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1. GIRIS

Tiroid nodiilleri klinikte sik karsilasilan endokrin hastaliklardan olup
goriintiileme tekniklerinin gelismesi ve kullaniminin artmasiyla tan1 sikli§inin
arttig1 gozlemlenmistir. Nodiil tanisinda anamnez, fizik muayene, laboratuvar,
goriintiileme teknikleri ve bunlarin sonucunda gerekli goriiliirse ince igne
aspirasyon yontemi kullanilir (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7). Literatiirde tiroid nodiillerinde
malignite oram1 %5-10 olarak bildirilmistir (9). Bu nedenle preoperatif tanida

benign ve malign nodiillerin ayirt edilmesi 6nemlidir.

Ultrasonografik goriintiileme malignite yoniinden bazi ipuglar1 verebilir.
Solid nodiil, hipoekojenite, mikrokalsifikasyon, diizensiz sinir, genisliginden daha
uzun bir nodiil olmasi, ¢cevre yumusak doku igerisine uzanan kalsifikasyon, artmis
intranodiiler kan akis1 ultrasonografik olarak malignite acisindan yiiksek derecede
kuskulu bulgulardir (1, 9). Nodiil 1 cm ve lizerindeyse ve yiiksek derecede
kuskulu bulgular igeriyorsa ince igne aspirasyon yontemi uygulanmalidir (1).
Tiroid nodiillerinin preoperatif tanisinda ultrason esliginde ince igne aspirasyonu
ilk histopatolojik tanisal yaklagim olup en giivenilir ve uygun maliyetli yontemdir

(1, 2,3, 4).

Tiroid aspirasyon sitolojilerini raporlamada tiim diinyada kabul gérmiis ve
American Thyroid Association (ATA) tarafindan onaylanmis olan Bethesda
sistemi kullanilmaktadir. Tiroid sitolojilerini raporlamada kullanilan Bethesda
sistemi 2009 yilinda yayimlanmis, 2016 yilinda papiller benzeri niikleer 6zellikler

gosteren noninvaziv follikiiler tiroid neoplazmi (NIFTP) taniminin Diinya Saglik



Orgiiti'niin  (DSO) smiflamasma girmesiyle 2017 yilinda revize edilmistir.
Bethesda sisteminde malignite riskini gosteren 6 adet kategori bulunur ve her
kategoriye yoOnelik bir tedavi Onerilir. 2017 yilinda yapilan revizyonda
kategorilerde degisiklik olmamis, ancak papiller benzeri niikleer ozellikler
gosteren noninvaziv follikiiler tiroid neoplazmi taniminin getirilmesi nedeniyle
her kategorinin gosterdigi malignite risk oranlari degismistir (10, 11). Ayrica
Onemi belirsiz atipi/Onemi belirsiz folikiiler lezyon (AUS/FLUS), folikiiler
neoplazi/folikiiler neoplazi siiphesi (FN/FNS) ve malignite siiphesi (MS)
kategorilerine molekiiler testler ve AUS/FLUS kategorisine tanisal lobektomi
gerekebilecegi Onerisi getirilmistir (1, 11, 12).

Enkapsiile noninvaziv follikiiler varyant papiller tiroid karsinomu tanisi
alan hastalarin uzun siireli takiplerini igeren calismalar, noninvaziv formun
invazyon gosterenlere gore daha iyi prognozlu oldugunu desteklediginden 2017
yilinda, DSO tarafindan giincellenen tiroid tiimdrleri simiflamasinda papiller
karsinom kategorisinden ¢ikarilarak kapstllii follikiiler patternde tiroid tiimorleri
kategorisine alinmisg ve papiller benzeri niikleer 6zellikler gdsteren noninvaziv
follikiiler tiroid neoplazmi olarak yeniden isimlendirilmistir. Yeni isimlendirme
ile “karsinom” kelimesinden kaginilarak total tiroidektomi, postoperatif radyoaktif
iyot tedavisi (RAI) gibi asir1 tedavilerin 6niine gegilmesi amaglanmistir (8, 9, 13,
14, 15, 16, 17, 18, 19). NIFTP tanim1 ATA tarafindan da kabul edilmis ve tani
kriterleri ve tedavi yontemleri ATA nin Onerileri arasina girmistir (1).

