, LNS, UMS arasinda istatiksel olarak anlamli iligki bulunmamastir.
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IV.

Tiim vakalar immiinhistokimyasal olarak Bcl-1, Ki67 ve p27 antikorlar1 ¢aligilarak

degerlendirildi.

IV.A. Bel-1

Bcel-1 antikoru ile yapilan degerlendirmede normal tiroid dokusunda boyanma

izlenmemis, tiimor hiicrelerinde ise tiim vakalarda

Iki (%2,2) vakada tiimér hiicrelerinin %40’ nda, 24 (%25,2) vakada %60-75inde, 69 vakada
(%72,6) ise %80-95’inde orta-kuvvetli siddette niikleer boyanma saptandi.

Tiimor hiicrelerinde Bcl-1 ylizdesinin hangi esik degerde pozitif kabul edilmesi
gerektiginin tespiti i¢in yapilan ROC egrisinde, anlamli bir esik deger saptanmamistir. Sonug

olarak Bcl-1 pozitivitesi ile lenf nodu metastazi, uzak metastaz veya sagkalim arasinda anlamli

iligki bulunmamustir.

Immiinhistokimyasal Inceleme Bulgular1

niikleer boyanma izlenmistir (Resim 17).

Resim 17: Bcl-1 immiinhistokimyasal incelemesi,
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IV.B. Ki67

Ki67 ile proliferasyonun en yogun oldugu bolgede 500 tiimor hiicresi sayilarak yapilan
degerlendirmede olgularda %1 ile %25 arasinda degisen degerlere ulasildi. Ki67 esik degeri
%S5 alindiginda, 33 vakada deger %5 ve lizerinde (Resim 18-A); 62 vakada ise %5’in altinda

(Resim 18-B) bulundu.

Ki67 proliferasyon indeksinin >%5’in {izerinde olmasi ile lenfatik invazyon (p=0,004),
nekroz (p=0,001), ekstratiroidal yayilim (p=0,009), lenf nodu metastaz1 (p<0,001) ve uzak
metastaz (p<0,001) arasinda anlamli iligki bulunmustur. Bu vaka grubunda vaka grubunda

genel (p<0,001), lokal-bdlgesel niikssiiz (p=0,002) ve uzak metastazsiz sagkalimin (p<0,001)

diisiik oldugu tespit edilmistir.
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Resim 18: Ki67 immiinhistokimyas1 A. Yiiksek proliferasyon indeksi x400, B. Diisiik

proliferasyon indeksi x400
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IV.C. p27

P27 antikoru ile kontrol olarak degerlendirilen tirositlerde ve lenfositlerde beklenen
kuvvetli niikleer boyanmanin aksine, fokal alanlarda zayif niikleer boyanma gériildii. Ug
vakada kontrol dokusunda reaksiyon elde edilemedi. Kontrol dokusunda reaksiyon alinan 92
vakanin 9’unda tiimor hiicrelerinde reaksiyon goriilmedi, bu vakalarda niikleer ekspreyon
kayb1 olabilecegi diislintildii (Resim 19-B). Seksen ii¢ vakada ise tiimor hiicrelerinde
cogunlukla dokunun periferinde, zayif ve fokal nitelikte heterojen reaksiyon elde edildi
(fiksasyon siireciyle ilgili oldugu diisiliniildii). Bu vakalarda niikleer ekspresyon kaybi olmadigi
yorumu yapildi (Resim 19-A). Ancak yapilan istatistiksel analizlerde p27 boyanmasi ile diger
parametreler ve sagkalim arasinda anlaml iligki bulunamadi. Bu sebeplerle ¢aligmamizda

kullanmis oldugumuz p27 antikoru rutin pratikte kullanilabilecek giivenilirlikte bulunmamastir.

