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OZET

TIROID TUMORLERININ HISTOPATOLOJIK OZELLIKLERININ
PROGNOZLA iLiSKiSi VE ANNEKSIN A1 VE TROP2'NIN TANISAL
YARARLILIGI

Dr. Zubeyir TURAN
Tipta Uzmanlik Tezi, Patoloji Anabilim Dali
Tez Danismani, Prof. Dr. Suna ERKILIC
Mayis 2021

Giris ve Amag: Tiroid kanserleri, tim kanserlerin yaklasik olarak %3.1’ini
olusturmakta olup bunlarin da %80-85 ise papiller tiroid karsinomudur (PTK). PTK
oldukga iyi prognoza sahip olmasina ragmen nadiren agresif davranis
gostermektedir. Calismamizda, PTK’nin histopatolojik 6zelliklerinin prognoz ile
iligkisinin ortaya konmasi ve tiroid tumorlerinde, anneksin A1 ve TROPZ2'nin tanisal
yararlihdinin anlagiimasi hedeflenmektedir.

Gereg ve Yéntem: Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji
Anabilim Dali sisteminde kayitli, 2005-2020 yillari arasinda papiller tiroid
karsinomu tanisi alan 2660 olgu ¢alismaya alindi. Olgular, agresif klinik gidisata
gore genel liste ve esas liste (n=293) olmak uzere iki gruba ayrildi.
immiinohistokimyasal ¢calismada, malign tiroid timérleri ve benign neoplastik ve
non-neoplastik olgulari iceren TROP2 igin 306 ve anneksin A1 igin ise 150 vaka
secildi.

Bulgular: Esas listede yer alan 293 olgunun 98’i (%33,4) erkek, 195’i (%66,6)
kadin olup kadin/ erkek orani 1.99°du. 264 olguda (%90) lenf nodu, 11 olguda
(%3,7) uzak organ metastazi mevcuttu. 33 olguda (%11), hastalik kaynakh 6lim
goraldu. Tumor, 162 olguda (%55) bilateral, 149 olguda (%51) ise multifokaldi.
Olgularin, 204’4nde mikroskobik ekstra tiroidal yayihm (ETE) ve 7’sinde
makroskopik ETE izlendi. Toplamda 173 olguda “tall cell” varyant komponenti
mevcuttu. immunohistokimyasal calismada, TROP2 ile PTK'de sensitivite %63,5
ve spesifite %100 olarak hesaplanmig olup anneksin A1 ile tum tiroid
malignitelerinde sensitivite %83,8 ve spesifite %82,8 olarak bulundu.

Sonug: Histopatolojik incelemede tiroid timorlerinde; erkek cinsiyet, >1cm
tumor ¢apl, bilateralite, mikroskobik ETE, lenf nodu metastazi, uzak organ
metastazi ve bagta “tall cell” varyant olmak Gzere timor varyantlarinin prognoz ve
rekirrens izerinde etkili oldugu goérilmustir. immiinohistokimyasal olarak ise
tiroid karsinomlarinda anneksin A1 ve TROP2’nin tanisal amagh kullanilabilecegi
sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler; Tiroid timorleri, Papiller tiroid karsinomu, TROP2,
Anneksin A1, Prognoz
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF HISTOPATHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF
THYROID TUMORS WITH PROGNOSIS AND DIAGNOSTIC UTILITY OF
ANNEXIN A1 AND TROP2

Dr. ZUbeyir TURAN
Residency Thesis in Medicine, Department of Pathology
Supervisor, Prof. Dr. Suna ERKILIC
May — 2021

Introduction and Objective: Thyroid cancers constitute approximately 3.1%
of all human cancers, of which 80-85% are papillary thyroid carcinoma (PTC).
Although PTC has a very good prognosis, it rarely shows aggressive behavior. In
our study, it is aimed to reveal the relationship between the histopathological
features of PTC and prognosis and to understand the diagnostic usefulness of
annexin A1 and TROP2 in thyroid tumors.

Materials and Methods: Between 2005 and 2020, 2660 cases registered in
Gaziantep University Medical Faculty Hospital, Department of Pathology,
diagnosed with papillary thyroid carcinoma, were included in the study. The cases
were divided into two groups according to the aggressive clinical course as
general list and main list (n = 293). In the immunohistochemical study, 306 cases
for TROP2 and 150 cases for Annexin A1, including malignant tumors and benign
neoplastic and non-neoplastic cases, were selected.

Results: Of the 293 cases in the main list, 98 (33.4%) were male, 195 (66.6%)
were female, and the female/male ratio was 1.99. Lymph node metastasis was
present in 264 cases (90%) and distant organ metastasis in 11 cases (3.7%).
Disease-related death was seen in 33 cases (11%). The tumor was bilateral in 162
(55%) cases and multifocal in 149 (51%) cases. Microscopic extrathyroidal
extension (ETE) was observed in 204 of the cases and macroscopic ETE was
observed in 7 of the cases. A total of 173 cases had a "tall cell" variant
component. In the immunohistochemical study, the sensitivity and specificity were
calculated as 63.5% and 100% in PTC with TROP2, while the sensitivity was
found as 83.8% and specificity as 82.8% in all thyroid malignancies with annexin
A1l.

Conclusion: In histopathological examination of thyroid tumors; Male gender,
tumor diameter >1cm, bilaterality, microscopic extrathyroidal invasion, lymph node
metastasis, distant metastasis and aggressive tumor variants, mainly the "tall cell"
variant, were found to be effective on prognosis and recurrence.
Immunohistochemically, it was concluded that annexin A1 and TROP2 can be
used for diagnostic purposes in thyroid carcinomas.

Keywords; Thyroid tumors, Papillary thyroid carcinoma, TROP2, Annexin A1,
Prognosis



KISALTMALAR

PTK: Papiller Tiroid Karsinomu
T3: Triiyodotironin

T4: Tiroksin

PAS: Peryodik Asit-Shiff

vii

NIFT-P: Papiller Benzeri Niikleer Ozelliklere Sahip, invaziv Olmayan Follikiiler

Tiroid Neoplazmi

liA: ince igne Aspirasyonu

TSH: Tiroid Stimulan Hormon

TNM: Tumor, Nodal yayilim, Metastaz

AJCC: Amerikan Ortak Kanser Komitesi

DSO: Diinya Saglik Orgiit

FAP: Ailesel Adenomatoz Polipozis

TG: Tiroglobulin

CK: Sitokeratin

PANCK: Pansitokeratin

CEA: Karsinoembriyojenik Antijen

ANXA1: Anneksin A1

TROP2: Trofoblast Hucre Yuzeyi Antijeni 2

TACSTD: Timérle iligkili Kalsiyum Sinyal Dénistiiriicl
KDA: Kilodalton

CAM: Hicre Adezyon Molekulu

AMES: Yas, Uzak Metastaz, Yayilim ve Tumor Capi
AGES: Yas, Histolojik Grade, Yayilim ve Primer Tumor Boyutu
MACIS: Metastaz, Yas, Komplet Rezeksiyon, Lokal invazyon ve Timér
Boyutu

FTK: Follikiler Tiroid Karsinomu

HHK: Hurthle Hucreli Karsinom

BBA: Bluyuk Buyutme Alani

ADTK: Az Diferansiye Tiroid Karsinomu

ATK: Anaplastik Tiroid Karsinomu

MTK: Meduller Tiroid Karsinomu



MEN: Multiple Endokrin Neoplazi
CGRP: Kalsitonin Geni ile iliskili Peptid
SCC: Skuamoz Hucreli Karsinom
EMA: Epitelyal Membran Antijen
RAI: Radyoaktif iyot

MNG: Multinoduler Guatr

TNG: Toksik Noduler Guatr
TMG: Toksik Multinoduler Guatr
K: Kadin

E: Erkek

ETE: Ekstra Tiroidal Yayilim
FOL: Folliktler

KL: Klasik

ONK: Onkositik

SKL: Diffiz Sklerozan

DMNFV: Diffuz Multinoduler FollikGler Varyant

PMK: Papiller Mikrokarsinom

DOD: Hastalik iligkili Olim

PPD: Pozitif Prediktif Deger

NPD: Negatif Prediktif Deger

IDTK: lyi Diferansiye Tiroid Karsinomu
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1. GIRIS VE AMAG

Tiroid isminin kdkeni, Yunanca thyreos (kalkan) ve eidos (sekil) kelimelerinin
birlesmesinden olugur. Tiroid bezi, endokrin organlarin en buyuklerinden olup
belirgin buyume potansiyeline sahiptir (1). Tiroid bezi, boynun alt 6n bolgesinde
C5-C7 omurlari seviyesinde yer alir. istmus ile birbirine baglanan iki loblu bir
organdir. Tiroidin normal agirhg, yetigkinlerde 15 — 25 gr aralhigindadir.

Tiroid kanserleri, endokrin timorler arasinda en sik gorulenidir. 2018 yilinda
185 Ulkede 36 farkli kanser turu Uzerinde yapilan GLOBOCAN istatistiklerine gore,
567,233 yeni tani tiroid tumoéru vakasi ile tim karsinomlarin yaklasik olarak
%3.1’ini olusturmaktadir (2). Tiroid timorleri, pratikte primer ve sekonder
(metastatik) olarak ayrilabilir. Sekonder tumorler nadirdir. Primer timorlerin buyuk
cogunlugu epitelyal kokenlidir ve tiroid folikuler ve / veya parafolikuler
hicrelerinden gelisir. Folikul kaynakl tiroid neoplazilerinin en yaygin tipleri, benign
follikiler adenom, iyi diferansiye papiller ve folliktler karsinomlardir (3).

Papiller tiroid karsinomu (PTK) ise tiroid follikller hicrelerinden gelisen,
karakteristik nukleer 6zelliklere sahip, iyi diferansiye bir tumordur ve tiroidin en sik
gorulen malign tumdradar. Tum tiroid karsinomlarinin yaklasik olarak %80 — 85'ini
teskil eder. Tum dlnyada insidansi gittikge artmaktadir (4).

Bir grup olarak PTK'lar, biyolojik olarak sessiz olma egilimindedir ve
mukemmel bir prognoza sahiptir; 5 yilda %96, 10 yilda %93 ve 20 yilda >%90
sagkalim oranlari bildirilmigtir. Buyuk vaka serilerinde PTK mortalitesi %1 ila %6.5
arasinda degismektedir.

PTK’da, prognozu belirlemede ¢ok sayida sistem Onerilmistir. Bunlar arasinda;
AMES (yas, uzak metastaz, yayilim ve tumor ¢api), AGES (yas, histolojik grade,
yayilim ve primer tumor boyutu) ve MACIS (metastaz, yas, komplet rezeksiyon,

lokal invazyon ve tUmor boyutu) vardir (5). Biz bu galismamizin ilk kismi olan



histopatolojik incelemede, PTK’nin 6zeliklerine deginmis olup hastalarin
prognozuna etki eden klinik ve histomorfolojik 6zellikleri arastirdik.

Tiroid tumarlerinin tanisi, gogu zaman sadece histomorfolojik 6zelliklerine gore
konulabilmektedir. Ancak gesitli histolojik varyasyonlar ve tanisal tuzaklar zaman
zaman en deneyimli patologlari bile zorlayabilmektedir. Bu amagla ayirici tanida,
benign tiroid lezyonlari ve tiroid karsinomunu ayirt edebilmek icin gesitli
immunohistokimyasal belirtegler kullaniimaktadir. Gunluk pratikte PTK tanisinda
en sik kullanilan belirtecler; HBME-1, CK-19 ve galektin-3’tlr. Bunlar tek tek
kullanilabildikleri gibi gogunlukla U¢llu panel halinde kullanilirlar. Bu belirtegler, tani
koymada yardimci araglar olmalarina kargin, kesin tani koydurucu olmayip gesitli
limitasyonlari bulunmaktadir. Bundan dolayi sensitivite ve spesifitesi daha yuksek
tanisal belirteg arayiglari halen devam etmektedir. Tezimizin ikinci kisminda,
tanisal olarak yardimci olabilecegini disundiglimuz anneksin A1 ve TROP2 adli

iki belirteci immunohistokimyasal olarak gesitli tiroid patolojileri Gzerinde g¢alistik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIROIDIN EMBRIYOLOJiSi, HISTOLOJiSi VE FizYOLOJiSi

2.1.1. Embriyoloji

Tiroid bezinin bazi gelisimsel ve yapisal anomalilerini anlayabilmek igin
tiroidin embriyolojik geligsimini bilmek 6nem arz eder. Tiroid bezi, vicudun ilk
gelisen endokrin bezlerinden olup 3-4. haftalar arasi (24. gin civari) ilkel 6n
bagirsak yapisinin bir gikintisi olarak belirir.

Gelismekte olan faringeal zeminin medyan ylzeyinde bulunan endodermal
epitel hucrelerinin (kalinlagmasi) proliferasyonu sonucu gelismeye baslar.
Foramen ¢ekuma karsilik gelen bdlgede, bir orta hat yapisi olarak belirir (1).
Dilin tabaninda yer alan foramen ¢ekum, birinci ve ikinci brankiyal (faringeal)
poslar arasindaki baglanti noktasinda, aort kesesinin hemen dorsalinde bulunan
tiroid bezinin baslangi¢ bolgesidir (6).

Tiroid bezi, foramen ¢gekumdan tiroglossal kanalin bir komponenti olarak
orta hat boyunca nihai konumu olan orta boyun bdlgesine dogru iner (7).

Bu esnada hyoid kemik, ikinci brankiyal arktan gelisir. Tiroglossal kanal, bu
kemigin 6n kismina yerlesgir ve suprahiyoid ve infrahiyoid olarak iki kisma ayrilir.
Genellikle tiroglossal kanal, zamanla oblitere olup kaybolur ancak populasyonun
yaklasik %40’inda bulunan pramidal lob olarak kalinti birakir (8)(Sekil 1).

Ayni zamanda tiroid tomurcugu, tiroid loblarini olugturmak icin lateral olarak

genislemeye baslar (1).
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Sekil 1: Bas ve boyun giziminde, tiroid glandinin gogu, normal lokalizasyonu ve

ektopik tiroid dokusunun olasi yerlesim yerleri gosterilmigtir (9).

Tiroid folliktler hucrelerinin kordon ve plaka yapilari, mikroskopik olarak 9.
haftada, follikiler limina 10. haftada, kolloid sekresyonu 12. haftada
belirginlesir. 14. haftaya gelindiginde bezde, follikller hucreler ile gevrili,
lGmeninde tiroglobulin pozitif kolloid igeren, iyi gelismis follikuller belirir (1).

2.1.2. Normal Anatomi

Tiroid bezi, boynun alt 6n bolgesinde C5-C7 omurlari seviyesinde yer alir.
istmus ile birbirine baglanan iki loblu bir organdir. Loblar, yaklasik 4 cm
uzunlugunda, 2 cm eninde ve 2 ila 3 cm kalinhigindadir. isthmus, 2 cm
uzunlugunda, 2 cm eninde ve 2 ila 6 mm kalinhgindadir (6).

Tiroid bezinin dis tarafinda, ic kapsul adi verilen ince, kesintili bir fibroz
tabaka vardir. Fibr6z doku, bezin interlobller septasina bitisiktir (10). Ayrica
tiroid bezi, dig, cerrahi veya yalanci kapsul veya peritiroidal zar olarak da bilinen
derin servikal fasyanin orta tabakasinin bir kismi ile gevrilidir (11).



Tiroidin normal agirligi, yetiskinlerde 15 — 25 gr araligindadir.

— Tlr_oid kikirdak

Krikoid kikirdak

- Piramidal lob (%50)

~ Tiroid bezi (sol lob)

Paratiroid bezleri

Lo

Sekil 2: Tiroid bezinin normal anatomik yerlesimi. Sekil turkcerrahi.com’dan
alinmistir.

Tiroidin kan akimi, sag ve sol Ust tiroid arterleri ile sag ve sol alt tiroid
arterlerinden saglanir. Ust tiroid arterleri, eksternal karotis arterlerden, alt tiroid

arterleri ise tiroservikal turunkuslar yoluyla subklavyen arterlerden kaynaklanir.

2.1.3. Histoloji

Tiroid bezi, parankimin igine ince fibroz septalar gdndererek glandi birkag
lobule bdlen, ince dens bir kapsul ile gevrilidir. Tiroid lobdlleri, 20 ila 40
folikilden olugsan gruplardan olusur. Her follikul, apikal kisimlari hticre digi
kolloid sekresyonu ile tabanlari follikilli ¢evreleyen, damardan zengin
fibrovaskuler stromayla temas halinde olan, tek sirali follikller hiicrelerden
olusur (12). Yetigkin bir erkegin tiroid glandinda yaklasik olarak 3x108 follikl
bulunur (13).



FollikGllerin merkezinde bulunan kolloid, triiyodotironin (T3) ve tiroksinin
(T4) dncusu olan iyotlu bir glikoprotein olan tiroglobulini igerir. Amorf eozinofilik
bir gériinime sahip olup peryodik asit-Shiff (PAS) ve troglobulin ile boyanir (14).

Folliktler hiicreler, eozinofilik sitoplazmaya ve yuvarlak ila hafif oval
cekirdeklere sahiptir. Cekirdekler, bazalde bulunur ve ince grantler kromatin ve
belli belirsiz nlkleollere sahiptir. Folliktler hlcreler, boyut ve sekil bakimindan,
kubikten kolumnara kadar degisebilir ve bu, tiroid hormonu sentezi seviyeleri ile
iligkilidir (3).

Tiroid bezinin diger buylk epitel bileseni, C hicreleri veya parafolliktler
hicreler olarak bilinen néroendokrin hicrelerdir. Parafollikiler terimi yanlis bir
isimdir gunku immunohistokimyasal ve ultrastruktirel ¢alismalar, bunlarin
agirhkl olarak ve belki de yalnizca intrafolliktler bir pozisyonda olduklarini
gOstermistir (1)(Sekil 3).

Resim 1: A: Tiroidin normal follikller yapisi. Siyah oklar follikuler hticreleri, mavi

oklar kolloidi géstermekte. B: C hicre toplulugu. C hicreleri normalde lateral loblarin

orta-ust 1/3’lUk kisminda bulunurlar (15).



2.1.4. Tiroidin Lenfatik Drenaiji

Lenfatik drenaj, perifollikller bag dokusundaki damarlardan bir subkapsduler
agda akar. Lenfatik damarlar, bezi venlerin yakininda terk eder ve ¢ok sayida
bélgesel lenf dUgimine uzanir. Beze en yakin digimler, boynun 6n ya da orta
bdlmesinde bulunur ve toplu olarak seviye VI'yi olusturur. Bu seviyeyi, tiroid
bezinin hemen yanindaki dugumler (peritiroidal ya da perikapsuler dugumler),
prelaringeal, pretrakeal ve paratrakeal lenf digumleri olusturur. Krikotiroid
membranin onunde ve istmusun ust bolgesinde bulunan prelaringel dugum,
Delfian ismiyle bilinir. Lenfatik drenaj ayrica internal juguler (seviye Il ve 1V),
superior mediastinal, supraklavikuler, spinal aksesuar, retrofaringeal ve az
saylda submandibuler ve submental (seviye ) lenf digumleri dahil olmak tzere

diger bolgesel lenf digumlerini de igerir (16)(Sekil 4).
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Sekil 3: Tiroidin lenfatik drenaji. Seviye |, 6n Ucgen; seviye Il, Ust juguler; seviye
[, orta juguler; seviye 1V, alt juguler; seviye V, arka Gg¢gen; seviye VI, santral; Seviye

VII, Ust mediastinal (3).



2.2. Tiroid Tamorleri

2.2.1. insidans ve Epidemiyoloji

Tiroid kanserleri, endokrin timorler arasinda en sik gorulenidir. 2018 yilinda
yeni tani almig karsinomlarin yaklasik olarak %3.1’ini olugturmaktadir (2).
Goriulme orani dunyanin ekonomik olarak daha gelismis bdlgelerinde daha
yuksek iken 0lum orani tam tersi bir egilim gostermektedir.

Tiroid kanserlerinin gortlme sikligi, kadinlarda erkeklere oranla 3 kat daha
fazladir (2). Tani anindaki median hasta yasi 50 olup hastalarin %91’i 20-74 yas
araliginda tani almaktadir (17).

Tiroid kanseri gorulme sikhgi, son otuz yilda ve 6zellikle 1990'larin
ortalarindan bu yana, dunyanin bir¢ok Ulkesinde istikrarli bir sekilde artmaktadir
(18-22).

Tiroid timorleri, pratikte primer ve sekonder (metastatik) olarak ayrilabilir.
Sekonder tumorler nadirdir. Primer timorlerin buyuk ¢ogunlugu epitelyal
kokenlidir ve tiroid folliktler ve / veya parafollikiler hicrelerden gelisir. Follikdl
kaynakli tiroid neoplazilerinin en yaygin tipleri, benign follikliler adenom ve iyi
diferansiye papiller ve folliktler karsinomlardir (3)(Tablo 1).

FollikGler epitel kaynakli timorler, butin tiroid timorlerinin yaklagik olarak
%9%’inden fazlasini olustururlar (23). Bu epitelden; papiller tiroid karsinomu
(PTK), follikller karsinom, Hurthle hicreli (onkositik) karsinom, az diferansiye

karsinom ve anaplastik (andiferansiye) karsinom gibi maligniteler kdken alir.



Tablo 1: Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2017 Primer Tiroid Timérleri

Siniflamasi

Epitelyal

1.Follikuler Hucre Orjinli
A. Benign
e Follikuler adenom
e Hurthle hucreli (onkositik) adenom

B. Borderline

e Papiller benzeri ntkleer 6zelliklere sahip,
invaziv olmayan follikuler tiroid neoplazmi
(NIFTP)

e Malignite potansiyeli bilinmeyen folliktler
tumor

e Malignite potansiyeli bilinmeyen iyi
diferansiye tUmor

e Hyalinize trabekuler timor

C. Malign

Papiller karsinom

Follikiler karsinom

Hurthle hicreli (onkositik) karsinom
Az diferansiye karsinom

Anaplastik (andiferansiye) karsinom

2. C Hucre Orjinli
e Meduller karsinom

3. Mikst Follikiiler ve C Hucre Orijinli

» Paragangliom

* Periferik sinir kilifi
timorleri

* Hemanjiyom

* Lenfanjiyom

* Anjiyosarkom

* DUz kas tumorleri

* Soliter fibroz timor

* Folliktler dendritik
hitcre timoru

 Langerhans hticre
histositozu

* Rosai-Dorfman
hastaligi

* Primer lenfoma ve
plazmasitom

* Teratom

» Granuler hucreli timor

2.2.2. Papiller Tiroid Karsinomu

2.2.2.1. Tanim

Papiller Tiroid Karsinomu (PTK), tiroid folliktler hiicrelerinden gelisen,

karakteristik nikleer 6zelliklere sahip, iyi diferansiye bir timaordar.

2.2.2.2. insidans ve Epidemiyoloji

PTK, tiroidin en sik gorulen malign timorudur. Tum tiroid karsinomlarinin

yaklasik olarak %80 — 85’ini tegkil eder.
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Kadinlarda, erkeklere oranla 3 kat daha fazla gorulir. Beyaz irk, siyahilere
gore daha ¢ok etkilenmektedir. Cocuklarda nadir gérilmesine ragmen yine de
pediatrik cagdaki tiroid malignitelerinden en sik gorulenidir. Tum dinyada
insidansi gittikge artmaktadir (4).