Bethesda siiflamasinda yer alan AUS/FLUS, FN/FNS, MS kategorileri

belirsiz kategoriler olarak tanimlanir. Tiroid ince igne aspirasyon yonteminde



sitolojik degerlendirme yaklasik %20-25 oraninda belirsiz olarak sonuglanir (20,
21, 22). Belirsiz kategoride yer alan ve biyopsi tanist NIFTP olarak dogrulanan
olgularla sitolojik olarak ayni kategoride yer alan invazyon gosteren folikiiler
varyant papiller karsinom olgularinin prognozlarinin ve cerrahi yaklasimin farkli
oldugu bilinmektedir (1, 8, 13, 23, 24, 26). Infiltratif biiyiime gosteren
FVPTK'lerde 6nemli oranda lenf nodu metastazi, rekiirrens ve yliksek oranda
BRAFV600E mutasyonu saptanmistir. Buna karsin NIFTP olgularinin yiiksek
oranda RAS ve PAX8/PPARgama mutasyonlarini barindirdigi, ancak genellikle
yiiksek riskli histopatolojik Ozelliklerle iliskili olan BRAFV600E mutasyonu
icermedigi gosterilmistir (8, 11, 13, 21, 22, 23).

Bethesda sisteminde belirsiz kategorilerde yer alan olgularda sitolojik
degerlendirmenin tanisal dogrulugunu artirmak i¢in son zamanlarda bazi
molekiiler testler gelistirilmistir (1, 2, 8, 20, 25). American Thyroid Association
(ATA)’1n 2015°te yayimladig kilavuzda 7 adet genden olusan molekiiler panelin
belirsiz kategorilerde yer alan tiroid ince igne aspirasyonlarina uygulanmasi
onerilmektedir (1, 25). Takiplerde NIFTP'in cerrahi sonrasi niiks etmedigi ve
metastaz yapmadig1 saptandigindan lobektomi tedavide tek basina yeterlidir (1,
13, 23, 24, 26). Bu nedenle ameliyat 6ncesi dogru taniya ulasmada molekiiler
belirtecler onem kazanmaktadir.

Bu c¢alismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’nda, 2010-2020 yillar1 arasindaki rezeksiyon materyalleri yeniden
degerlendirilerek NIFTP/FVPTK tanis1 alan olgularin  mevcut sitolojik

materyallerinde ATA kilavuzunda onerilen panelde bulunan BRAF, KRAS ve



NRAS testleri tan1 dogrulugunu artirmak ve asir1 tedavileri 6nlemek amaciyla

uygulanmistir.



2.GENEL BILGILER
2.1 Tiroidin Embriyoloji ve Anatomisi

Tiroid, embriyoda dilin foramen ¢ekumuna uyan alanda orta hatta
olusmaya baglar. Buradan orta hat boyunca hyoid kemik anteriorunda bulunan
tiroglossal duktusun komponenti olarak erigskindeki normal yerlesim yeri olan
boyun ortasina kadar iner. Tiroid tomurcugu, bu sirada laterale genisleyerek sag
ve sol lobu olusturur. Tiroglossal duktus zamanla oblitere olur ve kaybolur,

normal bireylerin %40’1nda ise piramidal lob olarak kalabilir (27, 28).

Mikroskobik olarak 9. haftada tiroid folikiilleri tabakalar ve kordlar
seklinde olusmaya baslar, 10. haftada ise limenleri goriiliir hale gelir. 14. haftada

folikiiller iyi gelismistir ve llimenlerinde tiroglobulin pozitif kolloid goriiliir (27,

28).

Normal eriskin bir bireyde tiroid glandi trakeanin hemen 6niinde, krikoid
kikirdagm alt kisminda bulunur. Istmusla birbirine baglanan sag ve sol loblardan
olusur. Her bir lob (5-6)x(2-3)x(1,5-2) cm, istmus yaklasik Ix1 cm
boyutlarindadir. Total agirlik 15-25 gram olup bireyler arasinda cins, yas, viicut
agirhigl, hormonal durum, iyot alimma goére Onemli degisiklikler goriilebilir.
Cocuklarda daha kiiciik olup yas ilerledikge normal eriskin boyutuna ulasir.
Kadinlarda menstriiel siklusun sekretuvar fazinda tiroid hacminin arttig1

bilinmektedir (27, 28).