Resim 19: p27 immiinhistokimyas1 A: Tiimor hiicrelerinde niikleer ekspresyon, B: Tiimor

hiicrelerinde niikleer ekspresyon kaybi
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V. Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi Sonug¢lari
Genel sagkalimi 6ngdrmede bagimsiz faktorleri tespit etmek i¢in yapilan ¢cok degiskenli
analizde, degisken olarak nekroz, Ki67, ekstratiroidal yayilim, cerrahi sinir pozitifligi ve timor

odag1 sayis1 alindiginda, nekroz ve Ki67 nin >%35 olmasi bagimsiz prognostik faktor olarak

belirlendi (Tablo 9).

Tablo 9: Genel sagkalima etki eden faktorler (Cok degiskenli Cox regresyon analiz sonuglari)

Faktorler Referans HR 95%Cl p

Nekroz Var (1) 6,017 1,344-26,948 | 0,019
Ki 67 >%5 vs <%S5 >%5 (1) 15,783 | 1,831-136,043 | 0,012
Ekstratiroidal Yayilim Var (1) 0,656 0,111-3,883 0,642
Cerrahi Sinir Pozitifligi Pozitif (1) 1,634 0,288-9,262 0,579
TUmor odagi Multifokalite (1) 0,138 0,018-1,071 0,058

Uzak metastazsiz sagkalimi 6ngérmede bagimsiz faktorleri tespit etmek i¢in yapilan
cok degiskenli analizde, degisken olarak nekroz, derece (yliksek/diisiik), vaskiiler invazyon,
lenfatik invazyon ve fibrozis alindiginda, derece ve lenfatik invazyon bagimsiz prognostik

faktor olarak belirlendi (Tablo 10).

Tablo 10: Uzak metastazsiz sagkalima etki eden faktorler (Cok degiskenli Cox regresyon

analiz sonuglar)

Faktorler Referans HR 95%Cl p

Nekroz Var (1) 2,825 0,634-12,581 | 0,173
Derece (yiiksek/diisiik) Yiksek (1) 18,191 | 3,250-101,820 (<0,001
Vaskiiler invazyon Var (1) 0,379 0,089-1,603 0,187
Lenfatik invazyon Var (1) 7,545 1,629-39,944 | 0,010
Fibrozis Var (1) 3,670 0,298-45,191 | 0,310

Lokal-bolgesel niikssiiz sagkalimi1 6ngdrmede bagimsiz faktorleri tespit etmek igin

yapilan ¢ok degiskenli analizde ise bagimsiz prognostik faktér bulunamadi.
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BOLUM V

TARTISMA

Mediiller tiroid karsinomu (MTK), tiroid tlimorlerinin %2’sini olusturan bir
noroendokrin tiimordiir. Hastaligin klinik seyri genellikle agresiftir ve tek tedavi yontemi total
tiroidektomi ile santral boyun lenf nodu disseksiyonudur. Agresif cerrahi tedaviye ragmen
hastalarda niiks ve metastaz insidansi oldukg¢a yiiksektir.

Iyi diferansiye folikiiler epitelyal malignitelerin aksine, mediiller tiroid karsinomu

radyoaktif iyot ile adjuvan tedaviye duyarl degildir!¢%-'62

ve geleneksel kemoterapinin de
siirl bir etkiye sahip olduguna dair artan kanitlar vardir. Etkili bir sistemik adjuvan tedavi
mevcut olmadigindan, ilerlemis veya metastatik mediiller tiroid karsinomu olan hastalarin
klinik yonetimi zorlu olmaya devam etmektedir. Adjuvan tedavi gerektiren hastalarin
belirlenmesi tamamen rezeke edilemeyen lokal veya metastatik hastaligin  varligina
dayanmaktadir. Su anda, folikiiler hiicre kaynakl tiroid kanserli hastalarda radyo aktif iyot ile
kullanilan yaklagima benzer sekilde, profilaktik bir modalite olarak adjuvan tedavi
gerektirebilecek hastalar1 belirlemek i¢in bir belirte¢ bulunmamaktadir.