PTK insidansindaki artistan birkag¢ faktér sorumlu olabilir. Bunlardan biri, 0.2
cm'ye kadar olan tiroid nodullerini tespit edebilen ve bu kiglk lezyonlari
drneklemek icin ince igne aspirasyonu (iiA) prosediiriine rehberlik edebilen
goruntuleme prosedurlerinin ve ozellikle ultrasonografinin yaygin kullanimidir
(24).

Bir digeri de follikiler varyant papiller karsinomun tanisal kriterlerinin daha

iyi tanimlanmasi ile birlikte bu varyantin daha rahat taniniyor olmasi olabilir (25).

2.2.2.3. Etyolojik Faktorler

2.2.2.3.1 iyonize Radyasyon

lyonize radyasyon maruziyeti, PTK icin bilinen en énemli risk faktérlerinden
biridir. Hem rontgen ve y radyasyon gibi eksternal hem de ¢ocukluk doneminde
radyoiyoda internal maruziyet, kanser riskinin artmasina neden olur. Bu, malign
ve benign durumlar nedeniyle eksternal 1sin radyasyon tedavisinin yani sira
nukleer silah patlamasi veya nukleer reaktor kazalari sonucunda kazara
radyoiyot veya y-radyasyona maruz kalmayi igerir (26).

Radyasyonla iligkili kanser riski, 0,2-2 Gy araliginda, tiroidin aldidi doz ile
dogru orantilidir ve daha yuksek dozlarda bir platoya ulasir (26, 27). Risk,
maruz kalinan yasgla ters orantili olup infant doneminde en yuksek iken
yetigkinlik doneminde yadsinacak kadar azdir (27). Maruziyet ve kanser gelisimi
arasindaki en kisa slre dort yil iken, takip eden 50 yil boyunca risk devam eder
(28, 29).
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2.2.2.3.2. iyot Seviyeleri

Yuksek seviyede iyot tuketimi, bir diger potansiyel risk faktoradur. Papiller
karsinom insidansi, izlanda, Japonya ve Pasifik adalari gibi diyetle iyot aliminin
yuksek oldugu bdlgelerde daha yuksek gérinmektedir (30). Bununla birlikte,
PTK insidansindaki artigin, iyot bakimindan zengin bir diyetten mi kaynaklandigi
yoksa diger tiroid timor tiplerindeki azalmayi mi yansittigi ya da diger bir¢cok
ulkede gozlenen papiller kanser insidansindaki genel bir artigtan mi

kaynaklandigi belirsizligini korumaktadir.

2.2.2.3.3. Diger gevresel Faktorler

Sicilya'da tiroid kanseri ile ilgili yakin zamanda yapilan bir arastirma,
volkanik bdlgede, igme suyunda yuksek konsantrasyonda bor, demir, vanadyum
ve manganez gibi elementlerin bulundugunu ve komsu bodlgelerle
karsilastinldiginda, PTK insidansinda dnemli bir artig oldugunu gosterdi. Ayni
zamanda bu bolgede, PTK’larda 6nemli dlglide daha ytuksek BRAF mutasyon
insidansi izlenmisti (Sicilya'nin diger bolgelerinde %33’iken, bu bdlgede %52’idi)
(31).

2.2.2.3.4. Mevcut Benign Tiroid Hastaliklari ve TSH Seviyeleri

Benign bir tiroid hastaligi 6ykusu, iyi tanimlanmis bir PTK risk faktoradur.
Onceden var olan soliter tiroid nodiilleri ve / veya adenomlar, karsinom riskini
27 ila 29 kat arttirirken, ¢oklu hiperplastik nodullerde (multinodiler guatr) risk 6
ila 9 kat artar (32). Benign tiroid hastaligi ile papiller kanser arasindaki iligskinin
altinda yatan mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir.

Bazi ¢alismalarda, tiroid nodull olan hastalarda daha yuksek serum TSH
duzeyleri ile tiroid kanseri, 6zellikle PTK, arasinda bir iligki bulmustur. TSH,
normal referans araliginda olsa dahi, yuksek TSH seviyeleri ile kanser riskinin
asamali olarak arttigr bulunmustur (33, 34).
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Papiller karsinom ile Graves hastaligi ve kronik lenfositik (Hashimoto) tiroidit
arasindaki iligki tartisma konusudur. Bir dizi galisma, Graves hastaligi ve
Hashimoto tiroiditi olan hastalarin, cerrahi olarak gikarilan tiroid bezlerinde
beklenenden daha ylUksek insidansta PTK gorualduguna bildirmistir (35, 36).
Buna karsilik epidemiyolojik vaka kontrollli ve genis retrospektif kohort
calismalari ile bu kosullar ve artan kanser riski arasindaki iliski kurulamamistir
(37, 38).

2.2.2.3.5. Herediter Faktorler

Tiroid kanserli hastalarin, birinci derece akrabalarinda papiller karsinom
gelisme riski, genel populasyona gore 5 ila 9 kat daha yuksektir (39, 40).

Papiller karsinomlarin, yaklasik %5 ila %10'u aileseldir. Ailesel kanserler iki
durumda ortaya ¢ikar: (1) bilinen kalitsal multikanser sendromlarinin bir bilegeni
olarak veya (2) izole tiroid kanseri olan ailelerde meydana gelen tumorler (41).

PTK ile iligkili oldugu saptanmis multikanser sendromlari; ailevi adenomat6z
polipozis, PTEN hamartom tiumor sendromu/Cowden sendromu, Carney

kompleksi, Werner sendromu ve DICER1 sendromlaridir (3).

2.2.2.3.6. Hormonal ve Reproduktif Faktorler

Bu faktorlerin PTK gelisimi Gzerindeki etkileri, bu tUmorun reproduktif
¢agdaki kadinlarda daha fazla gérilmesinden dolayi arastirma konusu
olmustur. Bununla birlikte dstrojenler veya diger spesifik hormonal faktoérler ile
kanser gelisimi arasinda henuz kesin bir iligki kurulamamistir. Bazi ¢alismalar,
gebelik sayisi, ilk dogumun ge¢ yasta olmasi ve oral kontraseptifler dahil
Ostrojen iceren preparatlarin kullanimi ile iligkili olarak tiroid kanseri riskinde
hafif bir artis bulmustur, ancak diger ¢alismalar bu iliskileri dogrulamamistir
(30).
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2.2.2.4. PTK’nin Temel Morfolojik Ozellikleri

2.2.2.4.1. Makroskopi

Papiller karsinom, makroskopik olarak dizensiz sinirlari olan, solid bir alan
olarak goérundr. Cogu tumdr, belirgin bir kapsule sahip olmamakla birlikte, bazi
alt tipleri iyi gelismis bir kapsule sahip olabilir (15).

Tumor boyutu, degiskenlik gostermekle birlikte genellikle 2-3 cm
arasindadir (42).

Kesit ylzeyi, kahverengi veya gri-beyaz, duzensiz, sert kivamli solid veya
irili ufakli kistik bogluklarla daha gevsektir. Papiller yapilar, kesit yuzeyinin
granuler veya tuylu dokusuna bagli olarak belirgin veya belli belirsiz olabilir.
Duzensiz sinirli, beyaz fibrotik alanlar siklikla mevcuttur. Spontan nekroz ve
hemoraji nadir olmasina ragmen yakin zamanda ince igne aspirasyon biyopsisi
yapilan vakalarda, igne trakti boyunca gorulebilir. Zaman zaman kalsifikasyon
goérulebilir. Fokal kistik degisiklikler, birgok timorde saptanabilir ve bazi timorler
multikistik bir lezyon olarak ortaya ¢ikan kapsamli kistik degisiklikler gosterebilir.

Tumor multifokalitesi oldukga yaygindir (43).

2.2.2.4.2. Mikroskopik Ozellikler

Papiller karsinom tanisi, tek bir 6zellik tanisal olmamakla birlikte, mimari ve
sitolojik 6zelliklerin bir toplami kullanilarak yapilir. Teshis icin gerekli 6zelliklerin
kesin sayisi belirlenmemis olup tanisal olmasi igin ntkleer 6zellikler mevcut
olmalidir (4).
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2.2.2.4.2 1. infiltratif Sinirlar

Papiller karsinomlar, tipik olarak ¢gevre normal tiroid parankimine net bir
sekilde invazyon ile dizensiz, infiltratif bir sinira sahiptir. Dizgun sinirli hatta

cepecevre bir kapstulle cevrili olabilir.

2.2.2.4.2.2. Yapisal Ozellikler

Adindan da anlagilabilecegi gibi en karakteristik bluylime paterni papillerdir
ancak nadiren saftir ve tipik olarak degisken oranlarda neoplastik folikullerle i¢-
icedir. Papillalar, epitelyal hiicrelerle kapli, ince fibrovaskuler stromadan olugsan
parmak benzeri ¢ikintilardir. Hicresel fibrotik doku icerisinde, dizensiz,
karmasik ve dallanan kilcal kan damarlarindan olusur. Bazen papilla tabanina
uzanan tumor stromasinda, yogun lenfosit infiltrasyonu gorualebilir. Papillalar
tipik olarak, tek bir epitel hiicre tabakasi ile kapldir. Bazen bazal membran
polaritesi gorilmesine ragmen huicre nukleuslari, hiicrede gelisigtzel bir dagilim
gOsterir (3).

Papiller karsinomlarin yaklasik %10 ila %20'si kadarinda, nadiren araya
serpilmisg, seyrek, daginik papillalar iceren folliktler yapi izlenir (44).

Tamamen follikllerden olusan yapi, papiller karsinomun folliktler
varyantina karakteristiktir. Solid ve trabekuler paternler diger paternler
olmalarina kargin genellikle genis follikiller yapinin igcerisinde minor bir

komponent olarak bulunurlar.

2.2.2.4.2.3. Hiicresel Ozellikler

Hucreler, tipik olarak kubik veya dusuk kolumnar bir sekle sahiptir ve papilla
tabanlari ve neoplastik folikllleri gevreleyen bazal membran Uzerinde otururlar.
Hucreler, gcevre non-neoplastik tirositlerden daha buyuktur ve genellikle genis,
soluk, eozinofilik sitoplazmaya sahiptir. Cekirdekler, papiller karsinom tanisi igin

anahtar rol oynayan karakteristik mikroskobik 6zellikler sergiler.
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Ana tanisal nukleer 6zellikler G¢ baslik altinda incelenebilir:

1. Nukleer boyut ve sekil (nUkleer irilesme, Ust-Uste binme, kalabaliklagsma
ve uzama)

2. Nukleer membran duzensizlikleri (dUzensiz sinirlar, groove yapilari ve
psodoinklizyonlar)

3. Kromatin karakteristikleri (kenar birakan seffaflanma, camsi nikleus)
(45)

2.2.2.4.2.3.1. Nukleer boyut ve Sekil

Papiller karsinom ¢ekirdekleri, tipik olarak non-neoplastik tirositlerin
cekirdeklerinin 2 ila 3 katidir. Neoplastik papilla veya folikulleri kaplayan
hicrelerde, ¢ekirdeklerin kalabaliklasmasi ve Ust-Uste binmesi yaygin olarak
goralur. Papillalarin tegetsel olarak kesilmis uglari, "yumurta sepeti" gorinimu
olarak da tanimlanan, Ust Uste binen gekirdek kimeleri olarak gorunur (46).

Siklikla papiller karsinomun cekirdekleri, normal veya reaktif tirositlerin
aksine uzamis ve oval bir sekle sahiptir. NUkleer elongasyon, siklikla papiller
karsinom veya papiller benzeri nukleer 6zelliklere sahip, invaziv olmayan
follikUler tiroid neoplazminda (NIFT-P) gorulen, gorece olarak spesifik bir
Ozelliktir (45).

2.2.2.4.2.3.2. Niikleer Membran Diizensizlikleri

Normal tiroid hicrelerinin veya follikller lezyonlarin, yuvarlak, purtzstz
cekirdeklerinin aksine, papiller karsinom hucrelerinin gekirdeklerinde, acili, hilal
ve ucgen sekillerinde asimetrik bir konfigurasyon ve girintili, oldukga duzensiz,
pUrdzlG bir nikleer membran vardir. Bu 6zellikler, frozen igin isleme tabi
tutulmamis dokularda daha iyi géralur.

Nukleer sinirlarin, belirgin dizensizliginin dogrudan bir sonucu olarak
nukleusun uzun aksina paralel, groove(yariklanma) diye tabir edilen bir
gorinum olusur. Bu yarik, dogrusal ve duzenli (kahve ¢ekirdegi gérinimu) veya

kavisli ve dizensiz (patlamis misir pargasi gérunimu) olabilir (47).
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Nukleer membran duzensizliklerinin, bir diger dogrudan sonucu da
sitoplazmanin nikleus icine kivrimlasmasi neticesinde olusan sitoplazma
renginde, duzgun sinirli psédoinklizyonlardir. Bu olusumlar, frozen kesitlerinde

ve kotu fikse olmusg dokulardaki artefaktlarla karigabilir (48, 49).

2.2.2.4.2.3.3. Kromatin Ozellikleri

Nukleer kromatinin, nikleer membran boyunca marjinasyonu ile dagilimi,
mikroskobik olarak koseleri kalinlasmis ntkleer membrana sahip, optik olarak
berrak cekirdekler olarak gorunur. Bog, soluk, su berrakliginda, buzlu cam veya
“Orphan Annie eye” ¢ekirdekleri olarak da bilinen bu bulgu, uzun bir stre
papiller karsinomun en karakteristik nukleer 6zelligi olarak kabul edilmistir (50).
Bu gérinimin olmasi igin iyi bir fiksasyon basamagi gerektiginden frozen

kesitlerinde gorulmez.

2.2.2.4.2.4. Nukleer Skorlama

Papiller karsinom hucreleri, genellikle kolaylikla ayirt edilebilir olmalarina
karsin bazi timorlerde karakteristik 6zellikler sadece fokal bir alanda mevcuttur.
Bu da zaman zaman tani guglUklerine neden olabilmektedir. Standardizasyonu
saglamak amaciyla, Enkapsule Follikiler Varyant Papiller Karsinomun Yeniden
Degerlendiriimesi Calisma Grubu, u¢ gradeli bir nikleer skor 6nermistir
(51)(Tablo 2).
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NUKLEER
OZELLIKLER

YOK/YETERSIZ(0)

MEVCUT/BELIRGIN(1)

|. Boyut ve Sekil
- Bayime
- Elongasyon

- Ust-iiste binme

Il. Membran Diizensizligi
- Dlzensiz sinirlar
- Groovelar

- Psodoinklizyonlar

lll. Kromatin karakteristigi
- Kromatin sefaflanmasi

- Camsi nikleus

- Kromatinin membran

tarafina marjinasyonu

Tablo 2: Niikleer skorlama: Sekil ve boyut (0 veya 1) + Membran

dizensizligi(0 veya 1) + Kromatin karakteristikleri (O veya 1). (3)

2.2.2.4.2.5. Psammom Cisimcikleri

Psammom (Yunancada "tuz benzeri"), papiller karsinomlarin %40 ila

%50'sinde bulunan ayirt edici kalsifikasyonlardir (52). Kalsifikasyonlarin,
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psammom olarak kabul edilebilmesi i¢in agagidaki kriterlerin mevcut olmasi
gerekir:

1. Yuvarlak veya sferik sekil

2. Kalsiyum depositlerinin konsantrik tabakalanmasi

3. Tumor hicreleri ile iligkili olarak folikul igerisinde degil de lenfatik

kanalda veya timor stromasinda gorilmesi.

Gergek psammom cisimlerinin, tek veya birka¢ nekrotik hiicre grubunun
etrafinda kalsiyum birikmesi neticesinde olustugu dusunulmektedir. Papilla
tabanindaki bir damarin veya intralenfatik timor agregatindaki vaskuler
trombozun bir sonucu olarak papilla ucunda hiicre nekrozu gelisebilir (53).

Psammom cisimleri, tamamen papiller karsinoma 6zgu degildir ve papiller
hiperplazili noduler guatr gibi bazi benign lezyonlarda bildirilmigtir. Bununla
birlikte gergcek psammom cisimleri, papiller karsinomlar disindaki lezyonlarda
son derece nadirdir ve en azindan orta derecede gelismis nukleer 6zellikler

(nUkleer skor 2) ile birlikte bulunmalari kismen tani koydurucudur (54).

2.2.2.4.2.6. Tumor Fibrozisi

Papilla tabanindaki fibroz stromaya ek olarak papiller karsinomlarda, siklikla
farkh fibroz alanlar gorulebilir. TUmdrin merkezinde veya periferinde bulunan ve
bir psdédokapsul olusturan, ayri veya birbirine bagl fibroz bantlarin yani sira
buayuk, duzensiz sekilli, bazen yildiz seklinde fibroz alanlar bulunabilir. Fibrotik
alanlar, tipik olarak hucresellikten uzak olabilmekle birlikte (sklerotik tip) nadiren

hicresel (desmoplastik tip) de olabilmektedir (3).

2.2.2.4.2.7. Diger Mikroskopik Bulgular

Neoplastik follikillerin [limeninde ve papilla arasinda multinikler dev
hucreler ve kopuklu makrofajlar gorulebilir. Papiller karsinomlarin yaklagik
%20'sinde skuamo6z metaplazi gorulur (52).

Mitotik figurler nadirdir. Tipik olarak, 10 buyuk buyitme (BBA) basina <1 ila

2 mitoz olarak tanimlanir (400 x bayutme: 10 x g6z mercegi ile birlikte 40 x
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objektif). Atipik mitozlar son derece nadirdir. Mitotik indeksin, yuksek olmasi
durumunda az diferansiye tiroid karsinomu akla gelmelidir (55). Vakalarin,
yaklasik olarak %25 ila %40'Inda, tumor stromasinda veya tumoru gevreleyen
tiroid dokusunda 6nemli bir lenfositik infiltrasyon bulunur (56).

2.2.2.5. Gradeleme

Papiller karsinomlar, tipik olarak derecelendiriimez ¢unku tanim geregi iyi
diferansiye timorlerdir. Bununla birlikte timor nekrozu ve yuksek mitotik
aktivite, kotu prognoz ile iligkili yiksek dereceli histolojik 6zellikleri temsil eder.
Varsa bu Ozellikler, patoloji raporlarinda epikrizde belirtiimelidir (57).

2.2.2.6. Yayihm ve Metastaz

2.2.2.6.1. Multisentrisite ve Glandiiler Yayilim

Papiller karsinom, yaklasik olarak olgularin %22 ila %35'inde tek tarafli veya
bilateral tiroid lobunda multifokal bir hastalik olarak ortaya ¢ikar (52). Bu, ya
birden fazla timor ile ya da bir timoran intraglanduler yayilimi ile meydana
gelir. Yapilan klonalite calismalarina gore, multifokal timaordeki birgok ayri
tumor odaginin bagimsiz klonal orijinli oldugunu gostermistir (58).

Gergek multisentrisiteye ek olarak, timorun lenfatiklerle intraglanduler
yayilimi ¢cok yaygindir ve vakalarin %27 ila %78'inde ana timdrun yakininda
veya hatta daha uzaginda, ¢ok sayida kuguk veya daha buyuk satellit odaklar
bulunur (59, 60).

2.2.2.6.2. Lenfatikler ve Kan Damarlarina invazyon

PTK, siklikla lenfatikleri invaze ederken tiroidin disindaki kan damarlarini
ise nadiren invaze eder ve bu oran %10’un altindadir (61, 62). Kan damari
invazyonu, en sik follikller varyantta goralur (63). Vaskuler invazyon diyebilmek

icin tumorun damar duvarina yapisik olmasi ve damar endoteli ile kapl olmasi
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veya fibrin veya trombdis igerisinde olmasi gerekir. Multifokal vaskuler
invazyonun olmasi kétu prognostik kriterlerden biridir. Cinkl uzak metastaz

(64) ve tumor mortalitesi ile iligkilidir (61).

2.2.2.6.3. Ekstratirodal Uzanim

Papiller karsinom, tipik olarak duzensiz sinirlara sahiptir ve tiroid disi
dokulara direkt invazyonla yayilabilir. Ekstratiroidal uzanim, mikroskopik
(minimal) veya yaygin olarak ikiye ayrilir. Ancak son ¢ikan, TNM (T: Tumor, N:
Lenf nodu yayillimi, M: Metastaz) sistemli, Amerikan Ortak Kanser Komitesi
(AJCC)’nin yayinladig! 8. baskisina gore, minimal yayilimin artik Tumor (T)

evresine etki etmedigi bildirilmigtir.

2.2.2.6.4. Lokal ve Uzak Metastaz

Servikal lenf nodlarina yayilim, papiller karsinomda sik gorulirken uzak
metastaz nadirdir. Tani aninda bolgesel lenf nodu metastazi %30-50 iken uzak
metastaz %2 ila %5 oraninda gorulur (65, 66). Tumaoruan, primeri folliktler
mimaride olsa bile, metastatik odakta en sik gorilen paterni klasik papiller
yapilardir (3).

Kolloid havuzlari ve kistik degisiklikler, lenf nodu metastazlarinda siktir ve
yaklagik %25 oraninda gorulur (67). Lenf nodu kapsulunun digina timor
yayllimi nadiren goraltr ve kotl prognozla iligkilidir (68).

Uzak metastazlar, en sik %70 oraniyla akcigerlerde gorulurken onu %20 ile
kemikler takip eder. Nadiren mediasten, beyin ve yumusak doku metastazi
gorulebilir (69).
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2.2.2.7. Mikroskopik Varyantlar

2.2.2.7.1. Papiller Mikrokarsinom

Tanimi geredi 1 cm ve altindaki timoérlerdir. Bu timor, ayni zamanda okkauilt
sklerozan karsinom, okkult papiller karsinom ve kapsulli olmayan sklerozan
tumor olarak da isimlendirilmistir. Son zamanlarda papiller mikrotimaor tabiri
gundeme gelmistir. Cesitli otopsi serilerinde goértlme insidansi %5.6-35.6 olarak
belirtilmistir (5).

Bu tumorin insidansi, dogumdan yetiskinlige kadar duzenli olarak artar ve
daha sonrasinda ise sabit kalir. Kiguk boyutundan dolay1 makroskobik
incelemelerde kolaylikla gézden kagabilir.

Mikroskopik olarak prototipi, irreguler, skar benzeri bir yapilanmaya sahiptir.
Neoplastik komponenti perifere yerlesirken diger komponentleri merkezdedir.

Papiller karsinomun diger genel 6zellikleri mevcuttur.

2.2.2.7.2. Enkapsiile Varyant

Bu varyant, tipik papiller karsinom 6zelliklerine sahip olup ¢epecevre fibroz
bir kapsulle gevrilidir. Bu kapsul, tamamen intakt ya da fokal olarak timoérle
infiltre olabilir. Tum papiller karsinomlarin yaklasik olarak %10’unu olusturur.
Mukemmel bir prognoza sahiptir. Bolgesel lenf nodu metastazi gorulebilmekle
birlikte, uzak metastazlar ¢ok nadirdir. Surveyi yaklasik %100°dur (5). Ayirici
tanida en c¢ok papiller hiperplazili follikiler adenom ile karisir, ancak bunda

papiller karsinomun nukleer 6zellikleri bulunmaz.

2.2.2.7.3. Follikuler Varyant

Papiller karsinomun folikuler varyanti, ilk olarak 1960 yilinda Lindsay
tarafindan tanimlandi. 1977'de Chen ve Rosai tarafindan, folikller yapiya

ragmen bu timorlerin ntkleer 6zelliklere ve folikuler karsinomdan ziyade
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papiller klinik 6zelliklerine sahip oldugu fark edildi ve farkh bir varyant olarak
karakterize edildi (70).

Bu varyant, yalnizca veya neredeyse tamamen follikiler baylime paternine
sahiptir. iki tipi vardir; infiltratif ve invaziv enkapstile (Resim 2). En tipik formu
olan infiltratif formunda, geleneksel PTK ile ¢cok sayida ortak 6zelligi paylasir. En
onemlisi follikGlt ¢evreleyen hucreler PTK ozellikleri tasir. Neoplastik follikilerin
Iimeninde bulunan kolloid, gugli ve homojenik eozinofili gosterir.

Bu varyantin ayni zamanda daha nadir turleri de vardir;

- Follikler hiperplaziyi andiran, neoplastik follikllerin kistik olarak dilate

oldugu, makrofolikiler varyant,

- Minik neoplastik follikilerin, normal follikiilerin arasina dagdildigi, serpme

isareti diye tabir edilen formu,

- Belirgin bir nodul formasyonu olusturmadan, neoplastik follikllerin tim

tiroide yayildigi, diffiz ya da multinoduler follikiler varyant (5).

, Ly
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Resim 2: invaziv enkapsiile (A) ve infitratif follikiiler varyant (B). Her iki timér de
follikGller blylime paternine ve PTK’nin nukleer 6zelliklerine sahipken biri digerinden
dizgun sinirlar ve kapsul yapisiyla ayrilir (4).

2.2.2.7.4. Diffiiz Sklerozan Varyant

Bu nadir varyant, siklikla kadinlarda ve hayatin 2-3. dekatinda ortaya ¢ikar.
Klinikte tipik olarak tiroid glandinin diffiiz blylUmesi ile prezente olur. Artmis
serum anti-tiroglobulin ve anti-mikrozomal antikorlar nedeniyle Hashimoto

tiroiditini, fizik muayenede tahta sertligi olarak bilinen bulgusu ile de Reidel
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tiroiditini taklit edebilir (5). Histolojik olarak tek bir lobun veya tim glandin

tutulumu ile gider ve mikroskopik olarak;

1.

o > 0N

Glandin diffuz tutulumu,
Dens, sklerotik fibrozis,
Yogun lenfositik infiltrasyon,
Psammom cisimcikleri,

Yaygin skuamdz metaplazi ile karakterizedir (3)(Resim 3).

Tumor, intratiroidal lenfatik bogluklara ve tiroid disina yayilma egilimindedir.

Tani aninda, hastalarin yaklasik tamaminda servikal lenf nodu metastazi

gorulirken yaklagik %25’inde ise uzak metastaz gorullr (4).

Resim 3: Diffiiz Sklerozan Varyant. A ve B) Daha ¢ok timér agregatlarinin

lenfatik bosluklarda olmasiyla karakterize diffliz timaoral blyime. C) Yaygin fibrozis D)

Yogun psammom cisimcikleri. E) Lenfositik infiltrasyon F) Skuamdz metaplazi (3).
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2.2.2.7.5. “Tall Cell” Varyant

Bu varyantin hicreleri, boyu eninin 2 veya 3 misli uzunlukta olup genis
eozinofilik (onkositik benzeri) sitoplazmaya sahiptir. PTK’'nin tipik nukleer
Ozellikleri mevcuttur ve psddoinklizyonlar genellikle rahatlikla segilir. Uzun
hicreler, tipik papiller karsinomda da goruldugu igin hicrelerin en az %30’u bu
morfolojide olmalidir. Bu varyant, daha ileri yaglarda goérulir ve kétl prognoza
sahip oldugu kabul edilir ciinku tiroid digi yayihmi ve metastatik yayihmi, klasik
PTK’dan ¢ok daha fazla yapar. PTK'nin uzun htcreli varyanti, radyoaktif iyota
direngli tiroid karsinomlarinin énemli bir kismini olusturur. BRAF V600E ve
TERT mutasyonu bu varyantta siktir (5).

Hucrelerin en-boy oranina ek olarak bu varyantin diger bir yaygin
mikroskobik 6zelligi, ince, uzun follikiller ve dallanma yapan, ince fibrovaskuler
korlar igceren, trabekuler buylime gorinimu veren, sikica paketlenmis

papillalara sahip karakteristik bir yapisal modeldir (Resim 4).

Resim 4: PTK’nin “tall cell” varyanti. A ve B: Uzun hucrelerin yan yana bir trabekul
olusturur gibi dizilmesi (71).

2.2.2.7.6. Kolumnar Hiicreli Varyant

Bu nadir varyant, belirgin psddostratifikasyon gdsteren kolumnar
hdcrelerden olusur. Uzun hucreli varyantin aksine, bu hucreler papiller
karsinomun klasik nukleer 6zelliklerini gostermezler. Bu varyantlar, tipik olarak,
ince igne aspiratlarinda da gorilebilen, psddostratifiye epitel ile kapli, ince
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papilla veya glandller benzeri bosluklar gosteren, hipersellller neoplazmlardir
(Resim 5). Neoplastik hicreler, zaman zaman endometrioid ve intestinal
adenokarsinomu andirir tarzda, subnukleer vakuoller veya sitoplazmik
seffaflanma gdsterebilir. intestinal diferansiyasyonun géstergelerinden biri olan
CDX2 ve endometrioid adenokarsinomda pozitif olan dstrojenin pozitifligi, ayrici
tanida kafa karistirici olsa da TTF-1 ile pozitiftirler.

Prognoz, hucresel 6zelliklerinden ziyade kapsul varligina ve dizgun

sinirlara gore degisir (5).

Resim 5: Kolumnar hiicreli varyant. A) Bu timérde sinsityal bir mimari baskindir.
Nukleer stratifikasyon ve subnulkleer vakuolizasyon dikkat ¢ekicidir. B) TUumaor hiicre
¢ekirdeklerinin, uzun bir sekli vardir ve belirgin psddostratifikasyon gdsterir. Belirgin
cekirdek alti vakuolizasyonlar, cribriform mimaride dizenlenmis hiicrelerde goruldr.
Merkezi komedonekroz mevcuttur (4).

2.2.2.7.7. Solid Varyant

Bu varyantta, mimarinin buyuk bir kismini (>%50), solid, trabekuler veya
yuvalanma paterni olusturur. En sik gorulen bayume paterni, hicre
tabakalarinin ve kiimelerinin fibréz doku ile birbirinden ayrildigi solid buyime
paternidir. insiiler veya kiimelenme paterni, bir ayrilma artefaktina sahip

fibrovaskuler stroma ile gevrili daha belirgin timor yuvalari ile solid paternin bir
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varyasyonudur. Gergek papiller yapilanmalar, gorilmesi zor olmasina ragmen
mevcut olabilir (3). Bu varyanti meydana getiren hicreler, ylksek

nukleus/sitoplazma oranina sahiptirler. Daha gok ¢ocuklarda goéralir (4).

Resim 6: Solid Varyant. A-B) Solid C-D) Trabekdiler E-F) insiiler (3).

2.2.2.7.8. Kribriform-Moriiler Varyant

Bu varyant, PTK’nin oldukga nadir bir formu olup (%0,1-0,2) gen¢ kadinlarin
(<35 yas) carpici bir Gstlnligu ve ailesel adenomatéz polipozis (FAP) ve
Gardner sendromlu hastalarda sik gortlen (%40) bir varyanttir ve genellikle
bagirsak poliplerinin gelisiminden birkag yil 6nce prezente olur. Tipik olarak iyi
sinirl kapsule timaér nodullerinin, kribriform, trabekuler, solid, papiller ve
follikiler biyime paternlerinin, mikst bir yapi igerisinde, igsi hiicrelerden olugan
girdaplar ve morul yapilarinin arada serpilmis bir bigimde izlenmesiyle
karakterizedir. Morullerde keratinizasyon gortlmez. Belirgin kribriform yapi ve

mordtller, bu varyantin en dikkat ¢ekici 6zellikleridir. Hlcreler, kiboidal veya
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uzun bir sekle sahip olup onkositik sitoplazma igerebilirler ve bazen morullerdeki
bazi ¢ekirdekler, biyotin birikiminin neden oldugu tuhaf bir nikleer seffaflanma
icerir. Papiller karsinomun nikleer 6zellikleri, orta halli ve fokal olarak
gérulebilir. Hucreler, tipik olarak keratinler ve TTF-1 ile kuvvetli boyanirken,
tiroglobiilin ile fokal zayif imminreaktivite gésterir. ilging olarak bu timérlerde
normal hicrelerde membrandz pozitif olan B-Katenin, sitoplazmik ve nikleer

reaktivite gosterir (72).

Resim 7: Kribriform-Moriiler Varyant. A) Kolloidden yoksun bir arka planda ¢ok
sayida skuamdz morul. Skuaméz mortller, uzamis ve kismen psoédostratifiye
nukleuslara sahip hicrelerin yan yana dizilmesi ile olusur. B) B-katenin ile diffiz

kuvvetli nikleer boyanma mevcuttur (72).

.......

2.2.2.7.9. Hobnail Varyant

Yuzdeligi tartismali olsa da bu varyant, en az %30 hobnail 6zellikler
goOsteren hucrelerden meydana gelir. Kompleks papiller ve mikropapiller
yapilanmalar gosterir. Bu yaplilar, apikal yerlesimli, belirgin nukleol yapisina
sahip, ¢ekirdekli hicreler iceren follikiler hiicrelerle gevrilidir. Bu hicreler

diskohezivite gdsterme egilimindedir (4).
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Resim 8: Hobnail varyant. A-B) Tumor; polarite kaybi, diskoheziv yapi ve belirgin
ndkleol yapisina sahip nikleus igceren hucrelerden olusan mikropapiller bir mimari
gosterir (71).

2.2.2.7.10. Warthin Benzeri Varyant

Bu nadir varyantta, onkositik sitoplazmali, papiller karsinomun nukleer
Ozelliklerine sahip timor hicreleri ile dosenmis, stromalarinda yogun lenfositik
infiltrasyon izlenen papillalar bulunur. Bu gérinam, tukrik bezinin Warthin
tumaordnu andirdigindan, adini burdan almaktadir. Onkositik 6zellikler
gosterdiginden kimi zaman onkositik varyantin bir alt tipi olarak
dusundlmektedir. Kadinlarda ¢ok daha sik goéralur (10:1). Vakalarin buyuk bir
cogunlugu, hepsi olmamakla birlikte, kronik lenfositik tiroidit (Hashimoto) ile
iligkilidir. Tamor, genellikle iyi sinirli, solid olmakla birlikte santral kistik
komponent igerebilir. Bu vakalarin buyuk bir gogunlugu tani aninda tiroide

sinirlidir. Lenf nodu metastazi olgularin yaklagik %20’sinde gorular (3).
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2.2.2.7.11. Berrak Hiicreli Varyant

Bu nadir varyantta, hucrelerin buyuk ¢cogunlugu (>%50) berrak sitoplazma
ve papiller karsinom nukleusu igerir. Bu berrak sitoplazma, glikojen, lipid veya
tiroglobulin birikiminden kaynaklanabilecegdi gibi, sismis mitokondrilerin
neticesinde de olabilir. Papiller karsinomun nukleer 6zellikleri cok belirgindir.
Papiller, follikGler veya solid mimari gorulebilir. Tiroglobulin ve TTF-1 ile
boyanirlar. Tiroglobulin zayif ve fokal olabilir. Davranis paterni klasik papiller
karsinoma benzer (3).
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Resim 10: Papiller tiroid karsinomunun berrak hiicreli varyanti (3).

2.2.2.7.12. Desmoid Tip Fibromatozis/Fasiitis Benzeri Stromaya Sahip
PTK

Bu nadir varyant, bazi bdlgelerde tUmorin neoplastik epitel bilesenini
maskeleyebilen, noduler fasiit veya fibromatoz gibi bol miktarda reaktif stroma
varligi ile karakterizedir. Klinik 6zellikler, geleneksel PTK'ninkilere benzer. igsi
hicrelerin immunohistokimyasal profili, miyofibroblastlarinki ile benzerdir.
Patologlar, lezyonu stromal bilesen temelinde benign fibrozis, sarkom veya
anaplastik karsinom olarak yorumlamamaya dikkat etmelidir. Tanisal papiller
karsinom alanlarini bulmak icin lezyonun kapsamli érneklenmesi gereklidir. igsi
hicrelerin iyi huylu morfolojisi ve epitelyal olmayan dogasi (sitokeratin negatif;
vimentin ve aktin pozitif) ve tipik PTK alanlarinin varligi, dogru taniya gitmede

yardimcidir (71).
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Resim 11: Desmoid tip fibromatozis/fasiitis benzeri stromaya sahip PTK.
A) Stroma, daha az hicresel fibroblastik proliferasyona sahip yogun kollajenéz bag
dokusundan olugur. B) Karsinom hcreleri paucicelltlerdir ve mikrofolikiler patern veya
kiclk yuvalanmalar gosterirler (73).

2.2.2.8. immiinohistokimyasal Ozellikler

2.2.2.8.1. Tiroid Follikiiler Hiicre Belirtecleri

Tiroglobulin, yalnizca tiroid folikler hiicreleri tarafindan Uretilir ve bu
nedenle, tiroid folikiiler hiicre orijini icin en spesifik belirtectir. immiinoreaktivite,
luminal kolloid ve hlcre sitoplazmasinda gorulur ve tipik olarak guglu ve
diffzdlr, ancak belirgin bir kolloid birikimi olmayan timoérlerde daha fokal ve
orta ila zayIf yogunlukta olabilir.

Nukleer bir transkripsiyon faktért olan TTF-1, neredeyse her vakada diffiz
ve guclu nukleer reaksiyon gosterir. Nukleer ve gu¢li boyama her ne kadar onu
guUglu bir tani araci yapsa da tiroide spesifik olmayip akciger timorleri, akciger

dis1 néroendokrin timarler ve meduller tiroid karsinomlarinda da boyanir.
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PAX-8 ve TTF-2, papiller karsinomda gugclu ve diffiz nikleer boyanma
gosterir. PAX-8, papiller karsinomun akciger timorlerinden ayriminda oldukga
onemlidir. Ancak PAX-8 de tiroide spesifik olmayip over, bobrek, endometrium,
lenfoid hucreler ve meddller tiroid karsinomlarinin neredeyse yarisinda pozitiftir.
TTF-2, tirodi folliktler hicreleri ve iliskili timarlerine spesifik gérinmemekle
birlikte bu konudaki calismalar kisithdir.

Sitokeratinler (CK), papiller tiroid karsinomunda normal tiroidde oldugu gibi
bir paternde boyanirlar; CK7, CAM5.2 ve pansitokeratin (PANCK) pozitif iken,
CK20 negatiftir. Vimentin pozitifligi olabilir. Kalsitonin, karsinoembriyojenik

antijen (CEA) ve néroendokrin belirteglerin negatifligi tanida dnemlidir (3).

2.2.2.8.2. Tanisal immiinohistokimyasal Belirtegler

Benign tiroid lezyonlari ile papiller tiroid karsinomunu ayirt edebilmek igin
cesitliimmunohistokimyasal markerlar kullaniimaktadir.

Galektin-3, cogunlukla neoplastik hiicrelerde saptanirken, normal tiroid
dokusunda negatiftir. Protein, hem sitoplazmik hem de nukleer kisimda
bulundugundan, pozitifligin bu iki komponentte olmasi 6nemlidir. Onkositik
hicrelerin sitoplazmalarinda, daginik graniler boyama bazen olabilmekle
birlikte gézardi edilmelidir. Hemen hemen tum klasik papiller karsinomlarda,
gugclu ve yaygin boyanma gorulmesi beklenirken follikiler varyantta boyama
daha fokal ve orta ila zayif yogunlukta olabilir. Papiller karsinomlarda
sensitivitesi %88 iken spesivitesi %84’tur. Hashimoto tiroitinde, 6zellikle
epitelyal komponentte fokal reaktivite gorulebilir.

HBME-1 reaktivitesi, 6zellikle hiicrelerin apikal kisimlarinda daha yogun
olmakla birlikte membranoz olarak gorulur. Sitoplazmik ve luminal kolloidal
boyama pozitif olarak kabul edilmemelidir. Klasik papiller tiroid karsinomlarinin
neredeyse hepsinde pozitif reaksiyon mevcuttur. Sensitivitesi %87 ve
spesivitesi %82 civarindadir. HBME-1, papiller karsinom ve benign papiller
hiperplazi arasindaki ayrimda galektin-3 ve CK19'dan daha spesifiktir.

CITED1 immunohistokimyasal incelemesi, nukleer ve sitoplazmik olarak
overeksprese oldugunda pozitif kabul edilmelidir ginku sadece sitoplazmik



33

boyanmasi nonspesifik olarak kabul ediimektedir. Genellikle galektin3 ve
HBME-1 ile negatif olan timarleri boyar.

CK19, spesivitesi dusuk bir belirte¢ olmasina ragmen tiroid timorlerinde
tanida yardimcidir. Sitoplazmik ve membrandz dagilim gosterir. Follikiler
adenomlarda, normal tiroid dokusunun %10 ila %50’sinde ve hiperplastik
nodullerde pozitif reaksiyon izlenir. Hashimoto tiroiditindeki dens lenfositik
infiltrasyonun yanindaki tiroid epiteli pozitif reaksiyon verir.

Son zamanlarda CD56’nin immiinohistokimyasal(iHK) olarak kaybi,
potansiyel tanisal marker olarak kullaniimaya baglanmigtir. Klasik papiller
karsinomda bu kayip %100’e yakinken folliktler varyantta olgularin 2/3’Gnde
kayip gorulur. Folliktler tiroid karsinomlari ve benign tiroid lezyonlarinin buyuk
¢ogunlugunda reaktivitesi korunur.

Adi gecen IHK’sal calismalar, izole olarak kullanilabilecegi gibi bir panel
olarak da kullanilabilir. Bunlar, gesitli laboratuarlarda tercihen farkl
kombinasyonlarda kullanilabilmelerine ragmen yapilan ¢alismalarda
CK19/Galektin-3/HBME-1 veya HBME-1/CD56 panelleri en yaygin
kullanilanlandir (3).Cesitli calismalarda, varyantlari ile iligkili olmaksizin
metastatik papiller karsinomlarinin nerdeyse tamami galektin-3 ve HBME-1 ile

pozitif reaksiyon gostermektedir (74, 75).

2.2.2.8.3. Galismada Kullanilan immiinohistokimyasal Belirtegler

2.2.2.8.3.1. Anneksin A1 (ANXA1)

Anneksin ust ailesi, tip 2 kalsiyum baglama alanlarini barindiran, yaklagik
70 amino asit uzunlugunda, 4 homolog tekrarli bolgeden olusan ve protein
yapisinin yaklasik %80’ini kapsayan bir ¢ekirdegi paylasir. Bu ailenin her bir
uyesi, spesifik iglevi ve biyolojik davranigi etkileyen 6zgln bir N-terminal bolgesi
ile ayirt edilir (76).

Anneksinler, kalsiyum ve fosfolipid baglayici proteinler ile yapisal olarak
iligkili, cok fazla molekuler ve hiicresel slrecte yer alan genis bir ailedir. Bilindigi

kadariyla gorev aldidi yerler arasinda; fosfolipaz A2 modulasyonu, hicre iskeleti
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ve hicre digi matriks butinliginin korunmasi, doku blyimesi ve
diferansiyasyonu, sinyal iletimi, inflamasyon ve koagtlasyon yer almaktadir (77,
78).

Anneksinopati terimi, anneksinlerin anormal seviyelerinin patogeneze katki
sagladigi gesitli hastaliklari belitmede kullanilir (79).

Memelilerde simdiye kadar ¢ok sayida anneksin tipi tariflenmis olup bazilari
cesitli insan hastaliklari ile iligkili bulunmustur. Ornegin bunlardan ANXAI
overekspresyonu, akut promyelositik |l0semide gorulurken ANXAS ekspresyon
kaybi, anti fosfolipid sendromu ve preeklampside gorulir. Anneksin genlerindeki
degisiklikler ayni zamanda; hicre serilerinin diferansiyasyonu, timor
progresyonu, homeostazis, olasi timor supresyonu ve metastaz ile de
iligkilendirilmistir (77, 80-82).

Anneksin A1, anneksin ailesinin tanimlanmis ilk Gyelerindendir. 37 kDa
agirliginda olup 346 aminoasit icerir (83). Anneksin A1, membran etkilesimleri,
inflamasyon, fagositoz, proliferasyonun duzenlenmesi ve hiucre apoptozu gibi
birgok farkli hucresel fonksiyonda karmasik roller gostermektedir (84).

Anneksin A1 ekspresyonunun kaybi, meme, mide, yemek borusu, prostat,
mesane, bas ve boyun, larinks ve oral kanserlerinde gézlenmistir ve
tumorijenez ve malign egilim ile iligkilidir (83).

Anneksin A1 overekspresyonu; akciger, meme, pankreas, serviks, mesane,
bbbrek ve hipofiz tumorlerinde saptanmistir (83).

immunohistokimyasal olarak kuvvetli sitoplazmik ve/veya membranéz

boyanma gosterir (85).

2.2.2.8.3.2. TROP2

Tumorle iligkili kalsiyum sinyal donusturicu (TACSTD) gen ailesi, sirasiyla
epitelyal hucre adhezyon molekulunu (TROP-1, EpCAM olarak da bilinir) ve
TROP-2'yi kodlayan ylksek oranda korunmus ve yakindan iligkili iki genden,
TACSTD1 ve TACSTD2'den olusur (86, 87).

Tamorle ile iligkili kalsiyum sinyal donustiract 2 (TACSTD2), ayni zamanda

trofoblast huicre yuzeyi antijeni 2 (Trop2) olarak da bilinir, ilk olarak insan
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plasental trofoblastik dokusunda tanimlanan bir tip | transmembran
glikoproteinidir (88). 35 kDa agiriginda, 323 aminoasit uzunlugundadir ve 1.
kromozomun p32 bolgesinde yerlesmistir (89, 90).

Bir hlicre yuzey reseptoru olarak spesifik ligandlari taniyabilir (91) ve hicre
ici kalsiyum seviyesini artirabilir (92).

Yapilan ¢alismalarda, kolorektal (93), gastrik (94) ve pankreas karsinomlari
(95), oral kavitenin skuamoz hucre karsinomlari (96), akcigerin ktuguk hucre digi
karsinomlari (97), endometriyal ve ovaryan maligniteler dahil olmak Uzere gesitli
karsinomlarda asiri ekspresyon bildirilmistir (98). immiinohistokimyasal olarak

uygulandiginda membran6z reaksiyon izlenir (89, 90).

2.2.2.9. Genetik Profil

Bu degisiklikler, genellikle gok 6zel olup cogu durumda MAPK yolunun
aktivasyonuna neden olur. Genetik mutasyonlarin %75’ini nokta mutasyonlari
(BRAF V600E, NRAS gibi), %15’ini gen fuzyonlari olustururken kopya sayisi
varyasyonlari ise yaklasik %7’sini kapsar. BRAF V600E mutasyonu, tipik olarak
geleneksel PTK ve tall cell varyantinda bulunan, PTK'daki en yaygin
mutasyondur.