Calismamizda, mediiller tiroid karsinomu vakalarinda yas, cinsiyet, tiimor boyutu,
timor sinirlari, mitoz, nekroz varligi, desmoplastik reaksiyon (fibrozis), amiloid varligi, kapsil
invazyonu, lenfatik ve vaskiiler invazyon, ekstratiroidal yayilim gibi histomorfolojik ve
demografik bulgular1 yeniden degerlendirdik. Bu parametrelerin ve bu vakalarda Bcl-1, Ki67,
p27 immiinhistokimyasal belirteglerinin uygulanmasiyla elde edilen sonuglarin lenf nodu
metastazi, uzak metastaz ve sagkalim ile iligkisini saptamay1 ve prognostik degerlerini 6l¢meyi
hedefledik.

Calisma grubumuzda tiim vakalarda 5 ve 10 yillik genel sagkalim (GS) oranlari
sirastyla %88 ve %81, lokal-bolgesel niikssiiz sagkalim (LNS) oranlar1 %82 ve %63, uzak
metastazsiz sagkalim (UMS) oranlart ise %84 ve %80 olarak saptanmistir. Bu bulgular
literatiirle uyumludur!26:127:129:163

Literatiirde birgok caligmada bazi demografik ve histomorfolojik 6zelliklerin prognozla
iliskisi tartigilmistir.

1966 yilinda Williams ve arkadaslar1 67 vakalik bir grupta igsi hiicre paterni, mitoz ve
nekrozun kétii sagkalimla iliskili oldugunu belirtmis ancak bu ¢aligmada gerekli istatistiksel

164

analizler yapilmamistir'>*. Daha sonra yapilan ¢alismalarda hiicre tipi, multifokalite ve amiloid

birikimi gibi parametrelerin prognostik Snemi olmadigi gdsterilmistir'®!*>1%° Bizim
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caligmamizda da amiloid varlig1 ile olumsuz prognoz arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir.

Multifokalitenin ise sagkalimi olumlu etkiledigi goriilmiistiir.

Yas ve cinsiyet faktorlerini aragtiran bir¢ok c¢alisma olmakla birlikte, bulgular
degiskendir'*!-166-16° Calismamizda erkek hastalarda, lenf nodu metastazi ve uzak metastazinin
daha sik oldugu goriilmektedir. Genel sagkalim erkeklerde daha diisiik olmakla birlikte,
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. 50 yas {istii ve 50 yas altt hastalar
karsilastirildiginda, lenf nodu metastazi, uzak metastaz ve sagkalim agisindan anlamli fark

saptanmamistir.

Yapilan ¢alismalarda infiltratif sinirli olmayan ve kapsiillii vakalarda lokal-bolgesel
niikssiiz sagkalimin olumlu etkilendigi bildirilmektedir'®. Miccoli ve ark.’nin 70 hastalik
serisinde infiltrasyonun olmayisinin ve tam bir kapsiil varliginin lenf nodu metastazi yoklugu

ile giiclii bir sekilde iliskili oldugu bulunmustur'”®

. Bizim serimizde de infiltratif sinir 6zelligi
ile lenf nodu metastaz1 (p=0,004) ve lokal-bolgesel niiks (p=0,002) iligkili saptanmustir.
2008 yilinda Koperek ve ark. desmoplastik stroma varligi ile lenf nodu metastazi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulmustur'®.

Buna karsilik dort ayr
calismada'®-13%170:17! MITK 'da fibrozisin varlig1 veya derecesi i¢in herhangi bir prognostik deger
bulunamamaistir. Bizim ¢alismamizda fibrozis varligi ile lenf nodu metastazi arasinda anlamli
bir iliski tespit edilmistir (p<0,001). Bu durum i¢in olas1 bir aciklama, subjektif bir histolojik

parametrenin degerlendirilmesinde gozlemciler arasi degiskenlik olabilir.