RAS genlerindeki (NRAS, HRAS ve KRAS) mutasyonlar da PTK'da
yaygindir. En sik RAS mutasyonu tasiyan varyant, follikller varyanttir. Birgok
RAS benzeri tumor artik papiller benzeri nukleer 6zelliklere sahip non-invaziv
folikuler tiroid neoplazmi (NIFT-P) veya belirsiz malignite potansiyeli olan iyi
diferansiye timor (WT-UMP) olarak yeniden siniflandiriimistir. RET / PTK
rearrajmanlari olarak adlandirilan RET genini iceren flizyonlara yol agan
kromozomal yeniden duzenlemeler, PTK'daki en yaygin yeniden
duzenlemelerdir ve ardindan NTRK3, NTRK1, ALK ve diger genleri iceren
flUzyonlara yol acan yeniden duzenlemeler gelir. Rearrajmanlar, genellikle geng
yaslarda gorulen radyasyon iliskili papiller tiroid karsinomlarinda gérultrler.
PTK’nin progresyonu ise TP53, PIK3CA ve AKT1 gibi genlerdeki mutasyonlarin
birikimi ile olur. Ayrica TERT mutasyonlari (C228T ve C250T), daha ileri evre
PTK'da bulunur ve daha yuksek nuks riski, uzak metastaz ve timor kaynakh

mortalite ile iligkilidir.
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Kanser genom atlasina gére PTK ile iligkili iki major mutasyon grubu
tanimlanmistir; BRAF V600E benzeri ve RAS benzeri.

BRAF VG600E benzeri tumorler; klasik papiller morfolojiye (klasik veya tall
cell papiller karsinom), yliksek oranda BRAF V600E mutasyonuna (veya RET /
PTK ve NTRK1 / 3 fuzyonlari gibi rearrajmanlara), yliksek seviyelerde MAPK
yolagi sinyaline, disuk tiroid farklilagsma skoruna ve nispeten heterojen bir
molekuler profile sahiptirler.

RAS benzeri timorler, follikller blUyame paternine sahiptir ve vakalarin >%
80'inde kapsul yapisi bulunur. Yiksek oranda RAS mutasyonlari (veya EIF1AX
mutasyonlari ve V600E disindaki BRAF mutasyonlari), duslk seviyelerde
MAPK yolagi sinyali, yuksek tiroid farkhlasma skoru ve nispeten homojen bir
molekuler profile sahiptirler (5).

2.2.2.10. Prognoz ve Prediktif Faktorler

2.2.2.10.1. Prognoz

Bir grup olarak PTK'lar, biyolojik olarak sessiz olma egilimindedir ve
mukemmel bir prognoza sahiptir; 5 yilda % 96, 10 yilda % 93 ve 20 yilda >% 90
sagkalim oranlari bildirilmigtir. Buyuk vaka serilerinde, PTK mortalitesi %1 ila
%6.5 arasinda degismektedir.

Prognoz, hastaligin klinik evresinden etkilenir: Evre | hastalik i¢in bildirilen
10 yillik hayatta kalma orani % 99,8 iken, evre |V icin yaklasik % 41’dir. PTK ile
iligkili bagimsiz kétl prognostik faktorler arasinda; teshis sirasindaki hasta yasi
(40-45 yasindan buyuk hastalar), tumor boyutu (3-4 cm’den buyuk timorler),
evre, ekstratiroidal yayillim ve uzak metastaz vardir.

Diger kotu prognostik faktorler arasinda; erkek cinsiyet, lenf nodu
metastazi, total olmayan cerrahi eksizyon, timor hicre tipi (tall, Harthle,
kolumnar gibi) ve buyume paterni (solid, trabekuler, insuler gibi) vardir.

Molekuler olarak kotu prognostik mutasyonlar; TERT promotor mutasyonlari

ve ¢oklu es zamanl mutasyonlardir.
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PTK’da prognozu belirlemede ¢ok sayida sistem dnerilmistir. Bunlar
arasinda; AMES (yas, uzak metastaz, yayilim ve tumor ¢api), AGES (yas,
histolojik grade, yayihim ve primer tumor boyutu) ve MACIS (metastaz, yas,
komplet rezeksiyon, lokal invazyon ve tumor boyutu) vardir (5).

2.2.2.10.2. Prediktif Faktorler

ilgili servikal lenf digiuimleri de dahil olmak lizere PTK'nin tam eksizyonu,
tedavi ve prognozun énemli bir pargasidir. Cerrahi sinirlarda pozitiflik,
rekdrrensin en dnemli nedenlerinden biridir. Tedavi sonrasi rekurrens, en sik
devam eden ilk bir dekat icerisinde gorulur ve mortalite ile iligkili olabilir.

Bildirilen genel nuks orani, timor yataginda, servikal boyun lenf
digumlerinde veya (daha az yaygin olarak) uzak bdlgelerde meydana gelen
rekurrens ile % 15-35 civaridir. Lenf dugumlerine metastaz, artmis hastalik
nuksu riski ile d6nemli dlgude iligkilidir ancak hayatta kalma ile iliskisi net
saptanamamistir. Lenf nodu metastazlarinin ekstranodal uzanimi, dnemili
Olclde artmis nuks riski ve kansere 6zgu mortalite ile iliskilidir. Ekstranodal
uzanim da daha yuksek ekstratiroidal yayilim ile iligkili bulunmustur.

Serum tiroglobulin dlgimu, persistan veya nuks hastaligin tespiti igin en
yuksek hassasiyeti (% 95-100) saglar (5).

2.2.3. Follikiiler Tiroid karsinomu

Folikuler tiroid karsinomu (FTK), papiller tiroid karsinomunun (PTK) tanisal
nukleer 6zelliklerinin olmadigi follikiler hucrelerden kaynaklanan bir tiroid
malignitesidir.

FTK'nin yillik en ylUksek insidans orani, 100.000 nifus basina 2,16 vaka ile
70-79 yaslar arasindaki hastalar arasindadir.

Papiller karsinomun aksine FTK'nin yillik insidansi, yillar icerisinde sabit
kalma egilimindedir. Cogu calismaya gore FTK, tum tiroid malignensilerinin %6-

10’unu olusturur.
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Diyet ile yetersiz iyot alimi, noduler guatr ve folikller karsinom igin dnemli
bir risk faktort olarak kabul edilir. Papiller karsinomdan daha az olmasina
ragmen iyonize radyasyona maruziyet de énemli bir risk faktorudur.

Genellikle yetigkinlerde gorulmekle birlikte nadiren gocuklarda da gorulir.
Klinikte genelde boyunda agrisiz kitle ile prezente olurlar. Subsantimden bir kag
santimetreye kadar degisen boyutlarda olabilir. PTK ile kiyaslandiginda
bdlgesel lenf nodu tutulumu oldukga nadirdir. Bazi vakalarda direkt uzak
metastazlarla prezente olurlar (akciger metastazlari ya da kemik frakturleri).

Makroskobik olarak degismekle birlikte genelde kalin bir kapsulle gevrili
nodduler kitle olarak gorulir. Adenoma gore kapsulu daha belirgindir. Nadiren
makroskopik olarak da kapsuler invazyon alanlari géze c¢arpabilir.

Mikroskopik olarak karsinom tanisi kapsul ve/veya vaskuler invazyon
mevcudiyetinde konulabilir. FTK, tGg¢ ayr alt gruba ayrilmistir:

1. Minimal invaziv (sadece kapsuler invazyon)

2. Enkapsule anjioinvaziv

3. Yaygin invaziv

FTK'nin hicresel 6zellikleri, folikiler adenomunkilere benzer; trabekuler /
solid, mikrofolliktler, normofollikiler, makrofolliktler ve diger paternler
g6zlemlenebilir.

FTK, genellikle kalsifiye olabilen kalin ve duzensiz bir kapsulle ¢evrilidir ve
¢ogu yazara gore kapsuler invazyon diyebilmek i¢in timor hicrelerinin kapsulu
tamamen asmasi gereklidir. Neoplastik htcreler / folikuller gevre normal tiroid
parankimini invaze ettiginde, ikincil bir sinirlayici fibréz bant olusturan stromal
bir reaksiyon meydana gelmesi yaygin bir bulgudur. Tiumordeki invaziv
tomurcuklar mantar benzeri bir gérinime sahip olabilir.

Vaskduler invazyondan kasit vendz invazyondur ¢unki FTK'nin lenfatik
invazyon yapma 6zelligi bilinmemektedir.

IHK’sal olarak, tiroid follikiiler hiicreleri genellikle tiroglobulin, TTF-1 ve
PAX-8 ile pozitiftir. Benign — malign ayrimi IHK’sal olarak tartisma konusu
olmasina ragmen ¢esitli yazarlara gére HBME-1’in bazi FTK’larda pozitif
olabildigi bildirilmistir (5).
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2.2.4. Papiller Niikleer Ozelliklere Sahip Non-invaziv Follikiiler Tiimér
(NIFTP)

Adindan da anlasilacagi uzere NIFTP, tiroidin duzgun sinirli/kapsullu bir
folliktler timora olup papiller nukleer 6zelliklere sahiptir ve oldukga dusuk bir
malignite potansiyeline sahiptir. NIFTP, tipik olarak agrisiz, asemptomatik,
hareketli bir tiroid nodulu olarak kendini gosterir. Buyuk timorler, kompresyona
ve diger lokal semptomlara neden olabilir. Hastalar tipik olarak o6tiroiddir.
Ultrasonda kati, sinirlari iyi belirlenmig, homojen ve siklikla hipoekoik bir kitle
vardir. NIFTP, tipik olarak ince ila orta kalinlikta bir kapsuli olan, tek, iyi sinirh
bir noduldur. Nadiren noduller kalin fibroz bir kapsuile sahip olabilir. Kesit yuzeyi,
homojen beyazdan etli-kahverengiye kadar degisen renktedir.

NIFTP tanisi igin dort histolojik 6zellik gereklidir:

(1) Tmoran komsu tiroid dokusundan tam bir kapsul veya net bir sekilde
ayrilmasi,

(2) invazyon olmamasi,

(3) Folikler buylime paterni

(4) Papiller karsinomun nikleer 6zellikleri.

Diglama kriterleri ise:

(1) Solid, trabekuler ve insuler buyume paterninin, timorin %30’undan
fazla olmasi

(2) Yuksek mitotik aktivite (=3/10 BBA)

(3) TUumor nekrozu (5).

NIFTP’nin ilk ortaya ¢ikis makalesinde (51) diglama kriterleri arasinda olan
<%1 papilla bu gunlerde tartisma konusu olmustur. Bazi ¢calismalara gore %1
papilla varliginda bile lenf nodu metastazi goértldigu bildirildiginden (99),
NIFTP'nin kesin teshisini yapmak icin iyi olugsmus papiller yapilarin olmamasi
gerektigi bildirilmektedir (100).

2.2.5. Hurthle (Onkositik) Huicreli Tumorler

Hurthle (onkositik) hicre timorleri, onkositik hicrelerden olugan

neoplazmlardir (genellikle enkapsuledir). Non-invaziv vakalara Harthle hicreli
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adenom, kapsuler ve / veya vaskuler invazyonu olan vakalara Hurthle hicreli
karsinom (HHK) denir.

Cogu patolog, yalnizca tumorun buyuk cogunlugu (% 75'ten fazla) Hurthle
(onkositik) hucrelerden olusuyorsa, o lezyonu Hurthle hucreli tumor olarak
isimlendirmeyi tercih eder.

Hurthle hdcreleri, genis granuler sitoplazmaya ve genellikle belirgin
nukleoller iceren merkezi olarak yerlestirilmis iri ¢ekirdeklere sahip buyuk
hacrelerdir. Normal hepatositlere benzeyen granuler sitoplazma, ultrastrukturel
seviyede ¢ok sayida anormal derecede buyluk mitokondri tarafindan isgal edilir.

HHK'larin, Harthle disi veya follikiler karsinomlara kiyasla bazi farklari
vardir. Folikuler karsinomlar, neredeyse hi¢bir zaman bolgesel lenf dUgumlerine
metastaz yapmasa ve lenfatik kanallari istila etmese de HHK servikal lenf
dugumlerine yayilabilir. HHK'lar ayni zamanda damarlari da invaze eder ve
hematojen olarak karacigere, akcigerlere ve diger uzak organlara, 6zellikle de

kemige metastaz yapar (5).

2.2.6. Az Diferansiye Tiroid Karsinomu

Az diferansiye tiroid karsinomu (ADTK), folikiler hucre farklilagmasina
iliskin sinirh kanit gésteren ve farklilasmis (folikller ve papiller) karsinomlar ve
anaplastik karsinom arasinda morfolojik ve davranigsal 6zellikler gosteren bir
foliktler hucreli neoplazmdir ve tum tiroid karsinomlarinin gok kaguk bir kismini
olusturur.

Tamorler, yaygin invazivdir ve vakalarin % 60-70'inde peritiroidal yumusak
dokulara uzanir. Vakalarin, % 60-90'inda vaskuler invazyon, % 15-65'inde
bolgesel lenf nodu metastazlar ve % 40-70’'inde ise uzak metastazlar (en
yaygin olarak akcigere, ardindan kemik ve beyin, karaciger, deri, dalak gibi
diger bolgeler ve bdbrek) goralir.

instler karsinom olarak da isimlendirilen bu tiimor, yiiksek dereceli
mikroskobik 6zellikler ve kétii prognoz ile karakterizedir. insiler karsinom,
mikrofolikuller igerebilen, iyi tanimlanmis solid yuvalardan/insulalardan’ olugur.
Tumor hucreleri kiguk ve tekduze olup yuvarlak hiperkromatik ¢ekirdeklere

sahiptir veya papiller karsinomadakine benzer kivrimli ¢cekirdeklere (convoluted)
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sahip olabilir. Mitozlar yaygindir. Kapsamli nekroz, peritelyomatdz bir gérinime
neden olabilir.

2006 yilinda Turin, italya’da diizenlenen bir uzlagsma toplantisinda
geligtirilen Turin 6nerisi, agagidaki kriterleri kullanarak bu timoérun histopatolojik
teshisine algoritmik bir yaklagim énermektedir: (1) geleneksel kriterlere gore
tumorun folikler hicre kdkenli oldugunun gosterilmesi; (2) solid, trabekuler
veya insuler bir blUyume paterni; (3) papiller tiroid karsinomunun geleneksel
nukleer 6zelliklerinin olmamasi; ve (4) asagidaki u¢ Ozellikten en az biri: Kivrik

cekirdekler, 10BBA’da (buyuk buyltme alani) 3’Gn Uzeri mitoz ve timor nekrozu

(5).

2.2.7. Anaplastik Tiroid Karsinomu (ATK)

Andiferansiye follikuler tiroid hucrelerinden olugan oldukga agresif bir
tumordur. ATK, medyan 1 yillik sagkalim orani sadece % 10-20 olan en agresif
primer tiroid timorudur. Hastalar tipik olarak yaslidir ve ileri evre timorleri
vardir; kadin erkek orani 2:1’dir.

Hastalar, tipik olarak hizla buyuyen, sert, fikse ve genis ¢apta infiltratif bir
boyun kitlesi ile bagvurur. En yaygin semptomlar agri, ses kisikligi, nefes alma
zorlugu ve disfajidir. Diger semptomlar arasinda vokal kord felci, servikal agri ve
dispne bulunur. Hastalarin yaklasik % 30-40", en sik akciger, kemik ve beyinde
olmak Uzere uzak metastaz ile bagvurur.

Mikroskopik goruntusu ¢ok gesitli olmasina ragmen pratik olarak 3 ana
gruba ayrilir; sarkomatoid, dev hucreli ve epitelyal.

IHK’sal olarak genel tiroid belirtecleri olan, TTF-1 ve tiroglobiilin ile
genellikle reaksiyon izlenmez. Vakalarin neredeyse yarisinda PAX-8 ile
reaksiyon izlenir. Pozitif sitokeratin ekspresyonu, ATK'nin epitelyal yapisini

destekler, ancak sitokeratin i¢in negatif immun boyama taniyi diglamaz (5).
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2.2.8. Mediiller Tiroid Karsinomu

Meduller tiroid karsinomu (MTK), C hucre farklilagmasi olan hucrelerden
kaynaklanir. MTK, tim tiroid malignitelerinin % 2-3'Unden azini olugturur ve son
20 yilda papiller tiroid karsinomunun insidansindaki belirgin artig nedeniyle
siklikla belirtilenden daha dusuk bir araliktadir. Vakalarin yaklasik % 70'ini
olusturan sporadik tumor formlari, dinyanin farkli yerlerinde benzer insidansta
gorular ve hafif bir kadin baskinhgi vardir. MTK'larin yaklasik % 30'u, RET
proto-onkogenindeki germ mutasyonlarinin neden oldugu fonksiyon artisiyla
giden otozomal dominant kalitim gosterir. Multiple endokrin neoplazi tip 2
(MEN2), MEN2A, MENZ2B fenotiplerini ve ailesel MTK'yi (FMTK) icerir.

MTK'lar, tm tiroid maligniteleri spektrumunu taklit edebilen ¢ok cesitli
histolojik gérinumler sergiler. Prototipik timor, solid, lobdler, trabekdler veya
insuler bir blyame paternine sahiptir. Tumor hicreleri, degisken buyuklUktedir
ve bu hucre tiplerinin sik karigimlari ile yuvarlak, poligonal, plazmasitoid veya ig
seklinde olabilir. Cekirdekler, genellikle yuvarlak olup kabaca kimelenmisg
kromatin ve kuguk nukleoller igerir; ara sira nukleer psédoinklizyonlar mevcut
olabilir. Bazi durumlarda, daginik, belirgin sekilde pleomorfik ¢ekirdekler mevcut
olmasina ragmen dusuk ila orta derecede nukleer pleomorfizm vardir. Cogu
primer tumorde, mitotik aktivite nispeten duguktur. Sitoplazma, eozinofilikten
amfofilige kadar degigir ve fiksasyonu iyi yapilmig orneklerde ince granuler
gorinar.

IHK’sal olarak tiimér hiicreleri, genellikle kalsitonin ve kalsitonin geni ile
iligkili peptid (CGRP) ile pozitiftir ancak bazi vakalar sadece CGRP ile reaksiyon
verir. Tumor hicreleri, kromogranin ve sinaptofizin dahil néroendokrin markerlar
ile pozitiftir. TTF-1, follikll epiteli kaynakh timaorlerdeki kadar yogun olmasa da
¢ogu vakada pozitiftir. PAX-8, degisken derecede ve zayif reaksiyon verirken

tiroglobulin ile negatiftir. CEA, olgularin buyuk ¢cogunlugunda pozitiftir (5).
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2.2.9. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Skuamoz hucreli karsinom (SCC), tamamen skuamoz farklilagsma gosteren

hicrelerden olusan malign epitelyal bir timordar. Bu son derece nadir gorulen

tumor, yasl bireylerde gorulir ve kadinlarda daha siktir. Kadin-erkek orani 2:

1’dir. Klinik 6zellikler anaplastik tiroid karsinomununki ile aynidir.

IHK’sal olarak tiroidin skuaméz hiicreli karsinomu, CK19 ile kuvvetli pozitif
ancak CK1, CK4, CK10/13 ve CK20 ile negatiftir. Ayrica EMA ile de pozitiftirler

(5).

2.3. TNM KLASIFIKASYONU (AJCC Kanser Evreleme Kilavuzu, 8.
Baski, Haziran / 2018)(101)

Primer Tumor (T)

>

V V V V VYV V

Y

TX: Primer timor degerlendirilemez

TO: Primer tUmor kaniti yok

T1: TUumor en genis ¢apta <2 cm, tiroid ile sinirh

T1a: TUumor en genis ¢capta <1cm, tiroidle sinirli

T1b: TUmor > 1 cm, ancak en genis ¢apl <2 cm, tiroid ile sinirh
T2: Tiumor > 2 cm, ancak en genis ¢capi <4 cm, tiroid ile sinirli

T3: Tumor > 4 cm tiroid ile sinirli veya minimal ekstra tiroidal uzanim
sadece strap kaslarina (sternohyoid, sternotiroid, tirohyoid veya
omohyoid kaslar) sinirli.

T3a: Tumor > 4 cm, tiroide sinirli

T3b: Sadece strap kaslarina sinirli uzanimi olan herhangi
bayuklukteki bir tumor

T4: Strap kaslarinin 6tesinde gross ekstratiroidal uzanim

T4a: Deri alti yumusak dokulari, girtlak, trakea, yemek borusu veya
rekurren laringeal siniri tutmusg herhangi bir bayuklakteki tamor
T4b: Prevertebral fasyayi isgal eden ya da karotis arteri veya
mediastinal damarlari gevreleyen ekstratiroidal yayilima sahip

herhangi bir buyUklUkteki timor.

Bodlgesel Lenf Nodu (N)

>

NX: Boélgesel lenf diUgumleri degerlendirilemedi.
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» NO: Lokorejyonel lenf nodu metastazi yok

» NOa: Bir veya daha fazla sitolojik veya histolojik olarak dogrulanmis
benign lenf nodu

» N1: Bolgesel lenf dUgumlerine metastaz

» N1a: Seviye VI veya VIl (pretrakeal, paratrakeal veya prelaringeal /
Delphian veya st mediastinal) lenf dUguimlerine metastaz. Bu tek
tarafli veya iki tarafli olabilir.

» N1b: Tek tarafli, iki tarafli veya kontralateral boyun lenf dugumlerine
(duzey |, 11, 11, IV veya V) veya retrofaringeal lenf digumlerine
metastaz

Uzak Metastaz (M)

» cMO0: Uzak metastaz yok
» cM1: Uzak metastaz

» pM1: Mikroskopik olarak kanitlanmis uzak metastaz.

2.4. EVRE GRUPLARI (AJCC Kanser Evreleme Kilavuzu, 8. Baski,
Haziran / 2018)(101)
55 yas altindakiler igin;

Evre I: Herhangi bir T, Herhangi bir N, MO
Evre Il: Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1

55 yas ve uzeri igin;

Evre I: T1, NO/NX, MO
T2, NO/NX, MO

Evre ll: T1, N1, MO

T2, N1, MO

T3a/T3b, Herhangi bir N, MO
Evre lll: T4a, Herhangi bir N, MO
Evre IVA: T4b, Herhangi bir N, MO
Evre IVB: Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1



3.GEREG VE YONTEM

3.1. Calisma Olgularinin Belirlenmesi ve Hazirlanmasi

Gaziantep Universitesi Tip Faklltesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dal
sisteminde kayitli, 2005-2020 yillari arasinda total tiroidektomi olmus, toplam
5477 olgunun patoloji raporlari incelendi. Bu hastalardan, papiller tiroid
karsinomu olan 2660 vaka galismaya alindi. Vakalarin, 1716’si1 hastanemizde
yapilan operasyonlar olup 944’G dig merkezlerden tarafimiza yapilan
konsultasyon vakalariydi.

Mevcut olgulardan, lenf nodu metastazi yapmis ve/veya birden fazla
radyoaktif iyot (RAI) almis ve/veya timér kaynakh élim olan 293 olgunun,
arsivimizde bulunan preparatlari yeniden detayli olarak incelendi ve esas
¢alisma grubu olarak belirlendi. Geriye kalan 2367 olgu, sistemdeki mevcut

patoloji raporlari Gzerinden ¢alismaya dahil edildi.

3.2. Olgularin Histopatolojik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen olgularda; hastanin tani anindaki yasi, cinsiyeti,
tumorun ¢apl, varyanti, bilateral veya multifokal olup olmamasi, kapsul

45

invazyonu ve gevre dokuya yayilim, hiperfonksiyon varhgi, kronik/fokal lenfositik

tiroidit varhgi, timoérin hangi loba yerlestigi, lenf nodu metastazi varligi, kag
kere RAI aldigi, timér iligkili 6lim varh@i ve ek dliimcil hastalik durumu gibi
parametreler tek tek dokumante edildi.

Papiller tiroid karsinomlari, makrokarsinom (>1 cm)(1466 olgu) ve
mikrokarsinom (<1 cm)(1194 olgu) olarak iki ana kategoriye ayrildi.
Mikrokarsinomlar da kendi aralarinda boyut olarak <0.5 cm ve 0,6-1cm (1cm
dahil) araligi olarak iki gruba ayrild1.

Esas calisma grubuna alinmig 293 olgunun, argiv materyali ¢ikarilip 1s1k

mikroskobu altinda iki patolog tarafindan degerlendirildi.
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3.3.immiinohistokimyasal inceleme

3.3.1. immiinohistokimyasal Calisma Metodu

3.3.1.1. Anneksin A1

3.3.1.1.1. Vakalarin Secilmesi

2005-2020 yillari arasinda gesitli nedenlerle tiroidektomisi yapilmis 161 olgu
calismaya dahil edildi. Olgular, tiroidin benign ve malign hastaliklarina gore
genis bir yelpazede segildi. Tiroidin en sik goértlen malignitesi olan PTK basta
olmak Uzere, folliktler tiroid karsinomu, Hurthle hicreli karsinom, az diferansiye
tiroid karsinomu, anaplastik karsinom ve son yillarda tanimlanan NIFT-P’den
secilmis vakalar gcalisma grubu olarak belirlendi. Kontrol grubu olarak ise tiroidin
benign neoplazileri ve hastaliklar olan; follikiler adenom, Hurthle hicreli
adenom, hiperfonksiyon (Graves/toksik noduler guatr(TNG)/toksik multinodiler
guatr(TMNG)) ve multinoduler guatr (MNG) segildi. Bazi vakalar agresif
gidisatlarina gore iki grupta incelendi. Buna gore, papiller tiroid karsinomundan
10 klasik , 10 “tall cell”, 11 invaziv enkapsule folikuler, 10 infiltratif folliktler, 10
solid/trabekdiler, 5 “Warthin-like”, 5 kolumnar, 10 onkositik varyant ve 5 hobnail
varyant secildi. Klasik ve “tall cell” varyant olan tumorler, agresif ve normal
seyirli olmak Uzere beserli iki grup halinde segildi.

Diger malign timor gruplarindan ise; 10 az diferansiye karsinom, 10
anaplastik karsinom, 10 folliktler tiroid karsinomu, 10 Huarthle hlcreli karsinom
ve 10 NIFT-P segcildi. Follikiler karsinom ve Hurthle hucreli karsinomlar da
kendi iclerinde minimal invaziv ve yaygin invaziv olmak Uzere iki gruba ayrildi.

Benign kontrol grubu olarak, 10 follikiler adenom, 10 Harthle hicreli
adenom, 10 hiperfonksiyon(5 Graves ve 5 TMNG) ve 5 MNG olmak Uzere

toplam 35 adet vaka secildi.
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3.3.1.1.2. Anneksin A1 igin immiinohistokimyasal Uygulama

Tamponlu formaldehitte fikse edilmis, parafine gdmulmus dokulardan elde
edilen 4 uym'lik kesitler, adezivli lamlara alinmig olup deparafinizasyon iglemi igin
70°C 'de 45 dakika etluvde bekletildi. Daha sonra lamlar otomatize
immunohistokimya cihazindaki slaytlara (Ventana) yerlestirildi. Cihazda islemler
siraslyla:

1. 72 derecede deparafinizasyon

2. lIsiile induklenen antijen geri kazanimi, 95 ° C'de 76 dakika boyunca

Cell Conditioning 1 (CC1; Ventana Medical Systems) kullanilarak
gerceklestirildi.

3. 1 damla kullanima hazir Annexin A1 (MRQ-3 klonu, Cell Marque) fare

monoklonal antikoru ile 1 saat 40 dakika sure ile inkibasyon

4. Ultrawash ( BenchMark ULTRA system - Roche Diagnostics) sollisyonu

ile zemin yilkama

5. Bir damla hematoksilen ile 8 dakika inkibasyon

6. Arka plan icin Bluing Reagent (Ventana Medical Systems, Inc.) ile 4

dakika inkiibasyon uygulandi.

UltraView Universal DAB Detection Kit (Ventana Medical Systems)
kullanilarak spesifik reaksiyonlar tespit edildi.

3.3.1.2. TROP2

3.3.1.2.1. Vakalarin Secilmesi

2005-2020 yillar arasinda gesitli nedenlerle tiroidektomisi yapiimig 306
hasta ¢calismaya dahil edildi. Hastalar, tiroidin benign ve malign hastaliklarina
gére genis bir yelpazede segildi. Tiroidin en sik gorilen malignitesi olan PTK
basta olmak Uzere follikuler tiroid karsinomu, Hurthle hlcreli karsinom, az

diferansiye tiroid karsinomu, meduller tiroid karsinomu, anaplastik karsinom ve
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NIFT-P’den secilmis vakalar ¢alisma grubu olarak belirlendi. Kontrol grubu
olarak ise tiroidin benign neoplazileri ve hastaliklari olan follikiiler adenom,
Hurthle hicreli adenom, hiperfonksiyon (Graves/TNG/TMNG) ve multinoduler
guatr (MNG) secildi. PTK olgulari agresif gidisatlarina gore iki grupta incelendi.
Buna gore, papiller tiroid karsinomundan ; 35 klasik (14’U agresif), 41 “tall cell”
(22’si agresif), 19 invaziv enkapsule folikller (3’0 agresif), 20 infiltratif follikller
(2’si agresif), 19 solid/trabekuler (3'U agresif), 10 hobnail, 10 “Warthin-like”, 7
kolumnar (4’G agresif) ve 9 onkositik varyant (4’G agresif) segcildi.

Diger malign timor gruplarindan ise 10 az diferansiye karsinom, 10
anaplastik karsinom, 10 meduller tiroid karsinomu, 18 follikuler tiroid karsinomu
(13 minimal invaziv, 5’i yaygin invaziv), 18 Hurthle hicreli karsinom (13 minimal
invaziv ve 5’i yaygin invaziv) ve 20 NIFT-P segildi.

Benign kontrol grubu olarak 10 follikiler adenom, 10 Hurthle hicreli
adenom, 10 hiperfonksiyon (5 Graves ve 5 TMNG) ve 20 MNG olmak Uzere

toplam 50 adet vaka segildi.

3.3.1.2.2. TROP2 igin immiinohistokimyasal Boyama

Tamponlu formaldehitte fikse edilmig, parafine gomulmus dokulardan elde
edilen 4 ym'lik kesitler, adezivli lamlara alinmig olup deparafinizasyon iglemi igin
70°C 'de 45 dakika etuvde bekletildi. Daha sonra lamlar otomatize
immunohistokimya cihazindaki slaytlara (Ventana) yerlestirildi. Cihazda islemler
sirasiyla:

1. 72 derecede deparafinizasyon

2. lIsiile induklenen antijen geri kazanimi, 95 ° C'de 64 dakika boyunca
Cell Conditioning 1 (CC1; Ventana Medical Systems) kullanilarak
gerceklestirildi.

3. 1 damla 1/50 oraninda seyreltiimis TROP2 (F-5, sc-376181 klonu, Santa
Cruz Biotechnology, inc) fare monoklonal antikoru ile 52 dakika sure ile
inkibasyon

4. Ultrawash (BenchMark ULTRA system - Roche Diagnostics) sollisyonu

ile zemin yikama
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5. Bir damla hematoksilen ile 8 dakika inklibasyon

6. Arka plan i¢in Bluing Reagent (Ventana Medical Systems, Inc.) ile 4
dakika inkubasyon uygulandi.

UltraView Universal DAB Detection Kit (Ventana Medical Systems)

kullanilarak spesifik reaksiyonlar tespit edildi.

3.3.2. immunohistokimyasal Degerlendirme

3.3.2.1. Anneksin A1

Calisma olgulari, 151k mikroskopu altinda, iki ayri patolog tarafindan (SE ve
ZT) ayri ayri degerlendirildi. Sitoplazmik + nikleer £ membrandz boyanma
pozitif kabul edildi. Tek basina nukleer boyanma negatif kabul edildi. Olgular,
boyanma siddettine gore; zayif, orta ve kuvvetli olarak, boyanma yogunluguna
gore ise <%5 (negatif), %6-25 (1+), %26-50 (2+), %51-75 (3+), %76-100 (4+)

olarak degerlendirildi.

3.3.2.2. TROP2

Calisma olgulari, 151k mikroskopu altinda, iki ayri patolog tarafindan (SE ve
ZT) ayri ayri degerlendirildi. Membrandz boyanma pozitif kabul edildi. NUkleer
ve sitoplazmik boyanma negatif kabul edildi. Olgular, boyanma siddettine gore;
zayif, orta ve kuvvetli olarak, boyanma yogunluguna gore ise <%10 (negatif),
%11-25 (1+), %26-50 (2+), %51-75 (3+), %76-100 (4+) olarak degerlendirildi.
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3.4. istatiksel Degerlendirme

Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler, Ki-kare testi ile test edilmistir.
Tanimlayici istatistik olarak sayi ve yuzde verilmigtir. Analizlerde MedCalc 19.8

versiyon paket programi kullaniimistir. P<0,05 anlamli kabul edilmistir.

Sensitivite (Duyarlilik): Gergek pozitif orani olarak da adlandirilir. Testin,
hastaligi tagiyanlari hangi oranla tespit edebildigi anlamina gelir. Yani testin
hastaligi yakalayabilme kapasitesidir. Spesifite (6zgilillliik) ise; ger¢cek negatif
orani olarak da adlandirilir. Bir test ya da teshis yonteminin, hasta olmayan
birine dogru (yani negatif) teshisi koyma oranini belirtir. Diger bir deyisle testin,
saglikh insanlari ayirt edebilme kapasitesidir

SENSITIVITE (%): Gergek Pozitif 100
F Gergek Pozitif+Yalancit Negatif X

Gergek Negatif
- — X
Gercek Negatif+Yanlis Pozitif

SPESIFITE (%): 100

Pozitif Prediktif Deger (PPD): Testin pozitif dederinin, o toplumda
gercekten hasta olma olasihgidir. Uygulanan yeni tani testine pozitif sonug
veren Kigilerin ne kadarinin gergekten hasta (pozitif) oldugunu gosterir.

Gergek Pozitif

PPD = X
Gergek Pozitif+Yanlis Pozitif

100

Negatif Prediktif Deger (NPD): Testin negatif degerinin, o toplumda
gercekten saglam olma olasihigidir. Uygulanan yeni tani testine negatif sonug
veren Kigilerin ne kadarinin gergekten saglam (negatif) oldugunu gosterir.

Gergek Negatif
= X
Gergcek Negatif+Yanlis Negatif

NPD 100
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calisma grubundaki olgular, lenf nodu metastazi, birden fazla radyoaktif iyot
tedavisi alma ve tumodrle iligkili 6lum gibi daha agresif kabul edilen 3 major
bulguya gore iki ayri listeye ayrildi. ilk liste, tiim papiller tiroid karsinomu tanisi
almis hastalari (2660 vaka) icermekte olup genel liste olarak adlandirildi. ikinci
liste ise yukarida sayilan 3 kriteri icermekte olup (293 vaka) esas liste olarak
adlandirildi.

4.1.1. Genel Liste

Hastalarin tani anindaki yaslari, 8 ila 90 arasinda degismekte olup yas
ortalamasi 40’t1. Hastalar, 55 yas alti ve 55 yas ve Ustu olarak kategorize edildi.
Buna gore; 1873 hasta (%70,41) 55 yas alti, 787 hasta ise (%29,59) 55 yas ve
ustlydu. Bu hastalardan 2059'u kadin (%77.41), 601’i erkekti (%22.59) (K/E:
3.42). Yas-cinsiyet dagilimi grafik 1’de verilmistir. Olgulardan 944’U (%35.48)
dig merkezlerden konsulte edilmis olup 1716 tanesi (%64.52) kendi
merkezimizde yapilmis operasyonlardi.

Operasyon proseduru olarak; 2366 olguya (%88,94) ilk operasyonda
bilateral tiroidektomi uygulanmis olup 181 tanesi (%6.8) ilk basta tek tarafli
lobektomi uygulanmasina ragmen tumor tanisi verildikten sonra kargi tarafa
tamamlayici tiroidektomi proseduru yapilmisti. Hastalardan 113 tanesine
(%4.24) sadece tek tarafli lobektomi uygulanmigti.

Vakalarin takip slresi 6 ay ila 186 ay arasindaydi.

Eslik eden diger tumorler arasinda; bir hastada Hurthle hucreli karsinom, bir
hastada non Hodgkin lenfoma, bir hastada mukoepidermoid karsinom, 19

hastada meduller tiroid karsinomu, 19 hastada folliktler karsinom, bir hastada
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leiyomyosarkom, iki hastada meme karsinomu, bir hastada paratiroid karsinomu
ve diffiz blyuk b hicreli lenfoma, bir hastada lenfanjiom, 16 hastada larinks
karsinomu, iki hastada sinoviyal sarkom, bir hastada diffuz buyuk b hucrel
lenfoma, bir hastada 6zefagus karsinomu, bir hastada renal hicreli karsinom,
bir hastada paratiroid karsinomu, bir hastada dudak skuamdz hucreli
karsinomu, bir hastada gastrointestinal stromal timoér, bir hastada adenoid kistik
karsinom, bir hastada akut myeloid I6semi, bir hastada porokarsinom, bir
hastada dil skuamoz hucreli karsinomu, U¢ hastada ciltte skuamoz hicreli
karsinom mevcuttu.

Demografik veriler tablo 3’te 6zetlenmisgtir.

Demografik 6zellikler N %
Yas ortalamasi (aralik) 40 (8-90)
Cinsiyet
Erkek
<55 yas 364 60,6
=55 yas 237 39,4
Kadin
<55 yas 1509 73,3
>55 yas 550 26,7
Konsiiltasyon 944 35.5
Prosediir
Bilateral tiroidektomi 2366 88,9
Lobektomi + Tamamlayici 181 6,8
tiroidektomi
Lobektomi 113 4,2
Takip stresi 6 ay - 186 ay

Tablo 3: Genel liste demografik 6zellikleri.
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Grafik 1: Yas-Cinsiyet Dagilimi
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Grafik 1: Genel liste cinsiyete gore yas dagilim grafigi.

4.1.2. Esas Liste

Hastalarin tani anindaki yaslari, sekiz ila 90 arasinda degismekteydi
(ortalama 44,8 yas). 98 hastanin (%33,44) tani anindaki yasi 55 yas ve ustu
olup 195 hasta ise (%66,56) 55 yas altiydi. Kadin hasta sayisi 195 iken
(%66,56) erkek hasta sayisi 98'idi (%33.44)(K/E: 1.99). Yas-cinsiyet dagilimi
grafik 2’de verilmistir. Olgularin 74’UnuU (%25,25) dis merkezlerden tarafimiza
yapilan konsultasyonlar olustururken 219 tanesi (%74,75) kendi merkezimizde

yapilan operasyonlardi.

Grafik 2: Yas - Cinsiyet Dagilimi
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Grafik 2: Esas liste cinsiyete gore yas dagilim grafigi.
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Operasyon proseduru olarak; 280 olguya (%95,56) ilk operasyonda bilateral
tiroidektomi uygulanmis olup 13 tanesine ise (%4,44) ilk basta tek tarafl
lobektomi uygulanmasina ragmen tumor tanisi verildikten sonra kargi tarafa
tamamlayici tiroidektomi yapilmisti.

Hastalarin 264 tanesinde (%90,10) lenf nodu metastazi mevcuttu. Bunlarin
212’sinde (%80,30) ilk operasyonda yapilan disseksiyonlarinda metastaz
mevcutken, 52 tanesinde (%19,70) ilerleyen takiplerde metastaz saptandi. Lenf
nodu metastazi yapanlardan 19 tanesinde (%7,19) tumor tek tarafli olmasina
ragmen boyunda bilateral metastaz mevcuttu. 45 hastada (%17,04) timor
bilateral olup boyunda bilateral lenf nodu metastazi vardi. Bir hastada
supraklavikuler lenf nodu metastazi, bir hastada mediastinal ve skalen lenf nodu
metastazi mevcuttu. Es zamanli olarak bir hastada meduller tiroid karsinomu ve
bir hastada follikuler tiroid karsinomu mevcut olup meduller karsinom lenf nodu
metastazi yapmisti. Ug hastada yapilan disseksiyonda PTK metastazi ile birlikte
az diferansiye tiroid karsinomu metastazi vardi. Bir hastada, timor lenf nodu
metastazinda az diferansiye tiroid karsinomuna donugmusgtu.

Uzak bolge metastazlari olarak; bir hastada sagd 7. Kot metastazi, bir
hastada sag iliak kanat metastazi, bir hastada sol iliak kanat metastazi, iki
hastada akciger metastazi, bir hastada timus metastazi, bir hastada vertebra
metastazi, bir hastada multipl kemik metastazlari, bir hastada mediasten ve
atrial metastaz, bir hastada gogus ve karin duvari metastazi, bir hastada
O0zefagus metastazi olmak Uzere toplam 11 hastada (%3,75) uzak metastaz
mevcuttu.

Papiller karsinom (>1 cm) tanili 19 hasta, lenf nodu metastazlari, nuksler ve
uzak metastazlar nedeniyle hayatini kaybetti. Olimler, takiplerdeki bir ay ve 10
yil arasindaki sire zarfinda gergeklesti. Tiroid sol lobunda 5 cm’lik diffiz tGmaora
olan 74 yasindaki bir erkek hastada bir ay igcerisinde timaor kaynaklh 6lUm
goralda.

Papiller mikrokarsinom (s1cm ) tanisi alan 14 hastada, tumor kaynakli 6lum
g6rilmus olup bunlardan doért tanesi az diferansiye tiroid karsinomu seklinde
uzak organ metastazi yapmisti. Oliimler, takip eden 16 ay ila 8 yil arasinda

gerceklesmisti.
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Eksizyon sonrasi hastalarin hepsi radyoaktif iyot (RAI) tedavisi almis olup

bu sayi 1 ila 7 doz arasi degismekteydi. Uzak metastazi olan hastalara ayrica

radyoterapi ve kemoterapi uygulanmisti. 7 doz RAI alan hastanin PTK sag iliak

kanat metastazi mevcut olup 73 aylik takiplerinde timor kaynakl 6lime

rastlanmadi. Esas listenin demografik 6zellikleri tablo 4’te verilmistir.

Eslik eden diger timorler arasinda; bes hastada larinks karsinomu, bir

hastada akciger karsinomu, bir hastada gastrointestinal stromal timor, bir

hastada sinoviyal sarkom ve bir hastada dudak skuamoz hucreli karsinomu

mevcuttu.
Demografik ozellikler N %
Yas ortalamas (aralik) 44,8 (8-90)
Cinsiyet
Erkek
<55 yas 64 65,3
>55 yas 34 34,7
Kadin
<55 yas 131 67,2
>55 yas 64 32.8
Konsiiltasyon 74 25,2
Prosediir
Bilateral tiroidektomi 280 95,5
Lobektomi + Tamamlayici 13 4,5
tiroidektomi
Takip siiresi 6 ay - 186 ay
Lenf nodu metastazi 264 90
Uzak organ metastazi 11 3,75
DOD 33 11,26
RAI 1,42 (1-7)

Tablo 4: Esas liste demografik ozellikleri. Kisaltmalar; DOD; hastalik iliskili 6liim, RAI;

radyoaktif iyot

Genel liste ve galisma grubundaki erkek ve kadinlarin yas dagilimina gore

sayl ve yuzdeleri tablo 5’te verilmistir;
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Genel Liste (%) Esas Liste (%)
n=2660 n=293
Erkek 601 (22,6) 98 (33,4)
<55 yas 364 (13,7) 64 (21,8)
255 yas 237 (8,9) 34 (11,6)
Kadin 2059 (77,4) 195 (66,6)
<55 yas 1509 (56,7) 131 (44,8)
255 yas 550 (20,7) 64 (21,8)

Tablo 5: Genel liste ve esas liste cinsiyet-yas dagilimi

4.2. Histomorfolojik Ozellikler

Listeler, dncelikle kendi aralarinda tUmér boyutu olarak papiller

mikrokarsinom (<1cm) ve papiller makrokarsinom (>1 cm) olarak ikiye ayrildi.

4.2.1.Genel Liste

4.2.1.1. Papiller Mikrokarsinom (1 cm)

Toplamda 1194 hastada (%44.9), papiller mikrokarsinom mevcut olup
bunlardan 806 tanesi (%67,5) 0-0,5 cm (0,5 cm dahil), 388 tanesi (%32,5) 0,6-1
cm (1 cm dahil) arasindaydi.

274 hastada (%22,9), tumor bilateral olup 583 olguda (%48,2) timor
multifokaldi. 349’unda (%29,2) kronik lenfositik tiroidit mevcutken 105’inde
(%8,8) fokal lenfositik tiroidit bulgulari vardi. Toplamda 740 hastada (%62),
hiperfonksiyon bulgulari varken bunlarin 137’si (%11,5) graves, TNG ve TMNG
olmak uzere hiperfonksiyon, 603’0 (%50,5) fokal hiperfonksiyondu. 213 olguda
(%17,8) tumor subkapsuler olup mikroskopik ekstra tiroidal yayilim (ETE)
mevcuttu. 35 olguda (%2,9) timor subkapsduler yerlesmis olup kapsul invazyonu
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izlenmedi. iki olguda vaskiiler invazyon, iki hastada makroskopik ekstratiroidal
yayilim mevcuttu.

PTK varyantlarinda ikili varyant kullanildi. Buna gore, tumorde en sik
gorulen histolojik varyant ilk sirada, ikinci en sik gorulen varyant ise ikinci sirada
yazildi. Sonug itibariyle; folliktler varyant, enkapsule follikller varyant,
makrofollikiler varyant, klasik varyant, klasik-sklerozan varyant, enkapsule
klasik-follikuler varyant, enkapsule-klasik varyant, kistik-klasik varyant, “tall cell”
varyant, klasik-“tall cell” varyant, follikler-“tall cell” varyant, enkapsule “tall cell”
varyant, “tall cell-Warthin like” varyant, onkositik varyant, enkapsule folliktler-
onkositik varyant, enkapsule onkositik varyant, follikller-onkositik varyant, “tall
cell’-onkositik varyant, enkapsule follikiler-solid varyant, enkapsule solid
varyant, follikUler-solid varyant, solid varyant varyant, solid-onkositik varyant,
diffiz multinodtler folliktler varyant, “Warthin like” varyant, diffiiz sklerozan
varyant, Kistik varyant, seffaf hlicreli ve hobnail varyant mevcuttu. Varyantlarin

dagihmi grafik 3 ve tablo 7'de verilmistir.
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Grafik 3: Genel listedeki papiller mikrokarsinom varyantlarinin yizdelik dagilimi.
Kisaltmalar: fol: follikiiler, e: enkapsiile, kl:klasik, onk: onkositik, skl:diffiiz sklerozan, DMNFV: Diffiiz
multinod(iler follikiiler varyant
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4.2.1.2. Papiller Makrokarsinom (>1cm)

Toplamda 1466 hastada (%55,1) 1 cm’den blylk papiller makrokarsinom
mevcuttu. TUumor ¢aplari; <1 cm (pT1a), >1 cm ve <2 cm (pT1b), >2 cm ve <4
cm (pT2), >4 cm (pT3) araliklarina ayrildi. Buna gore, 581 hasta >1 ve <2 cm
(%39,6), 485 hasta >2 cm ve <4 cm (%18,2), 215 hasta >4 cm (%14,7) tumor
¢apina sahipti. 185 hasta (%12,6) ise dis merkezlerden tarafimiza konsdlte
edilmis olup gercek ¢api bilinmiyordu.