Mitoz ile ilgili olarak az sayida giincel ¢alisma vardir. Alzumalii ve ark.’nin 144
hastadan olusan ¢alismasinda, 92 (%64) vakada mitoz saptanmamaistir. Mitoz sayisi1 esik degeri
5/10 BBA olarak alinmis ve bu esik degerde mitoz, hastalik spesifik sagkalimi 6ngérme
acisindan bagimsiz prognostik faktor olarak bulunmustur'®. Fuchs ve ark.’nin 76 hastay1 igeren

2

caligmasinda ise mitoz esik degeri 3/2mm” olarak alinmis ve bu esik degerde sagkalimla

istatiksel olarak iligkili saptanmuistir, cok degiskenli analizde ise sadece mitoz sayisi bagimsiz

prognostik parametre olarak bulunmustur'’?

. Bu ¢alismada vakalarin %12’sinde mitoz ve Ki67
degerlerinin uyumsuz oldugu belirtilmistir. Bu calismalara gére DSO 2022°de Onerilen
derecelendirme sisteminde esik deger 5 mitoz/2mm? olarak belirlenmistir. Bizim serimizde ise
vakalarin %72’sinde mitoz izlenmemistir. Calismamizda Ki67 degeri yliksek vakalarda dahi
mitoz sayist bu degerlerle ¢ok uyumlu olmadigindan, mitoz sayisimin  PHH3

immiinhistokimyasi ile tespit edilmesinin daha pratik olabilecegi diistiniilmistiir. Bu konuda

ileri aragtirmalarin yapilmasi gereklidir.
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Ki67 degerinin MTK’da metasataz ile iliskili oldugu bildirilmis, bir¢ok calismada esik
deger belirleyebilmek amaciyla arastirilmistir’>!”?. Bu ¢alismalar sonucunda esik deger %5

olarak belirlenmistir!’*

. Bizim ¢alismamizda da yapilan degerlendirmede olgularda %1 ile %25
arasinda degisen degerlere ulasildi. Ki67 esik degeri %5 alindiginda, 33 vakada deger %5 ve
iizerinde, 62 vakada ise %5 in altinda bulundu. Ki67 proliferasyon indeksinin >%>5’in lizerinde
olmasi ile lenf nodu metastazi ve uzak metastaz arasinda anlaml iliski bulunmustur. Bu vaka
grubunda sagkalimlarin (GS, LNS, UMS) istatiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu tespit

edilmis, Ki67 nin prognostik 6nemi gdsterilmistir.

Nekroz varliginin 6nemi bircok endokrin ve noroendokrin tiimoérde gosterilmistir ve
akciger, pankreas gibi organlarin tiimorlerinde derecelendirme sisteminde kullanilmaktadir.
Giincel ¢alismalarda nekroz varliginin sagkalimi 6ngérmede bagimsiz bir prognostik faktor
oldugu gosterilmis ve MTK derecelendirme sistemi igin bir parametre olarak belirlenmistir'®>>.
Bizim c¢alismamizda da genel sagkalimi Ongorebilmek amaciyla yapilan ¢ok degiskenli
analizde, degisken olarak nekroz, Ki67, ekstratiroidal yayilim, cerrahi sinir pozitifligi ve timor
odag1 sayis1 alindiginda, nekroz literatiirle uyumlu olarak bagimsiz bir prognostik faktor olarak

saptandi.