663 hastada (%45,2) tumor bilateral olup 736 olguda (%50,2) timor
multifokaldi. 418’inde (%28,5) kronik lenfositik tiroidit mevcutken 203’Gnde
(%13,8) fokal lenfositik tiroidit bulgulari vardi. Toplamda 578 hastada (%39,4)
hiperfonksiyon bulgulari varken bunlardan 75’inde (%5,1) yaygin, 503’lGnde ise
(%34,3) fokal hiperfonksiyon mevcuttu. 612 olguda (%41,7) mikroskopik ekstra
tiroidal yayihm, 54 hastada (%3,7) vaskuler invazyon ve 25 hastada (%1,7)
makroskopik ekstratiroidal uzanim mevcuttu. Genel listenin histomorfolojik
Ozellikleri tablo 6’da verilmigtir.

Histomorfolojik Ozellikler

Makrokarsinom (%) Mikrokarsinom (%)

n=1466 (%55,1 n=1194 (%44,9
Tiimér Capi
0-0,5cm 806 (67,5)
0,6-1 cm 388 (32,5)
1,1-2 cm 581 (39,6)
2.1-4 cm 485 (33,1)
>4 cm 215 (14,7)
Bilateralite 663 (45,2) 274 (22,9)
736 (50,.2) 583 (48,2)
Fokal lenfositik tiroidit 203 (13,8) 105 (8,8)
Hiperfonksiyon
Graves/TNG/TMNG 75 (5,1) 137 (11,5)
Fokal 503 (34,3) 603 (50,5)
Mikroskopik ETE 612 (41,7) 213 (17,8)
25 (1,7) 2(02)
54 (3.7) 2(0.2)

Tablo 6: Genel listenin histomorfolojik 6zellikleri. ETE: Ekstratiroidal yayilim



Tamor varyantlari olarak bakildiginda; follikiler varyant, enkapsdule folli

varyant, makrofolliktler varyant, enkapsule kistik-follikller varyant, follikile
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kiler

r-

hobnail varyant, klasik varyant, enkapsule klasik-follikuler, enkapsule klasik

varyant, Kistik-klasik varyant, klasik-“Warthin like” varyant, “tall cell” varyant,

klasik-“tall cell” varyant, follikGler-“tall cell” varyant, enkapsule-“tall cell” varyant,

“tall cell-hobnail” varyant, “tall cell-Warthin like” varyant, onkositik varyant,
enkapsule follikuler-onkositik, enkapsule onkositik varyant, follikiler-onkosi
varyant, “tall cell’-onkositik varyant, enkapsule folliktler-solid varyant,

enkapstule solid varyant, follikiler-solid varyant, solid varyant, klasik-solid

tik

varyant, solid-onkositik varyant, kolumnar varyant, klasik-kolumnar varyant,

folliktler-kolumnar varyant, solid-kolumnar varyant, diffiz multinoduler follikuler

varyant, diffuz sklerozan varyant, “Warthin-like” varyant, kistik varyant, seffaf

hicreli ve hobnail varyant mevcuttu. Varyantlarin dagilimi grafik 4’'te ve tablo

7’de verilmigtir.

Grafik 4: Makrokarsinom Varyantlari
700

600

500

400

300

200

100

R
1]

N

|

¥

|

i

]

tall
sol
onk
makrofol
kl-sol
fol-onk
clear
kistik-kI
e.fol-onk
Warthin
tall-Warthin
kl-onk
hobnail
e.kistik-fol
enk-tall
skl
tall-hobnai
onk
fol-hobnai
fol-kolumnar
kl-kolumnar
sol-kolumnar
kistik

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Grafik 4: Genel liste papiller makrokarsinom varyantlarinin yiizdelik dagilimi.

Kisaltmalar: fol: follikiiler, e: enkapstile, kl:klasik, onk: onkositik, skl:diffliz sklerozan, DMNFV: Diffiiz
multinodiiler follikiiler varyant
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Diffiiz multinodiiler follikiiler
Diffiiz Sklerozan
Warthin-like

Clear

Makrokarsinom
172
628
22
8
2
172
120
33
11

106
173
31

26
11
36
14

27
182

Tablo 7: Genel listenin histolojik varyantlar.

Mikrokarsinom
355
429
2

131
74
21

4
1

72
49
42

6
2

34
16
11
24
8
13
35
23
13

60
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4.2.2. Esas Liste

4.2.2.1. Papiller Mikrokarsinom (<1 cm)

Toplamda 58 hastada (%19,8), papiller mikrokarsinom mevcut olup bunlarin
23 tanesi (%39,6) 0-0,5 cm arasinda, 35 tanesi (%60,4) 0,6-1 cm (1 cm dahil)
arasindaydi.

26 hastada (%44,8) tumor sag ve sol lobta, U¢ hastada (%5,2) tumor sag
lob, sol lob ve istmusta mevcuttu. Hastalarin 36 'sinda (%62,1) timor
multifokaldi. 25 hastada (%43,1) tumor multifokal-bilateral, 11 hastada
multifokal-unilateral (%19), dort hastada (%6,9) her iki lobda birer odak olmak
uzere bilateraldi. 24’U kronik lenfositik tiroidit, dokuzu fokal lenfositik tiroidit
olmak uzere toplam 33 spesimende (%56,9) lenfositik infiltrasyon izlendi. 11
hastada (%19) fokal hiperfonksiyon bulgularina rastlanirken bir hastada toksik
multinoduler guatr mevcuttu. 32 hastada (%55,2) minimal ekstra tiroidal yayilim
ve bir hastada vaskuler invazyon mevcuttu. Bir hastada timér subkapsuler
yerlesimli olup kapsul invazyonu yapmamasina ragmen LNM yapmisti.

Histolojik varyantlara bakildiginda; follikiler varyant, enkapstule follikiler-
klasik varyant, klasik varyant, kistik-klasik varyant, “tall cell” varyant, klasik-“tall
cell” varyant, follikGler-“tall cell” varyant, onkositik varyant, klasik-onkositik
varyant, onkositik-“tall cell” varyant, solid varyant, diffiz multinoduler varyant ve

hobnail varyant mevcuttu. Varyantlarin dagilimi grafik 5 ve tablo 9’da verilmigtir.

Grafik 5:Papiller Mikrokarsinom
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Grafik 5: Esas liste papiller mikrokarsinom varyantlarinin yuzdelik dagilimi.
Kisaltmalar: fol: follikiiler, e: enkapsiile, kl:klasik, onk: onkositik, DMNFV: Diffiiz multinodiler
follikiiler varyant
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Toplamda 235 hastada (%80,2) timor ¢api >1 cm olarak o6lgtlmus olup 113

hastada >1 ve <2 cm (%48,1), 77 tanesinde >2 cm ve <4 cm (%32,8) ve 45

tanesinde >4 cm’di (%19,1). Tumor 133 hastada (%56,6) bilateral tiroid loblarini
tutmus, 113 hastada (%48,1) multifokal yerlesimliydi. 95 hastada (%40,4) tumor
multifokal-bilateral, 18 hastada (%7,7) multifokal-unilateral, 38 hastada (%16,2)

her iki lobta birer odak olmak Uzere bilateral yerlesimliydi. 71 olguda (%30,2)

kronik lenfositik tiroidit, 20’sinde (%8,5) fokal lenfositik tiroidit mevcuttu. 38

hastada (%16,2) fokal, 10 hastada (%4,3) diffuz hiperfonksiyon zemini izlendi.
172 olguda (%73,2) mikroskopik ekstra tiroidal yayilim, 8 hastada (%3,4)

vaskuler invazyon, 7 hastada (%3) makroskopik ekstratiroidal yayilim mevcuttu.

Esas listenin histomorfolojik 6zellikleri tablo 8’de verilmistir.

Tiimo6r Capi

0-0,5cm

0,6-1 cm

1,1-2 cm

2,1-4 cm

>4 cm
Bilateralite
Multifokalite
Kronik lenfositik tiroidit
Fokal lenfositik tiroidit
Hiperfonksiyon
Graves/TNG/TMNG
Fokal
Mikroskopik ETE
Makroskopik ETE
Vaskiiler invazyon
Lenf nodu metastazi

113 (48,1)
77 (32,8)
45 (19,1)
133 (56,6)
113 (48,1)
71 (30,2)
20 (8,5)

10 (4,3)
38 (16,2)
172 (73,2)
7 (3)
8 (3,4)
220 (93,6)

Tablo 8: Esas liste histomorfolojik 6zellikleri

23 (39,6)
35 (60,4)

29 (50)
36 (62,1)
24 (41,4)
9 (15,5)

1(1,7)
11 (19)
32 (55,2)
0
1(1,7)
44 (75,9)
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Histolojik varyantlara bakildiginda; follikiler varyant, klasik varyant,
enkapstule follikiler-klasik varyant, enkapsule klasik varyant, kistik klasik
varyant, klasik-“Warthin-like” varyant, “tall cell” varyant, klasik-"tall cell” varyant,
folliktler-“tall cell” varyant, “tall cell’-hobnail varyant, “tall cell’-“Warthin like”
varyant, onkositik varyant, enkapsule follikiler-onkositik varyant, follikler-
onkositik varyant, klasik-onkositik varyant, onkositik-“tall cell” varyant,
enkapsule follikuler-solid varyant, enkapsule solid varyant, follikuler-solid
varyant, solid varyant, klasik-solid varyant, onkositik-solid varyant, kolumnar
varyant, follikiler-kolumnar varyant, kolumnar-“tall cell” varyant, diffiz
multinoduler follikller varyant, diffiz sklerozan varyant, “Warthin-like” ve “clear”

varyant mevcuttu. Varyantlar grafik 6 ve tablo 9°‘da verilmistir.

Grafik 6: Papiller Makrokarsinom Varyantlari
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Grafik 6: Esas liste papiller makrokarsinom varyantlarinin yiuzdelik dagilimi.
Kisaltmalar: fol: follikiiler, e: enkapsiile, kl:klasik, onk: onkositik, ski:diffiiz sklerozan, DMNFV:
Difftiz  multinoddiler follikiiler varyant
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Tablo 9: Esas listenin timor varyantlari

Esas listedeki hastalarin arsiv camlari ¢ikarilip timor varyantlari ve lenf
noduna en sik hangi varyant seklinde metastaz yaptiklari degerlendirildi. Lenf
nodu metastazlarinda en sik “tall cell” varyant géruldiaginden timoérlerin “tall
cell” varyant yuzdeleri ve bu ytzdelerin lenf nodu metastazi orani ¢ikarildi. “Tall
cell” komponenti igermesine gore yuzde olarak; 0-10, 11-30, 31-50, 51-70 ve
71-100 olarak kategorize edildi. Lenf nodu metastazi gorilen 264 hastanin 173
tanesinde (% 65,5) “tall cell” komponent izlendi. Sonuglar tablo 10’da

gOsterilmigtir.
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Makrokarsinom Mikrokarsinom
Tall Cell Yiizdesi Tiroid LNM Orani(%) Tiroid LNM Orani(%)

0-10 14 100 11 90,9

11-30 39 97,4 3 100

31-50 27 88,9 9 100

51-70 38 94,7 4 100

71-100 23 95,6 5 100
Toplam 141 95 32 96,9

Tablo 10: Tall cell ylizdelerine gore timor ve metastatik lenf nodu dagilimi.

Bir diger degerlendirilen parametre ise timorlerde ve lenf nodlarinda
gorulen nukleer skordu. Tumaor hacreleri, nukleer 6zelliklerine gore 3 grade’e
ayrildi; grade 1(G1), grade 2 (G2) ve grade 3 (G3). Sonuglar tablo 11’ de
gOsterilmigtir.

Niikleer Grade Lenf Nodu Tiroid Lenf Nodu

14

Tablo 11: Esas liste timor nikleer grade’leri ve lenf nodu metastaz oranlari.

o | o [ o | o0 |
1 | 18 | 14 | 9 |

Ayrica esas listedeki lenf nodu/uzak organ metastazi yapmis ya da hastalik
nedeniyle 6lum gorllen hastalarin, yas, cinsiyet ve tumor ¢aplari dagilimi tablo
12’de verilmistir. TUmor ¢aplari olarak multifokal timérlerde en blyuk tGmor

capl esas alinmigtir.



Cinsiyet- Yas

Erkek
<55 yas
255 yas
Kadin
<55 yas
255 yas
Tiimér Capi
<lcm
0-0,5 cm
0,6-1 cm

>1cm
1.1-2 cm
2.1-4 cm

>4 cm

Lenf Nodu Metastazi (%)
n=264

94 (35,6)
62 (23,5)
32(12,1)
170 (64,4)
118 (44,7)
52 (19,7)

58 (22)
23(8,7)
35 (13,2)

206 (78)

97 (36,7)

72(27,2)
37 (14)

Uzak Organ Metastazi (%)
n=11

5 (45,4)
2 (18,2)
3(27,2)
6 (54,5)
3(27,2)
3(27,2)

4(36,3)
0
4 (36,3)

7 (63,7)

3(27,2)

3(27,2)
1(9)
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DOD (%)
n=33

14 (42,4)
5(15,1)
9(27,2)
19 (57,6)
5 (15,2)
14(42,4)

14 (42,4)
5(15,1)
9(27,2)

19 (57,6)
5 (15,1)
3(9,1)

11 (33,3)

Tablo 12: Metastatik vakalar ve hastalik iligkili 6limlerin demografik 6zellikleri.
Kisaltmalar; DOD:Hastalik iligkili 61im

4.3. immunohistokimyasal Bulgular

4.3.1. Anneksin A1

4.3.1.1. PTK’da Anneksin A1 ekspresyonu

Calismaya dahil edilen PTK alt tirlerinden klasik (n=10) ve “tall cell” (n=10)

varyantlarin hepsinde anneksin A1 ile kuvvetli 4+ reaksiyon izlendi. Enkapstile

follikUler varyantta (n=11); iki vakada negatif, bir vakada 2+ ve sekiz vakada 4+

reaksiyon izlendi. invaziv follikiiler varyantta (n=10); iki vakada negatif, (¢

vakada 1+, bes vakada 4+ reaksiyon izlendi. Solid/trabekuler varyantta (n=10);

bir vakada negatif, bir vakada 1+, bir vakada 2+, bir vakada 3+ ve alti vakada

4+ reaksiyon izlendi. “Warthin-like” varyantta (n=5); bes vakada 4+ reaksiyon

izlendi. Kolumnar varyantta (n=5); bir vakada negatif, bir vakada 2+ ve ¢
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vakada 4+ reaksiyon izlendi. Onkositik varyantta (n=10); iki vakada negatif, bir

vakada 1+, bir vakada 2+ ve alti vakada 4+ reaksiyon izlendi. Hobnail varyantta

(n=5); tum vakalarda 4+ reaksiyon izlendi. Sonuglar tablo 13’te 6zetlenmigtir.

(n)
Klasik (10)
Tall cell (10)
invaziv Enkapsiile Follikiiler (11)
infiltratif Follikiiler (10)
Solid/Trabekiiler (10)
Warthin-like (5)
Kolumnar (5)
Onkositik (10)
Hobnail (5)

Tablo 13: PTK varyantlarinda anneksin A1 ekspresyonu

TN 0 2NN

1+

3
1
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Ayrica PTK varyantlarinin sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger (PPD) ve

negatif prediktif degerleri (NPD) tablo 14’te gosterilmistir.

Klasik

Tall cell

invaziv Enkapsiile Follikiiler
invaziv Follikiiler
Solid/Trabekiiler

Warthin like

Kolumnar

Onkositik

Hobnail

100
100
81,8
72,7
90
100
80
80
100

Sensitivite (%)

Spesifite (%)

82,8
82,8
82,8
82,8
82,8
82,8
82,8
82,5
82,8

PPD
62,5
62,5
60

57,1
60

45,4
40

57,1
45,4

NPD
100
100
93,5
93,5
96,6
100
96,6
93,5
100

Tablo 14: Anneksin A1’'in PTK varyantlarindaki sensitivite, spesifite, PPD ve NPD’si

PTK’da, anneksin A1 ile kuvvetli sitoplazmik ve nukleer boyanma resim

12’de gosterilmisgtir.

Tiroid timorlerinde Anneksin A1 ile boyanma yodunlugunun

degerlendiriimesi resim 13’te gosterilmigtir.
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Resim 13:Anneksin A1 ile immunohistokimyasal degerlendirme. A) 1+, B) 2+, C) 3+ ve
D) 4+ reaksiyon (Orijinal buyutme X100).
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PTK varyantlari ve anneksin A1 ile gdstermis olduklari reaksiyonlar resim

14, 15 ve 16’da gosterilmistir.
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Resim 14: A-B) Klasik varyant, C-D) “Tall cell” varyant E-F) in
varyant (Orijinal blyttme X100).

vaziv enkapsule folliktler
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Resim 15: A-B) infiltratif follikiiler varyant C-D) Solid/trabekiiler varyant E-F) “Warthin-
like” varyant (Orijinal buyitme X100).



71

: A-B)

4.3.1.2. Benign ve Non-neoplastik Lezyonlarda Anneksin A1

Ekspreyonu

Tiroidin benign neoplastik olusumlarindan follikiler adenomda (n=10);
dokuz olguda negatif ve bir olguda 4+ reaksiyon izlendi. Hurthle hicreli
adenomda (n=10); sekiz olguda negatif, bir olguda 2+ ve bir olguda 3+
reaksiyon izlendi.

Non-neoplastik lezyonlardan, hiperfonksiyonda (graves(n=5) ve
TMNG(n=5)); yedi olguda negatif ve g olguda 1+ reaksiyon izlendi.
Multinodller guatrda ise bes olguda negatif reaksiyon izlendi. Sonuglar tablo

15’te 6zetlenmistir.

(n) 0 1+ 2+ 3+ 4+
Follikiiler Adenom (10) 9 - - - 1
Hurthle Hiicreli Adenom (10) 8 - 1 1 -
Hiperfonksiyon (5 Graves, 5 7 3 - - -
TMNG)
Multinoddler guatr (5) 5 - - - -

Tablo 15: Benign ve non-neoplastik tiroid lezyonlarinda anneksin A1 ekspresyonu.
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Graveste, hiperfonksiyon alanlarinda ve hiperfonksiyone nodulde
membrandz/yamali tarzda boyanma tespit edildi.

Hurthle hicreli adenomda yamali tarzda boyanma izlendi.

Kronik lenfositik tiroiditte, lenfositler ve lenfositlerin yanindaki folliktllerde
nikleer boyanma izlendi (resim 18). Benign ve non-neoplastik tiroid

lezyonlarinda anneksin A1 ekspresyonu resim 17 ve 18’de gosterilmisgtir.

Resim 17: A-B) Follikiler adenom C-D) Hurthle huicreli adenom (Orijinal blyitme
X100).
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X100).

Resim 19: Kronik lenfositik tiroidit ve gevresindeki tiroid folliktlerinin Anneksin A1 ile
goterdigi reaksiyon (Orijinal bliyttme X100).
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4.3.1.3. Diger Neoplastik Lezyonlarda Anneksin A1 Ekspresyonu

Son yillarda literaturde yeni tanimlanmig NIFT-P’de (n=10); bir olguda
negatif, iki olguda 1+, Ug olguda 2+, iki olguda 3+ ve iki olguda 4+ reaksiyon
izlendi. Az diferansiye tiroid karsinomunda (ADTK) (n=10); bir olguda negatif, bir
olguda 1+, iki olguda 2+, dort olguda 3+ ve iki olguda 4+ reaksiyon izlendi.
Anaplastik karsinomda (n=10); bir olguda negatif, bir olguda 1+, iki olguda 2+,
ug olguda 3+ ve Ug olguda 4+ reaksiyon izlendi. Follikuler tiroid karsinomunda
(n=10); iki olguda negatif, iki olguda 1+, bes olguda 2+ ve bir olguda 3+
reaksiyon izlendi. Hurthle hucreli tiroid karsinomunda (n=10); iki olguda negatif,
bir olguda 1+, U¢ olguda 2+, iki olguda 3+ ve iki olguda 4+ reaksiyon izlendi.

Sonuglar tablo 16’te 6zetlenmisgtir.

(n) 0 1+ 2+ 3+ 4+
NIFT-P (10) 1 2 3 2 2
Az diferansiye karsinom (10) 1 1 2 4 2
Anaplastik karsinom (10) 1 1 2 3 3
Follikiiler karsinom (10) 2 2 5 1 -
Hiirthle hticreli karsinom (10) 2 1 ) 2 2

Tablo 16: PTK disindaki neoplastik lezyonlarda anneksin A1 ekspresyonu.

PTK disindaki neoplastik lezyonlarda anneksin A1 ekspresyonu resim 20 ve

21’de gosterilmigtir.
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Resim 20: A-B) NIFT-P C-D) Follikiller Karsinom E-F) Hiirthle hiicreli karsinom
(Orijinal buytutme X100).
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Resim 21: A-B) Az diferansiye tiroid karsinomu C-D) Anaplastik tiroid karsinomu
(Orijinal buytutme X100).

4.3.2. TROP2

4.3.2.1. PTK’da TROP2 ekspresyonu

Segilen toplam 170 PTK olgusundan, klasik varyantta (n=35); dort olguda
1+, bes olguda 2+, dort olguda 3+ ve 22 olguda 4+ reaksiyon izlendi. “Tall cell”
varyantta (n=41); bir olguda negatif, iki olguda 3+ ve 38 olguda 4+ reaksiyon
izlendi. invaziv enkapsiile follikiiler varyantta (n=19); 18 olguda negatif ve bir
olguda 3+ reaksiyon izlendi. infiltratif follikiiler varyantta (n=20); 19 olguda
negatif ve bir olguda 3+ reaksiyon izlendi. Solid/trabekuler varyantta (n=19); 11
olguda negatif, dort olguda 1+, iki olguda 2+ ve iki olguda 4+ reaksiyon izlendi.
Hobnail varyantta (n=10); bir olguda negatif, bir olguda 3+ ve sekiz olguda 4+
reaksiyon izlendi. “Warthin-like” varyantta (n=10); bir olguda negatif, bir olguda

1+ ve sekiz olguda 4+ reaksiyon izlendi. Onkositik varyantta (n=9); alti olguda
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negatif, bir olguda 3+ ve iki olguda 4+ reaksiyon izlendi. Sonuglar tablo 17°da

Ozetlenmistir.

(n) 0 1+ 2+ 3+ 4+
Klasik (35) - 4 5 4 22
Tall cell (41) 1 - - 2 38
invaziv Enkapsiile Follikiiler (19) 18 - - 1 -
infiltratif Follikiiler (20) 19 - - 1 -
Solid/Trabekdler (19) 11 4 2 - 2
Hobnail (10) 1 - 1 8
Warthin-like (10) 1 1 - - 8
Kolumnar (7) 5 - 1 - 1
Onkositik (9) 6 - - 1 2

Tablo 17: PTK'da varyantlara gére TROP2 ekspresyonu.

TROP2 ile PTK’'da kuvvetli membran6z boyanma resim 21’de gdsterilmigtir.

’ { (",
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Resim 22: TROP2 ile kuvvetli membrantz boyanma (x400).

Ayrica tum varyantlarin sensitivite, spesifite, negatif prediktif deger (NPD)

ve pozitif prediktif degerleri (PPD) tablo 18’de 6zetlenmisgtir.
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Sensitivite (%) Spesifite (%) PPD(%) NPD(%) |

Klasik 100 100 100 100
Tall 97,5 100 100 98
I.E.follikiiler 52 100 100 73,5
i. Follikiiler 5 100 100 72,4
Solid/Trabekiiler 42 1 100 100 81,9
Hobnail 90 100 100 98
Warthin-like 90 100 100 98
Kolumnar 28,5 100 100 90,9
Onkositik 33,3 100 100 89,2

Tablo 18: PTK varyantlarinin sensitivite, spesifite, PPD ve NPD degerleri

Tiroid timorlerinde TROPZ2 ile boyanma yogunlugunun degerlendiriimesi
resim 23’te gosterilmistir.

PTK’da varyantlara gére TROP2 ekspresyonu resim 24, 25 ve 26'da

gOsterilmigtir.

¢ 4

. % . o
, B) 2+, C) 3+ ve D)

Resim 23:TROP2 ile imminohistokimyasal degerlendirme. A) 1+
4+ reaksiyon (Orijinal bayutme X100).
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Resim 24: A-B) Klasik varyant C-D) “Tall cell” varyant E-F) invaziv enkapsiile follikiiler

varyant (Orijinal buyttme X100).



Resim 25: A-B) infiltratif follikiiler varyant C-D) Solid/trabekdiler varyant E-F) Hobnail
varyant (Orijinal blyttme X100).

80
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Resim 26: A-B) “Warthin-like” varyant C-D) Kolumnar varyant E-F) Onkositik varyant
(Orijinal blyttme X100).

4.3.2.2. Benign ve Non-neoplastik Lezyonlarda TROP2 Ekspreyonu

Benign tiroid lezyonlarindan follikiler adenom (n=10) ve Hurthle hicreli
adenomlarin (n=10) hepsinde negatif reaksiyon izlendi.

Non-neoplastik lezyonlardan hiperfonksiyon (Graves (n=5) ve TMNG (n=5))
ve MNG’de (n=20) negatif reaksiyon izlendi.

Sonuglar tablo 19’de 6zetlenmisgtir.
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(n) 0 1+ 2+ 3+ 4+
Follikiiler Adenom (10) 10 - - - -
Hiirthle hiicreli Adenom (10) 10 - - - -
Hiperfonksiyon (5 Graves, 5 10 - - - -
TMNG)
Multinodtiler Guatr (20) 20 - - - -

Tablo 19: Benign ve non-neoplastik tiroid lezyonlarinda TROP2 ekspresyonu

TROP2'nin, Hurthle hiicreli adenomda kist déseyici epitelini boyayabildigi tespit
edildi. Benign ve non-neoplastik tiroid lezyonlarinda TROP2 ekspresyonu resim

27 ve 28’de gosterilmistir.

X100).
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Resim 28: A-B) Toksik multinodiiler guatr C-D) Multinodtiler guatr (Orijinal blyitme
X100).

Ayrica ¢alisma vakalarinda toplamda 87 vakada izlenen kronik lenfositik

tiroiditte negatif reaksiyon izlendi (resim 29).

Resim 29: Kronik lenfositik tiroidit ve TROP2 (Orijinal buyttme X100).
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4.3.2.3. Diger Neoplastik Lezyonlarda TROP2 Ekspresyonu

NIFT-P (n=20), ADTK (n=10), follikuler tiroid karsinomu (n=18), anaplastik
karsinomda (n=10), ve meduller tiroid karsinomunda(n=10) reaksiyon izlenmedi.
Hurthle hicreli karsinomda (n=18) ise; bir hastada 1+ ve iki hastada 2+

reaksiyon izlendi. Sonuglar tablo 20’de 6zetlenmistir.

(n) 0 1+ 2+ 3+ 4+
NIFT-P (20) 20 - - - -
Az diferansiye karsinom (10) 10 - - - -
Anaplastik karsinom (10) 10 - - - -
Follikiiler karsinom (18) 18 - - - -
Hiirthle hiicreli karsinom (18) 15 1 2 - -
Mediiller karsinom (10) 10 - -

Tablo 20: Tiroidin PTK digindaki neoplazﬂermde TROP2 ekspresyonu.

Tiroidin PTK disindaki neoplazilerinde TROP2 ekspresyonu resim 30 ve
31’de gosterilmistir.
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P C-D) Follikiiler Karsinom E-F) Hurthle hiucreli karsinom

: A-B) NIFT-

30

Resim

(Orijinal buyttme X100).
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Resim 31: A-B) Az diferansiye tiroid karsinomu C-D) Anaplastik tiroid karsinomu E-F)
Meddller tiroid karsinomu (Orijinal blytitme X100).
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4.4. istatistiksel Degerlendirme Sonuglari

Genel listede, 601 erkek hasta (%22,6) ve 2059 kadin hasta (%77,4)
bulunurken esas listede 98 erkek hasta (%33,4) ve 195 kadin hasta (%66,5)
mevcuttu. Erkek cinsiyet ve prognoz arasinda alamli iligki bulunmustur
(p=0,001).

Kadin ve erkeklerde 55 yas alti ve 55 yas ve ustu yas dagihmi tablo 5'te
Ozetlenmigtir. Buna gore;

Erkeklerde, yas gruplari arasinda prognoz bakimindan anlamh farklilk
bulunamadi (p=0,372).

Kadinlarda, yas gruplari arasinda prognoz bakimindan anlamli farklilik
bulunamadi (p=0,062).

Ayrica cinsiyet ve yas degiskenleri beraber hesaplandiginda kadinlarda ve
erkeklerde yas gruplari arasinda prognoz bakimindan anlamli farkhlik
bulunamadi (p=0,171).

Tumor gaplarinda, cut off degeri 1 cm olarak segildiginde 1 cm’den buyuk
tumorlerin kotl prognoz ile iligkili oldugu gérulda (p=0,001). PMK’larda ise 0,5
cm’den buyulk timorler ile prognoz arasinda anlamli farklilik mevcuttu
(p=0,001).

Genel listede 937 hastada (%35,2) bilateralite gorulurken esas listede ise
162 hastada (%55,3) tumor bilateraldi. Bilateralite ve prognoz arasinda anlamli
bir fark mevcuttu (p=0,001).

Genel listede 1319 hastada (%49,6) ve esas listede 149 hastada (%50,8)
tumor multifokal olup multifokalite ve prognoz arasinda anlaml bir fark
izlenmedi (p=0,681).

Genel listede 767 hastada (%28,8), esas listede ise 95 hastada (%32,4)
kronik lenfositik tiroidit mevcut olup prognoz ile kronik lenfositik tiroidit arasinda
anlamli bir fark izlenmedi (p=0,200).
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Yine ayni sekilde genel listede 308 hastada (%11,6), esas listede ise 29
hastada (%9,9) fokal lenfositik tiroidit mevcut olup prognoz ile fokal lenfositik
tiroidit arasinda anlamh bir fark izlenmedi (p=0,390).

Genel listede 825 hastada (%31) mikroskobik ETE gorulurken, esas listede
ise 204 hastada (%69,6) mikroskobik ETE mevcuttu. Mikroskopik ETE ve
prognoz arasinda anlamli bir fark izlendi (p=0,001).

Genel listede 1318 hastada (%49,5), esas listede ise 60 hastada (%20,5)
hiperfonksiyon bulgulari mevcuttu. Hiperfonksiyon gorulen hastalarda

prognozun daha iyi oldugu goéruldiu (p=0,001).
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5.TARTISMA

Tiroid kanserleri, endokrin timdrler arasinda en sik goérulenidir. 2018 yilinda
185 Ulkede 36 farkl kanser turt Uzerinde yapilan GLOBOCAN istatistiklerine
gore, 567,233 yeni tani tiroid tumoru vakasi ile tim karsinomlarin yaklagik
olarak %3.71’ini olugturmaktadir (2). insidansi, gelismis Ulkelerde daha ylksek
iken 6lUm orani, gelismekte olan Ulkelerde daha yuksektir (3).

Papiller tiroid karsinomu (PTK), tiroid karsinomlari arasinda en sik
gorulenidir ve prognozu oldukga iyidir. Ancak agresif histolojik varyantlar, timor
¢apl, tani anindaki yas, cinsiyet, lenf nodu metastazi, kapsul invazyonu,
ekstratiroidal yayilim ve uzak organ metastazi gibi bazi durumlarda mortalite
oraninda artig gorulebilmektedir. Biz bu galismamizin ilk kisminda, 2005-2020
yillari arasinda tiroidektomisi yapiimis 5477 hastanin, hastane kayitlarindaki
klinik bilgileri, almis oldugu tedaviler ve eslik eden diger organ patolojilerinin
yanisira, patoloji argivimizde bulunan spesimenlerini tekrar degerlendirmeye
tabi tutarak hastalarin prognozunda dnemli etkileri olan degiskenleri saptamaya
calistik.

Prognozun Uzerinde etkili oldugu bilinen bir parametre hastalarin tani
anindaki yaslari olup AJCC Kanser Evreleme Klavuzu’nun 8. Baski’sina gore
(101) 55 yas sinir olarak kabul edilmigtir. Buna gore; 55 yasin alti iyi prognozla
iligkili iken 55 yas ve Ustu hastalarda seyir daha koétu ilerlemektedir. Cesitli
calismalar bu veriyi desteklemektedir (102). Ancak bazi yazarlara gore; eslik
eden lenf nodu metastazi gibi diger agresif parametrelerin varligi, geng
hastalarda daha sikintili sonuglara neden olabilmekte ve bu yizden her
hastanin tedavisinin kigiye 6zel planlanmasini 6nermektedirler (103). Mevcut
calismada; genel listedeki hastalarin 1873 tanesi (%70,41) 55 yasin altindayken
787 hasta (%29,59) 55 yas ve Ustunde yer aliyordu. Daha agresif gidisli listede
ise; 195 hasta tani aninda (%66,56) <55 yas, 98 hasta ise (%33,44) 255
yasindaydi. Erkeklerde (p=0,372) ve kadinlarda (p=0,062) yas gruplari arasinda



90

prognoz bakimindan anlamli farkhlik bulunamadi. Papiller mikrokarsinomlarda
ise; genel listedeki hastalarin 796 tanesi (%66,7) 55 yasin altindayken 398
hasta (%33,3) 55 yas ve ustunde yer aliyordu. Daha agresif gidigli listede ise;
31 hasta tan1 aninda (%53,4) <55 yas, 27 hasta ise (%46,5) 255 yasindayd..
Dolayisiyla papiller mikrokarsinom 6zelinde, 55 yas ve ustl hastalarda
prognozun daha kotu oldugu sonucuna varildi (p=0,001).

Cinsiyet, PTK'da degistirilemeyen bir risk faktoru olup yapilan galigmalarda
K/E orani 3/1 civarindadir (104, 105). Bazi galigmalarda; erkek hastalarda
gérilen PTK’larin daha agresif gidisatla iligkili oldugu raporlanirken (106, 107),
baska caligmalarda cinsiyet ve prognoz agisindan anlamli bir iligki
bulunamamistir (108, 109). Mevcut galismamizda; genel listede 2059 kadin
hasta ve 601 erkek hasta bulunurken (K/E: 3.42), prognozu nisbeten daha kotu
gidigli listede ise 195 kadin ve 98 erkek yer almaktaydi (K/E:1.99). 3 kati olan
kadin hakimiyeti, agresif seyirli timdrlerde 2 katina inmigsti. Bu bulgular esliginde
erkek cinsiyet ve prognoz arasinda anlamli iligki bulunmustur (p=0,001).

Cinsiyet ve yas iligkisine bakildiginda; 55 yasinin altinda, 601 erkek
hastanin 364 ‘Gnde (%60,6), 2059 kadin hastanin ise 1509 ‘unda (%73,8) iyi
seyirli PTK gorulurken 55 yas ve Uzerinde ise 237 erkek (%39,4) ve 550 kadin
hastada (%26,7) iyi seyirli PTK gorulmekteydi. 55 yas altinda yuzdelik dilim
olarak bakildiginda kadinlarda daha ylksek orana sahipken 55 yas ve Ustunde
ise tam tersi bir egilim goruldu. Rolatif olarak daha agresif gidisli PTK
vakalarinda; erkeklerde 98 hastadan 64 ‘U (%65,3), kadinlarin ise 195 hastanin
131 ‘i(%67,2) 55 yas altindaydi. Yine 34 erkek (%34,7) ve 64 kadin hasta
(%32,8) 55 yas ve ustinde yer almaktaydi. Kadinlarda ve erkeklerde yas
gruplari arasinda prognoz bakimindan anlaml farkhlik bulunamadi (p=0,171).

Tumor gaplari, “College of American Pathologists” (CAP)’'in en son tiroid
klavuzuna gore (v4.1.0.0. (Agustos 2019)); <1 cm (pT1a), >1 cm ve <2 cm
(pT1b), >2 cm ve <4 cm (pT2), >4 cm (pT3) araliklarina ayrildi. Birden fazla
tumoru olanlarda en buyuk timor ¢api esas alindi. Bazi ¢alismalara gore >2
cm’lik timore sahip hastalar, <2 cm’lik timore sahip olanlara gore artmis
rekdrrens insidansina sahipti (110, 111). Bagka ¢alismalarda ise >2 cm timore
sahip hastalar, lenf nodu evresi (N) ile kombine edildiginde tumor agresifliginin
ve hasta prognozunun daha iyi predikte edilebilecegini gostermistir (112, 113).
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Calismamizda genel listede; 1194 hasta <1 cm (%44,9), 581 hasta >1 ve <2 cm
(%21,8), 485 hasta >2 cm ve <4 cm (%18,2), 215 hasta >4 cm (%8,1) tumor
¢apina sahipti. 185 hastanin (%6,9) ise dig merkezlerden tarafimiza konsulte
edilip gercek caplar bilinmiyordu. Agresif listeye dahil edilen 293 hastanin 58
tanesinde tumor ¢api €1 cm (%19,8), 113 tanesinde >1 ve <2 cm (%48,1), 77
tanesinde >2 cm ve <4 cm (%32,8) ve 45 tanesinde >4 cm’di (%19,1). Bu veriler
Isiginda, cut off degeri 1 cm olarak segildiginde 1 cm’den buyuk timorlerin kotu
prognoz ile iligkili oldugu goruldu (p=0,001). Papiller mikrokarsinomlar ise 0-0,5
cm ve 0,6-1 cm olarak ikiye ayrildi. Buna gore genel listede; 806 hastanin timor
capl (%67,5) 0-0,5 cm, 388 hastanin ise (%32,5) 0,6-1 cm araligindaydi. Ayni
sekilde agresif listede ise; 23 hastanin (%39,7) tumor ¢aplari 0-0,5 cm, 35
hastanin (%60,3) ise 0,6-1 cm araligindaydi. Buna gore 0,5 cm ustindeki
timorler, bu sinirin altindakilere gére daha kéttu prognoz gosterme egiliminde
olup (p=0,001), PMK’larin de timor ¢api agisindan iki gruba ayrilmasi gerektigi
dusundimustar.

Bilateralite, her iki tiroid lobunun timorle infiltre olma durumu olup PTK
siklikla bilateral olmaya egilimli bir karsinomdur. Onceki calismalarda,
bilateralite %13.2 ve %62 arasinda izlenmistir (114). Ning Qu ve arkadaslari,
bilateralitenin kot prognozla iligkili oldugunu bildirmislerdir (115). Weibin Wang
ve arkadaslari, bilateral PTK'larin tek tarafli - multifokal PTK'lardan daha agresif
oldugunu ve bilateral hastaligi olan hastalarin daha ileri evre ve daha kisa
hastaliksiz sagd kalima sahip oldugunu bildirmislerdir (116). Daha 6nce
merkezimizde yapilan, 2001 ve 2011 yillari arasini kapsayan, 868 total
tiroidektomili PTK vakasinda, bilateralite orani %32 bulunmus olup simdiki
calismamizdaki genel liste verileri ile (%35,2) benzer sonuglar elde edilmigti
(117). Mevcut calismamizda; 2660 PTK'li hastanin 937 tanesinin (%35,2)
tumoru bilateral olup agresif gidigli listeye alinan 293 PTK’nin 162 tanesinde
(%55,3) tumor bilateraldi. Bilateralite ve prognoz arasinda anlamli bir iligki
mevcuttu (p=0,001).

Multifokalite, timorun iki veya daha fazla odak halinde gorulmesidir.
Multifokalitenin patogenezi, henuz tam olarak anlagilamasa da ge¢cmiste bu
coklu tumor odaklari, intraglanduler lenfatikler yoluyla tek bir primer timaoran
intraglanduler metastazinin sonucu olarak kabul edilmekle birlikte (60, 118,
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119), ginimuzde gelismis molekuler teknikler sayesinde aslinda multifokal
odaklarin farkli klonlardan gelisen senkronize primer timoérler olduguna dair
sonuglar bildirilmigtir (58, 120-122). Multifokalite, tiroid timorlerinde %18 ila
%87 arasinda bildirilmis olup (59, 67, 123) prognoz uzerindeki etkileri hala
tartisma konusudur. Bazi ¢calismalara gére multifokalite, tek bagina agresif klinik
gidis ve kotu prognoz ile iliskili degilken (66, 124, 125), diger ¢calismalara gore
multifokalite, rekurrens ile iligkili olup kotu prognostik bir gostergedir (126-128).
Calismamizda; 2660 PTK'l hastanin 1319 tanesinde (%49,58) tumor multifokal
iken agresif gidigli 293 hastanin 149 tanesinde (%50,85) multifokalite izlendi.
Multifokalite ve prognoz arasinda anlamh bir fark izlenmedi (p=0,681).

PTK’larda multifokalite ve bilateralite siklikla bir arada gorulen ozelliklerdir.
Bazi ¢calismalara gore bilateral multifokal hastalik, multifokal unilateral hastaliga
g6re tUmorin niksu agisindan daha fazla prognostik 6neme sahipken (115)
diger calismalarda belirgin bir iliski saptanamamistir (129). Mevcut ¢alismada;
908 vakada (%34,13) tumor bilateral multifokal, 320 vakada (%12,03) unilateral
multifokal olarak izlendi. Agresif gidisli listedeki hastalarda; 120 vakada
(%40,95) timar bilateral multifokal, 29 vakada (%9,89) unilateral multifokal,
olarak izlendi. Buna gore bilateral multifokal hastalik ve prognoz arasinda
anlaml bir iligki goértlmedi (p=0,020).

Hashimoto tiroiditi, tiroidin en sik gorulen otoimmuan inflammatuar
patolojisidir. Kronik lenfositik tiroidit'in (Hashimoto), PTK gelisimi ile iligkisi ve
prognozundaki etkisi uzun yillar boyu aragtirma konusu olmug ancak net bir
sonuca varilamamistir. Hashimoto tiroiditinin, PTK’nin bir prekirsoéri olduguna
dair ¢cok sayida makale bulunmakla birlikte (130-133), higbir iliski bulamayanlar
da mevcuttur (134, 135). Ayrica bir baska arastirma konusu da PTK’li
hastalarda Hashimoto tiroiditi varliginda, bunun prognoz tzerindeki etkisi
uzerinedir. Son yillarda yapilan ¢alismalara gére, PTK varliginda, es zamanli
Hashimoto tiroiditi prognoz tzerinde pozitif bir etkiye sahiptir (136-138). Ancak
bunun da aksini iddia eden galismalar mevcuttur (139-141). Calismamizda; 767
hastada (%28,83) kronik lenfositik tiroidit gorulirken agresif seyirli listede ise 95
hastada (%32,42) mevcuttu. Buna gére Hashimoto tiroiditi ve prognoz arasinda

anlamli bir iligki bulunamadi (p=0,200).
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Calismamiza dahil ettigimiz bir diger parametre ise fokal lenfositik tiroiditti.
Tipki Hashimoto tiroiditinde oldugu gibi fokal lenfositik tiroiditin de prognoz
uzerine etkisi arastirilmigtir. Cesitli calismalarda, lenfositik infiltrasyonun
varhginin, tani aninda daha dusuk evre ve daha az rekurrens ile iligkili oldugu
sonucuna variimigtir (142, 143). 2660 hastanin 308’inde (%11,57) fokal
lenfositik tiroidit mevcutken agresif gidisli 293 hastanin 29’unda (%9,89) izlendi.
Bu sonugclara gore tumor rekurrensi ve lenf nodu metastazi ile fokal lenfositik
tiroidit arasinda anlamh bir iligki bulunamadi (p=0,390).

Klinik olarak mikroskopik ekstratiroidal yayillim (ETE) ve makroskopik ekstra
tiroidal yayilimin birbirinden ayirt edilmesi, prognoz ve evreleme agisindan
oldukga onemlidir. Mikroskopik ekstratiroidal yayilim, 2015 ATA klavuzuna gore
orta risk sinifinda yer alirken makroskopik ETE ise yuksek risk sayilmaktadir
(57). Rekdrrens riski, mikroskopik ETE’de (mikroskopik ETE’ye sahip pT3
hastalik) %3-9 arasinda iken (144-148) makroskopik ETE’de (Deri alti yumusgak
dokular, girtlak, trakea, yemek borusu veya rekurren laringeal siniri iceren pT4a
hastaligi) ise %23 ila %40 arasinda degisir (144, 148-150). Simdiki
calismamizda genel listede; 825 hastada (%31) mikroskopik ETE gorulirken 27
hastada (%1,01) makroskopik ETE mevcuttu. Agresif seyirli hasta grubunda ise;
204 hastada (%69,6) mikroskopik ETE ve 7 hastada (%2,38) makroskopik ETE
goruldu. Dolayisiyla genel listeye kiyasla esas listede makroskopik ETE ‘de
buayuk bir fark gorilmezken, mikroskopik ETE‘de 2 katindan fazla bir fark
g6zlendi. Bu durumda aslinda mikroskopik ETE‘nin de prognoz ve rekurrens ile
yakin iligkili oldugu sonucuna variimistir (p=0,001). Papiller mikrokarsinomlarda
ise genel listede 213 hastada (%17,8) mikroskopik ETE gorulurken agresif
seyirli hasta grubunda ise 32 hastada (%55,2) mikroskopik ETE izlendi.
Dolayisiyla genel listeye kiyasla esas listede, mikroskopik ETE‘de 3 katina
yakin bir fark gdézlenmis olup papiller mikrokarsinomlar 6zelinde de prognoz ve
mikroskopik ETE arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (p=0,001).

PTK’da servikal lenf nodu metastazi (LNM), %20-50 arasinda gorulur ve
siklikla kétl prognoz ve rekirrens ile iliskilendirilir (151-154). Bundan dolayi
LNM bulunan hastalarin yakin takibi onerilir (155). Bazi ¢alismalarda, LNM
hayatta kalma orani ile iligkili bulunmazken (156, 157) populasyon bazli diger
caligmalar ise bunun aksini iddia etmektedir (158-162). Son yillarda yapilan



94

calismalar, LNM ‘nin rekirrens ile iligkili olmasina karsin hayatta kalma ile iligkili
olmadigini gostermistir (163-165). Calismamizda; 264 hastada (%10,15) LNM
mevcut olup bunlarin 212 tanesi ilk operasyonda, 52 tanesi tiroidektomi sonrasi
yapilan disseksiyonlarda saptanmigti. 19 tanesinde tumor tek tarafli olmasina
ragmen bilateral boyunda metastaz mevcuttu. LNM olan hastalarin takip sureleri
6 ay ila 120 ay arasinda degismekteydi. Bu sure zarfinda 31 hastada (%11,74)
tumore bagh 6lum gercgeklesti. Hastalar, tani konulduktan sonra 1 ay ila 120 ay
icerisinde ex oldu. Calismamiz neticesinde LNM ‘nin hem rekkurens hem de
sag kalim Gzerine etkili oldugu tespit edildi.