Calismamizda vakalar heniiz yaymlanmamis olan DSO 2022 Endokrin Tiiméor
Siniflamas1’nda &nerilecegi bildirilen yayina gore'*’ nekroz varligi, Ki67 proliferasyon indeksi
ve mitoz degerlendirilerek yliksek ve diislik dereceli olarak iki gruba ayrildi. Belirtilen sisteme
gore derecelendirildiginde, 34 (%35,8) vaka yliksek dereceli, 61 (%64,2) vaka ise diisiik
dereceli olarak saptanmistir. Vakalarin biiyiik cogunlugunun diisiik dereceli olmasi kaynaklarla
uyumludur!®3>1% Yiiksek dereceli grupta literatiirle paralel olarak lenf nodu metastazi ve uzak
metastazin daha sik oldugu tespit edilmis, sagkalima olumsuz etkisi istatiksel olarak anlamli
bulunmugtur!%>13%174,

Literatiirde vaskiiler invazyon varligi Rios ve ark.’nin g¢alismasinda tek bagimsiz
prgonostik  faktdr olarak saptanmistir'®®>.  Yine FErovic ve ark.’mmn ¢alismasinda
anjiyoinvazyonun hastaliksiz sagkalim agisindan en 6nemli prognostik faktoér oldugu ileri
stiriilmiistiir’®. Bizim ¢alismamizda vaskiiler invazyon bulunan vakalarda lenf nodu metastazi
ve uzak metastaz daha sik bulunmustur. Genel sagkalim ise bu vakalarda daha diisiik olmakla
birlikte, istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Bcl-1 hiicre proliferasyonunda rol alan, G1 fazindan S fazina gecisten sorumlu, DNA

replikasyonunu baslatan bir gendir'®. Literatiirde tiroid karsinomlarinda Bcl-1 ekspresyonunu

arastiran ¢ok sayida calisma bulunmakla birlikte, sonuglar tartigmalidir. Sporny ve
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arkadaglarinin c¢aligmasinda klasik papiller karsinom, folikiiler karsinom, mediiller tiroid
karsinomu ve anaplastik karsinomu igeren 35 vakalik bir grupta Bcl-1 ekspresyonu arastiriimas,
mediiller karsinomda diger tiroid tiimorlerine gore daha ¢ok sayida hiicrede ekspresyon oldugu
ve daha agresif tiroid karsinomlarinda ekspresyonun arttig1 sonucuna varilmstir', Erovic ve
arkadaslarinin ¢caligmasinda ise 23 MTK vakasinda Bcl-1 ekspresyonu arastirilmis, bulgularin
sagkalimla iliskisi istatiksel olarak anlamli bulunmamistir’’. Bizim ¢alismamizda ise Bel-1
antikoru ile yapilan degerlendirmede tiimor hiicrelerinde tiim vakalarda niikleer boyanma
izlenmistir. Tki (%2,2) vakada tiimér hiicrelerinin %40’ inda, 24 (%25,2) vakada %60-75’inde,
69 vakada (%72,6) ise %80-95’inde orta-kuvvetli siddette niikleer boyanma saptanmistir.

Tiimor hiicrelerinde Bcl-1 yiizdesinin hangi esik degerde pozitif kabul edilmesi
gerektiginin tespiti i¢in yapilan ROC egrisinde, anlamli bir esik deger saptanmamigstir. Sonug
olarak Bcl-1 pozitivitesi ile lenf nodu metastazi, uzak metastaz veya sagkalim arasinda anlamli
iliski bulunmamustir.

CDKNIB tarafindan kodlanan p27 (Kipl), siklin bagiml kinaz (CDK) aktivitesini
diizenleyen ve hiicre dongiisiinde G1 faz1 boyunca ilerlemeyi kontrol etmede esansiyel bir rolii
olan Cip/Kip ailesinin bir CDK inhibitoriidiir'*2. Kesfedilmesinden bu yana, apoptozun
diizenlenmesi, transkripsiyon ve hiicre migrasyonu dahil olmak iizere ¢ok sayida biyolojik
fonksiyonda rolii oldugu gdsterilmistir'>>!33. P27 ekspresyonunun azalmasi1 veya kayb1 meme
kanseri, over kanseri, gastrointestinal tiimorler ve akciger karsinomlar: gibi timorlerde koti

156-159 "Tto ve arkadaslarinin galismasinda p27 ekspresyonu 64

prognozla iliskilendirilmistir
MTK vakasinda degerlendirilmis, p27 ekspresyonundaki azalmanin tiimér boyutunun
artmasina katkida bulundugu sonucuna varilmistir, ancak yas, cinsiyet, lenf nodu metastazi ve
ekstratiroidal yayilim gibi diger prognostik olabilecek parametrelerle arasinda bir iligki
bulunamamistir'?,

Erovic ve arkadaslarmin g¢alismasinda ise 23 MTK vakasinda p27 ekspresyonu
arastirilmis, bulgularin sagkalimla iliskisi istatiksel olarak anlamli bulunmamustir®.

Bizim calismamizda p27 antikoru ile kontrol olarak degerlendirilen tirositlerde ve
lenfositlerde beklenen kuvvetli niikleer boyanmanin aksine, fokal alanlarda zayif niikleer
boyanma gériildii. Ug vakada kontrol dokusunda reaksiyon elde edilemedi. Kontrol dokusunda
reaksiyon alinan 92 vakanin 9’unda tiimor hiicrelerinde reaksiyon goriilmedi, bu vakalarda
niikleer ekspreyon kaybi olabilecegi diisliniildii. Seksen ii¢ vakada ise tlimor hiicrelerinde
cogunlukla dokunun periferinde, zayif ve fokal nitelikte heterojen reaksiyon elde edildi. Bu
vakalarda niikleer ekspresyon kaybi olmadigi yorumu yapildi. Ancak yapilan istatistiksel

analizlerde p27 boyanmasi ile diger parametreler ve sagkalim arasinda anlamhi iligki
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bulunamadi. Bu sebeplerle ¢alismamizda kullanmis oldugumuz p27 antikoru rutin pratikte

kullanilabilecek giivenilirlikte bulunmamustir.
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BOLUM VI

SONUCLAR

Calismamizda 95 vaka yer almaktadir.

Vakalarda DSO 2022-Endokrin Sistem Tiimér Smmiflamasi’nda 6nerilen MTK
derecelendirme sistemi kullanilarak yapilan derecelendirmede, vakalarin 61°1 (%64,2)
diisiik dereceli, 34’1 (%35,8) yiiksek dereceli olarak belirlendi.

Elli bir vakada lenf nodu metastazi, 22 vakada lokal-bolgesel niiks, 17 vakada uzak
metastaz izlenmis olup, 13 vakada hastalik sebebiyle 6liim tespit edilmistir.

Erkek hastalarda, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz daha sik goriilmektedir. Genel
sagkalim erkeklerde daha diisiik olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamh
bulunmamustir.

50 yas istii ve 50 yas alt1 hastalar karsilastirildiginda, lenf nodu metastazi, uzak metastaz
ve sagkalimlar agisindan anlamli fark saptanmamustir.

Tiimor cap1 4 cm’den biiyiik olan vakalarda lenf nodu metastazi daha sik olmakla birlikte,
uzak metastaz ve sagkalimlar arasinda anlamli bir iligki bulunmamuistir.

Tiimor ¢ap1 0,5 cm’den kiigiik olan tiimorlerde, 0,5 cm’den biiyiik olan tiimoérlere gore lenf
nodu metastazi ihtimali daha diistiktiir.

Amiloid varlig1 ile lenf nodu metastazi, uzak metastaz veya sagkalimlar arasinda anlamli
bir iliski saptanmamustir.

Fibrozis izlenen vakalarda lenf nodu metastazinin daha sik oldugu goériilmiis, ancak uzak
metastaz ile anlamli bir iligki goriilmemistir. Fibrozis varligimin sagkalimlart (GS, LNS,
UMYS) diistirdiigii gorilmiistiir.

Ekstratiroidal yayilim goriilen vakalarda, lenf nodu metastazi ve uzak metastazin daha sik
oldugu tespit edilmis, sagkalimlara (GS, LNS, UMS) olumsuz etkisi istatiksel olarak
anlaml1 bulunmustur.