Bulgular kisminda tablo 12 ‘de 6zetlenen LNM, uzak metastaz (UM) ve
hastalik iligkili 6lumlere (DOD) bakildiginda; ¢alisma grubundaki 293 hastadan
264 ‘Unde (%90) lenf nodu metastazi mevcuttu. Bunlar yas, cinsiyet ve tumor
capi olarak siralandiginda; 94 hasta (%35,6) erkek cinsiyette olup 62 ‘si (%66)
55 yas altinda, 32 tanesi (%34) 55 yas ve uzerindeydi. 170 hasta (%64,4) kadin
cinsiyete sahip olup bunlardan 118 ‘i (%69,4) 55 yas altinda, 52 tanesi (%30,6)
55 yas ve uzerindeydi. LNM gorulen hastalarin tumor gaplarina bakildiginda; 58
hastanin (%22) tumora 1cm ve altinda, geriye kalan 206 (%78) hastanin tumor
capl ise 1 cm ‘den bluyuktu. Bu veriler isiginda cinsiyetten bagimsiz olarak
timorlerin 2/3 ‘GUndn 55 yas altinda LNM yaptigi gézlendi. Yani yas 6zelinde
erken yaglarda (<55 yas) gorulen timoérlerin, LNM yapma olasiliginin iki kat
daha fazla oldugu tespit edildi. Bu bulgular daha 6nce yapilan birkag ¢alisma ile
koreleydi (166-168). Literatlrde, papiller mikrokarsinom’larin (PMK) uzun
doénem servikal lenf nodu metastaz olasiliginin %8‘e kadar ¢ikabildigi
bildiriimigtir (169). Calismamizda, 1194 PMK vakasindan 58 ‘inde (%4,85) LNM
mevcut olup mikrokarsinomlarin da azimsanmayacak oranda LNM yaptigi
saptandi.

lyi diferansiye tiroid karsinomunda (IDTK) UM ‘nin gérilme orani %1 ila 4
araligindadir (170). Mevcut calismada; IDTK gériilen 2660 hastanin 11 ‘inde
(%0,41) UM mevcut olup bunlardan 5 i erkek, 6 tanesi kadindi. Erkeklerin 2 ’si
55 yas alti, 3 tanesi 55 yas ve Ustlydl. Kadinlarda ise bu dagilim yari yariyaydi.
Tumor ¢aplarina bakildiginda 4 hastada (%36,3) <1 cm olup bunlarin hepsi 0,6-
1 cm araligindaydi. 2015 yilinda Min Ji Jeon ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, 8808 PMK vakasinin 12 sinde (%0,1) UM gorulmustur (171). Benzer
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sekilde galismamizda, 1194 PMK hastasindan 4 tanesinde (%0,3) UM tespit
edildi. 1466 makrokarsinom vakasinin 7’sinde (%0,5) UM izlendi. UM‘de yas ve
cinsiyetin belirgin bir etkisi izlenmemis olup PMK'larda da UM gorulebilecegi
akilda tutulmalidir.

IDTK iligkili 6lim orani 2019 yilinda yayinlanan bir meta analiz
calismasinda %0,03 olarak tespit edilmigstir (172). Calismamizda, 2660 PTK
vakasindan 33 tanesinde (%1,2) hastalik kaynakli 6lum (DOD) izlendi. Bu
hastalarin 14’0 (%42,4) erkek, 19'u (%57,6) kadin cinsiyete sahipti.
Erkeklerden, 5’i (%35,7) 55 yas altinda olup 9 tanesi (%64,3) 55 yas ve
ustlydu. Kadinlarda yine 5 hasta (%26,3) 55 yas altinda, 14 hasta (%73,7) ise
55 yas ve ustundeydi. Tumor ¢api olarak 14 hastanin (%42,4) tumora <1 cm ve
geriye kalan 19 hastada (%67,6) ise tumor ¢api 1 cm Uzeriydi. Kadinlarda, biraz
daha fazla olmak tzere, DOD yasla beraber artis géstermekte olup PMK’ lerde
de buyluk oranda DOD goérulebilecegi saptandi.

Tumor varyantlarinin prognostik 6neminin oldugu yillardan beri bilinen bir
gercektir. Cesitli galismalar ve son gikan DSO mavi kitabina gére; “tall cell”
varyant, hobnail varyant, solid/trabekuler varyant, kolumnar hicreli varyant ve
diffiz sklerozan varyant agresif gidisli olarak kabul edilmektedir (5, 173, 174).
Onceki galismalarda gérilme insidanslari sirasiyla; follikiler varyant (enkapsiile
invaziv %5-7, infiltratif %10-20), “tall cell” varyant %5-10, onkositik varyant <%1
ve solid varyant %1-3 olarak raporlanmistir (3). Calismamizda genel listede,
ayni hastada gorulen farkli timor varyantlari dahil edildiginde toplamda 3400
tumor izlendi ve bu timorler, en sik gorilen bes timor varyantina gore ayrildi.
Ayni hastada tekrar eden varyantlar tek sefer sayildi. Diger ¢ok nadir gorulen
tumor varyantlari genel toplama eklendi. Buna gore; 1421 follikUler varyant
(%41,8), 1040 klasik varyant (%30,6), 428 “tall cell” varyant (%12,6), 268
onkositik varyant (%7,9), 103 solid varyant (%3) tespit edildi. Calisma grubunda
ise; 480 tumor izlenmis olup 93 hastada (%19,3) follikiler varyant, 179 hastada
(%37,3) klasik varyant, 104 hastada (%21,7) “tall cell” varyant, 24 hastada (%5)
onkositik varyant ve 56 hastada (%11,7) solid varyant mevcuttu. Bu bulgular
karsilastinldiginda genellikle iyi seyirli bir gidisata sahip olan follikiler varyantin,
esas listede yar yariya dugmus oldugu goruldi. Aksine agresif varyant olarak
kabul edilen “tall cell” varyantta %12,6'dan %21,7’ye ve solid/trabekuler
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varyantta ise %3’ten %11,7’ye yukselme izlendi. Bulgular, agresif kabul edilen
varyantlarin kota klinik seyrini destekler nitelikteydi.

“Tall cell” varyant (TCV), PTK'nin yaklasik % 5-10'unu olusturur ve en
yaygin agresif varyantidir (3). Klasik PTK’ya kiyasla iki kat ekstra tiroidal yayilim
ve neredeyse U¢ kat uzak metastaz yapma potansiyeline sahiptir (175). Klasik
PTK’da sirasiyla %7 ve <%1 olan, nuks ve hastalik iligkili 8lum orani, TCV ‘de
%22 ve %8 olarak bildirilmigtir (176). TCV icin morfolojik kriterler, 2017’de gikan
DSO kitabinda modifiye edilmis olup buna gére; en/boy orani 23/1‘den, 22/1’e
¢ekilmis ve timdrdeki TCV orani 250’den, 230'a dusurtlmustir (5). Bunun igin
esas listede bulunan agresif gidisli vakalarin preparatlari bu yeni kriterlere gore
tekrar degerlendirildi. Son yillarda yapilan ¢caligmalarda PTK'daki TCV orani
%10‘u gectiginde tumorun agresif 6zellikler gosterebilecegi saptanmistir (177,
178). Bongers ve ark.larinin yaptigi bir calismaya gore; PTK'daki TCV orani
%10‘u gectiginde, nuks tam 10 katina ¢ikarak, %3’ten %30’a yukselmekteydi
(177). T4morler, TCV yluzdelerine gore; %0-10, %11-30, %31-50, %51-70 ve
%71-100 olarak kategorize edildi (bulgular tablo 10 ‘da 6zetlenmigtir). Buna
gore; makrokarsinomlarda; %0-10 TCV komponenti iceren 14 timdérin 14‘Unde
(%100), %11-30 TCV komponentine sahip 39 timoriun 38’inde (%97,4), %31-50
TCV iceren 27 tumorin 24’Unde (%88,9), %51-70 TCV igeren 38 tumdrun
36’sinda (%94,7) ve %71-100 TCV komponenti igeren 23 tumdrun 22’sinde
(%95,6) LNM mevcuttu. Mikrokarsinomlarda ise sirasiyla; %0-10 TCV
komponenti iceren 11 tUmoran 10’'unda, %11-30 TCV igeren 3, %31-50 TCV
iceren 9, %51-70 TCV iceren 4 ve %71-100 TCV igeren 5 timorin tamaminda
(%100) LNM mevcuttu. Sonug itibariyle TCV komponenti bulunan
makrokarsinomlarda toplamda 141 hastanin, 134’Unde (%95),
mikrokarsinomlarda ise 32 hastanin 31‘inde (%96,9) LNM mevcuttu. Bu
bulgular isiginda TCV orani, 2017 DSO Endokrin Organ Timérlerinin
Siniflandirmasi kitabinda belirtilen %30 sinirinin altinda dahi olsa (177, 178),
tumor ¢apina bakilmaksizin lenf nodu metastazi gibi agresif bulgularla iligkili
oldugundan belirtiimesi gerektigi sonucuna variimigtir.

Tiroid timadrlerinde, klasik morfoloji ile blylk oranda tani konuluyor olsa da
cesitli tanisal tuzaklar ve genis morfolojik spektrum nedeniyle ayrici taniya
gitmek zaman zaman zor olabilmektedir. Cerrahi patoloji pratiginde bu amagla
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cesitli yardimei araglar kullanmaktadir. immiinohistokimyasal (iHK) belirtecler
bu dogrultuda en sik kullanilan yontemlerden biridir. Pratikte en sik kullanilan
immunohistokimyasal belirtecgler; sitokeratin 19, HBME-1 ve galektin 3’tur. Biz
de daha 6nce baska tumoarlerde tani amagh kullanilmig anneksin A1 ve son
yillarda deneysel amagh ¢alisilan yeni bir belirte¢ olan TROP2’yi calismamiza
dahil ettik.

Anneksin A1, anneksin ailesinin tanimlanmisg ilk Gyelerindendir ve membran
etkilesimleri, inflamasyon, fagositoz, proliferasyonun dizenlenmesi ve hicre
apoptozu gibi birgok farkli hiicresel fonksiyonda karmasik roller géstermektedir
(84, 179). Anneksin A1 ekspresyonunun kaybi, meme, mide, 6zefagus, prostat,
mesane, bas ve boyun, larinks ve oral kanserlerde gozlenmistir ve tUmdorijenez
ve malign egilim ile iligkilidir. Tam tersine overekspresyonu ise; akciger, meme,
pankreas, serviks, mesane, bdbrek ve hipofiz timorlerinde saptanmistir (83).
Literaturde anneksin A1’in tiroidte tanisal kullanimina iligskin veriler oldukca
sinirhdir. Martinez-Aguilar ve ark.larinin S100 protein ailesinin tiroid tumorleri
uzerinde ekspresyonu ile ilgili yaptiklari 36 tiroid dokusunu igeren kutle
spektrometri calismasinda, anneksin A1 ve onun etkilesim partneri olan
S100A11 proteininin PTK’larda ylksek oranda overeksprese oldugunu
bulmuslardir (180). Ciregia ve ark.larinin 2013 yilinda tiroid ince igne
olgularinda yaptigi bir calismaya gore, anneksin A1’in klasik varyant ve “tall cell”
varyanttaki sensitivitesi sirasiyla %87 ve %85, spesifitesi ise %94 ve %100
olarak saptanmigtir (181). Yine Ciregia ve ark.larinin 2016 yilinda tiroid ince
igne ornekleri Gzerinde yaptiklari bir proteomik analiz galismasinda, malign
nodulleri benign nodullerden ayirmada, anneksin A1’in %77 sensitivite ve %79
spesifite ile oldukga kullanish oldugu bulunmustur (182). Calismamizda, farkh
varyantlardan olusmus 76 PTK olgusunda, sensitivite %89,4 ve spesifite ise
%82,8 olarak bulundu. Klasik, “tall cell”, “Warthin-like” ve hobnail varyantta ise
sensitivite %100 olarak bulundu. Klinik pratikte en sik kullanilan markerlar olan
sitokeratin 19, galektin-3 ve HBME-1'in ise sensitivite/spesifiteleri sirasiyla
%81/73, %82/81 ve %77/83 olup (183), anneksin A1’den daha dusuktar.

Calismamizin bir diger 6nemli sonuglarindan biri ise patologlarin en sik
kargilastigi zorluklardan biri olan follikiler varyant PTK ve benign tiroid nodulu
ayriminda, anneksin A1’in potansiyel olarak yararli bir belirte¢ olduguydu.



98

Yapilan bir ¢alismada follikler varyant PTK’da klinik pratikte en sik kullanilan
belirtecler olan CK19, HBME-1 ve galektin-3’'Uin sensitivite/spesifiteleri sirasiyla,
%41/56, %43/89 ve %44/70 olarak bulunmustur (184). Calismamizda invaziv
enkapsule follikuler ve infiltratif follikUler varyanttan olugan toplam 21 olgudan
17’sinde pozitif reaksiyon izlendi. Folliktler varyant 6zelinde sensitivite ve
spesifite sirasiyla %80,9 ve %82,8 olarak hesaplandi.

Tiroidin diger neoplastik lezyonlari olan NIFT-P, az diferansiye karsinom ve
anaplastik karsinomda, anneksin A1 sensitivitesi %90, follikiler karsinom ve
Hurhle hicreli karsinomda ise %80 olarak bulundu. Anneksin A1’in tim tiroid
lezyonlarindaki sensitivitesi %83,8, spesifitesi %82,8, PPD %94,8 ve NPD %58
olarak degerlendirildi. Tiroidin anaplastik karsinomunda rutin pratikte yaygin
kullanilan HBME-1 ve galektin-3 gibi belirtecler ile negatif reaksiyon izlenirken
(185), anneksin A1 ile 10 anaplastik karsinom vakasindan sadece birinde (%10)
negatif reaksiyon izlendi. Bu sonuglarla anneksin A1’in sadece PTK’da degil,
tiroidin tum malign lezyonlarinin tanisinda kulanilabilecek bir yardimci marker
oldugu goruldu. Bununla birlikte anneksin A1 ile graveste hiperfonksiyon
alanlarinda, hiperfonksiyone noduilde ve Hurthle hiicreli adenomda
membrandz/yamali tarzda ve kronik lenfositik tiroiditte, lenfositler ve lenfositlerin
yanindaki tiroid folliktllerinde nukleer boyanma izlenebilecegi akilda
tutulmalidir.

Tamorle ile iligkili kalsiyum sinyal donusturact 2 (TACSTDZ2), ayni zamanda
trofoblast hiicre ylzeyi antijeni 2 (TROP2) olarak da bilinir, ilk olarak insan
plasental trofoblastik dokusunda tanimlanan bir tip | transmembran
glikoproteinidir (88). Son yillarda cesitli kanserlerde potansiyel tanisal belirteg
olarak kulaniimaktadir. Yapilan galigmalarda, kolorektal (93), gastrik (94) ve
pankreas karsinomlari (95), oral kavitenin skuamoz hicre karsinomlari (96),
akcigerin ktg¢uk htcre digl karsinomlari (97), endometriyal ve ovaryan
maligniteler dahil olmak Gzere gesitli karsinomlarda asir ekspresyon bildirilmistir
(98). Ayrica gesitli calismalarda tiroid karsinomlarinda tanisal olarak
kullaniimasi giindeme gelmigtir. Literatirde bu anlamda sinirli galisma
bulunmaktadir.

Murtezaoglu ve ark.larinin yaptigi TROP2, HBME-1, galektin-3 ve CK19'u

iceren bir calismada, benign ve malign lezyonlari birbirinden ayirmada 4’Gnun
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de istatistiksel olarak anlamh oldugu bulunmustur(186). Yang ve ark.larinin
yaptigi bir mRNA ekspresyon ¢alismasinda, TROP2’nin follikiler adenomlara
kiyasla PTK'da ¢ok daha yuksek oranda eksprese oldugu bildiriimistir (187).
Calismamizda, farkli varyant gruplarindan olusan 170 PTK, 50 benign ve non-
neoplastik lezyon ve 86 diger neoplazm (NIFT-P, az diferansiye karsinom,
anaplastik karsinom, folikller karsinom, Hurthle hicreli karsinom ve meddiller
tiroid karsinomu) dahil olmak Gzere toplam 306 vakanin tim doku kesitleri
izerinde TROP2 IHK’si calisildi. Klasik, “tall cell”, hobnail ve “warthin-like”
varyantlarda digerlerine oranla daha yuksek oranda sensitivite ve spesifite
izlendi. Ozellikle klasik varyant ve “tall cell” varyantta sirasiyla %100 ve %97,5
sensitivite ve %100 spesifite izlendi. Hobnail varyant ve “Warthin-like” varyantta
sensitivite %90, solid/trabekuler varyantta %42,1, onkositik varyantta %33,3 ve
kolumnar varyantta %28,5 olarak saptandi. Rutin pratikte en sik kargilagilan tani
zorluklarindan olan follikiler varyant PTK’da (fvPTK) 39 vakada sadece 2
vakada pozitif reaksiyon izlendi. FvPTK 6zelinde yapilan gogu ¢alismada
bizimki ile korele bigimde dusuk ekspresyon orani bildirilmis olup sadece bir
calismada 37 fvPTK olgusundan 30’unda pozitif reaksiyon bildirilmistir (188).
Calismamizda PTK vakalarinin tamaminda TROP2'nin sensitivitesi %63,5,
spesifitesi %100, pozitif prediktif dederi %100 ve negatif prediktif degeri %44,6
olarak bulunmustur. Follikiler adenom (n=10), Hurthle hucreli adenom (n=10),
hiperfonksiyon (n=10) ve multinoduler guatr (n=20)'dan olugsan 50 vaka kontrol
grubu olarak kullaniimig olup higbirinde reaksiyon izlenmemigtir. Ayrica ¢alisma
vakalarinda toplamda 87 vakada izlenen kronik lenfositik tiroiditte negatif
reaksiyon izlendi. Diger neoplastik lezyonlar olan NIFT-P (n=20), az diferansiye
karsinom (n=10), follikuler karsinom (n=18) ve meduller karsinom’da (n=10)
negatif reaksiyon izlendi. Hirthle hicreli karsinom’da 18 vakadan 3 tanesinde
fokal pozitif reaksiyon izlendi.

Guan ve ark.larinin yaptigi bir calismaya gore; PTK vakalarinda TROP2
overekspresyonunun, ERK ve JNK yolaklari araciligiyla MMP2'yi indukleyerek
tiroid kanseri invazyonunu arttirdigi ve tumaoran TNM evresi ve ozellikle lenf
nodu metastazi ile iligkili oldugu saptanmistir (189). Calismamizda, bu amacla

klasik ve “tall cell” varyantlardan lenf nodu metastazi yapmis toplam 31 vaka ile



100

LNM goérulmeyen 45 vakanin boyanma oranlar biribiriyle kiyaslanmis olup
anlaml bir fark izlenmemistir.

BRAFV600E mutasyonu neticesinde MAPK sinyal yolaginin aktivasyonu,
PTK'nin daha agresif davranigini tetikleyebilir (190). Bir diger ¢calismada ise
TROP2’nin patojenik etkilerini MAPK/ERK sinyal yolu araciligiyla gosterdigi
saptanmigtir (191). Dolayisiyla TROP2’nin overekspresyonunun, BRAFV600E
mutasyonu ile iliskili oldugu dusunulmektedir. Cesitli galismalarda bu iligki
saptanmigtir (192). Tiroid kanserinde agresif davranigin bir belirteci olarak
ortaya ¢ikan BRAFVG600E mutasyonu, TCV'nin% 80-100'Unde gdrulurken,
aksine fvPTK’da ise genellikle RAS mutasyonu 6n plana ¢ikmaktadir (193).
Ayni sekilde galismamizda TCV varyantta %97,5 oraninda pozitiflik izlenirken
follikiler varyantta ise %5,1 oraninda pozitiflik izlenmesi, BRAFVG00E
mutasyonu ve TROP2 ekspresyonunu destekler niteliktedir. Bu iliskinin daha iyi

anlasiimasi igin genis vaka serilerinde daha ileri galismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Papiller tiroid karsinomlari genellikle iyi seyirli timorlerdir. Ancak gesitli
demografik, histomorfolojik ve sitogenetik dzellikler kdti prognoz ile
iligkilendirilmistir. Calismamizda, gesitli parametrelerin prognoz ile iligkisi
incelenmisgtir.

Papiller mikrokarsinomu olan 55 yas ve Ustl hastalarda, prognozun daha
kotu seyrettigi gozlenmistir (p=0,001). Yine degistirilemeyen bir diger risk
faktoru olan cinsiyet 6zelinde, erkek cinsiyet ve prognoz arasinda anlaml bir
iligski bulunmustur (p=0,001). Tumor ¢aplari, CAP’in en son klavuzuna gore 4
kategoriye ayrildiginda 1 cm Uzerindeki timarlerin prognoz ile iligkili oldugu
gorulmustar (p=0,001). Papiller mikrokarsinomlar ise 0-0,5 cm ve 0,6-1 cm
olmak Uzere iki gruba ayriimis olup 0,5 cm’den buyuk tumorler ile prognoz
arasinda anlamli fark goézlenmistir (p=0,001). Bilateralite, her iki tiroid lobunun
tumorle infiltre olma durumu olup prognozla iligkili bulunmustur (p=0,001).

2015 ATA klavuzuna gore orta risk sinifinda olan mikroskopik ekstratiroidal
yayllim ve prognoz arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (p=0,001). Ayni
sekilde papiller mikrokarsinomlarda da mikroskopik ekstratiroidal yayilim ile
prognoz arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,001). TUmor yayiliminin bir
diger major bulgularindan biri olan lenf nodu metastazinin, hem reklrrens hem
de sag kalim Gzerinde dogrudan etkili oldugu gézlenmistir. Ayrica papiller
mikrokarsinomlarin da lenf nodu metastazi yapabildigi ve rekurense bu sekilde
katkida bulunabildigi de g6z 6nunde bulundurulmalidir.

PTK’nin bazi varyantlari ve prognoz arasinda gesitli iliskiler kurulmus olup
calismamizda “tall cell” varyant ve solid/trabekuler varyantin prognoz Gzerinde
anlamli bir etkiye sahip oldugu gorulmuagtur. Ayrica calismamizda, PTK'larda
herhangi bir oranda TCV komponenti bulundugunda tUmor ¢apina
bakilmaksizin LNM ve rekirrens gibi kdtl prognostik bulgularla iligkili

oldugundan raporda belirtiimesi gerektigi sonucuna variimigtir.
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Tiroid patolojisinde hala altin standart histomorfoloji olmasina ragmen cesitli
immunohistokimyasal markerlar tanida yardimci olabilmektedir. Anneksin A1,
ozellikle PTK'nin belirli varyantlari (klasik, “tall cell”, “Warthin-like” ve hobnail
varyant) basta olmak Gzere tim tiroid neoplazilerinde tanisal amagli
kulanilabilir. TROPZ2 ise basta klasik, “tall cell”, “warthin-like” ve hobnail
varyantlar olmak lzere PTK tanisinda kullanilabilmesine ragmen folliktler

varyant PTK’da negatif olabilecegdi akilda tutulmahdir.
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