Cerrahi sinir pozitifligi goriilen vakalarda lenf nodu metastazi ve uzak metastaz arasindaki
iliski istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Cerrahi simir pozitifliginin GS ve UMS’yi
diistirdiigii goriilmiistiir. Cerrahi sinir pozitifligi ile lokal-bolgesel niikssiiz sagkalim
arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Smir 6zellikleri agisindan, infiltratif sinir 6zelligi; lenf nodu metastazi, uzak metastaz ve

lokal-bolgesel niiksle iliskili saptanmustir infiltratif simirl vakalarda genel sagkalimim ve
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uzak metastazsiz sagkalimin daha diisiik oldugu, ancak istatiksel olarak anlamli olmadigi
gorilmiustiir.

Nekroz iceren vakalarda lenf nodu metastazi ve uzak metastaz daha sik; GS ve UMS ise
anlamli sekilde daha diisiiktiir. Nekroz ile lokal-bdlgesel niikssiiz sagkalim arasinda
anlaml1 iligki saptanmamastir.

Doksan bes vakanin 1’inde 3 mitoz, 4’{inde 2 mitoz, 21’inde 1 mitoz saptanirken, 69 vakada
mitoz izlenmemistir. Tiim vakalarda saptanan mitoz sayisinin giincel derecelendirme

sistemindeki'4°

esik deger olan 5’in altinda olmasi sebebiyle, bu parametre istatiksel analize
alinmamustir.

Vakalar DSO 2022’de 6nerilen nekroz varligi, Ki67 proliferasyon indeksi ve mitoz
degerlendirilerek yiiksek ve diisiik dereceli iki gruba ayrildiginda, yiiksek dereceli grupta
lenf nodu metastazi ve uzak metastazin daha sik oldugu tespit edilmistir. Yiiksek dereceli
vakalarin lokal-bolgesel niikssiiz sagkalima iligkili olmadig1; uzak metastazsiz ve genel
sagkalimi ise istatiksel olarak anlamli diizeyde diisiirdiigli gozlenmistir.

Lenfatik invazyon igeren vakalarda, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz daha sik;
sagkalimlar (GS, LNS, UMS) ise anlaml1 sekilde daha diisiiktiir.

Vaskiiler invazyon bulunan vakalarda lenf nodu metastazi ve uzak metastaz daha sik
goriilmektedir. Vaskiiler invazyon varliginin lokal-bolgesel niikssiiz ve uzak metastazsiz
sagkalimla istatiksel olarak iliskili oldugu, genel sagkalimi ise diisiirdiigli ancak istatiksel
olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir

Lenf nodu metastazi saptanan vakalarda, uzak metastaz daha sik goriilmektedir. Bu
vakalarda sagkalimlarin (GS, LNS, UMS) daha diisiik oldugu gosterilmistir.

Uzak metastaz goriilen vakalarda genel sagkalim belirgin olarak daha diisiiktiir.

Bcl-1 immiinhistokimyasi ile vakalarin %97,8’inde tiimor hiicrelerinin %60 ve iizerinde
orta-kuvvetli siddette niikleer boyanma izlenmistir. Bel-1 immiinhistokimyasi ile lenf nodu
metastazi, uzak metastaz ve sagkalimlar arasinda anlamli iligki saptanmamastir.

Ki67 proliferasyon indeksi >%S5 olan vakalarda, <%35 olan vakalara gore lenf nodu
metastazi ve uzak metastazin daha sik oldugu goriilmiis, Ki67 degerinin %35’in {lizerinde
olmasinin sagkalimlar1 (GS, LNS, UMS) anlaml diizeyde diisiirdiigii tespit edilmistir.
P27 immiinhistokimyasal incelemesi ile tiimor hiicrelerinde heterojen, zayif-fokal

reaksiyon alinmis, antikor rutin pratikte kullanilabilecek giivenilirlikte bulunmamuistir.
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