Tiroidin kanlanmasint primer olarak subklavyan arterin tiroservikal

trunkusunun bir dali olan inferior tiroid arter ve eksternal karotis arterin dali olan



superior tiroid arter saglar. Inferior tiroid arterden kdken alan, boyutu bireyler
arasinda degiskenlik gosteren median tiroid arter de goriilebilir. Superior, medial
ve inferior tiroid venleri tiroid kapsiiliindeki vendz pleksus araciligiyla internal
jugiiler ve brakiosefalik venlere drene olur. Tiroid gland1 zengin bir lenfatik
kapiller aga sahiptir. Lenf damarlar1 subkapsiiler alanda toplanir ve takiben 5 ana

lenf nodu bolgesine drene olur:
- Perikapsiiler
- Internal juguler
- Pretrakeal (Delphian node), paratrakeal, prelaringeal
- Rekiirren laringeal sinir

- Retrofaringeal, retrodzefageal (27, 28).
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Sekil 1: Tiroidin anatomisi (29)



2.2 Tiroid Histolojisi

Tiroid gland1 inkomplet fibréz bir kapsiil ile ¢evrilidir. Bu kapsil tiroid
parankimine uzanan ¢ok sayida fibroz septa ile devamlilik gésterir. Tiroidin temel
birimi ortalama 200 um c¢apinda yuvarlak-oval goriinlimde folikiil yapilaridir.
Folikiiller aktivite derecesine goére basiktan algak kolumnara kadar sekilleri
degisebilen tek tabaka folikiil epitel hiicrelerinden olusur. Sitoplazmalar1 aktivite
derecelerine gore acik asidofilikten amfofilige kadar degisebilir. Yogun graniiler
asidofilik sitoplazmasi olan folikiil epitel hiicreleri Hiirthle hiicresi, Askanazy
hiicresi, oksifil hiicre ya da onkosit olarak adlandirilirlar. Bu goriiniime

sitoplazmalarindaki mitokondri kiimelenmeleri neden olur (27, 28).

Folikiil epitel hiicrelerinin aktiviteleri yasa baglh olarak degiskenlik

gosterir. Prenatal grupta en yiiksek iken eriskinlerde en diisiiktiir (27, 28).

Ultrastriiktiirel olarak folikiil epitel hiicrelerinin sitoplazmalarinda yogun
graniiler endoplazmik retikulum, 1yi gelismis Golgi aparati, lizozomlar ve luminal

ylizeylerinde ¢ok sayida mikrovillus bulunur (27, 28).

Folikiillerin ortasinda kolloid bulunur. Kolloid, diisiik aktivite varsa
eozinofilik goriinlirken yiiksek aktivite varliginda bazofilik goriiniir ve folikiil
epitel hiicresi ve kolloid arasinda rezorpsiyon vakuolleri olusur. Yasin
ilerlemesiyle globiiler formasyon bozulma egilimindedir ve igerigindeki
karbonhidrat miktartyla iligkili olarak PAS pozitifligi gosterir. Ayrica kolloid

icerisinde fonksiyonal olarak inaktif oldugunu diisiindiiren kalsiyum oksalat



kristalleri goriilebilir ve bu kristallerin miktar1 yasin ilerlemesiyle birlikte artar

(27, 28).

Immiinhistokimyasal olarak folikiil epitel hiicrelerinde bir¢ok belirteg
degisken oranda eksprese edilmektedir. Tiroglobulin en spesifik belirtectir. Ayrica
TTF-1, TTF-2, LMWK, Vimentin, PAX-8, TSH reseptorii, TPO, 6strojen ve
progesteron reseptorleri pozitiftir. Keratinlerden Keratin 7 ve Keratin 18 ile giiclii
pozitiflik goriiliirken Keratin 8 ve Keratin 19 ile daha zayif boyanma mevcuttur.
Ancak papiller ve folikiiler tiroid karsinomu ile Hashimoto tiroiditinde Keratin 7,
8, 18 ve 19 ile benzer oranlarda boyanma goriilmektedir (27, 28).

Diger bir major epitelyal komponent C hiicreleri ya da parafolikiiler
hiicreler denilen noroendokrin hiicrelerdir. Ancak “parafolikiiler” yanlis bir
isimlendirmedir, ¢ilinkii ultrastriiktiirel olarak bu hiicrelerin intrafolikiiler olarak
yerlestigi gosterilmistir. C hiicreleri tiroid glandinin %1°den azini olusturur.
Embriyogenezde ultimobransial cisimlerin birlestigi yere uyan sag ve sol lobun
lateralinde orta-iist 1/3 kisimda en ¢ok bulunurlar. Infantlarda ve yash bireylerde
eriskinlere gore daha fazla sayidadirlar. Yash bireylerde nodiiler agregatlar
olusturabilirler. Hematoksilen-Eozin ile net olarak secilemezler. Sitoplazma acik-

hafif graniiler; nukleus daha biiyiik ve daha ince graniiler goriiniimdedir (27, 28).

Ultrastriiktiirel olarak C hiicreleri ¢cok sayida norosekretuvar graniil igerir.
Bu graniiller immiinhistokimyasal olarak kalsitonin, katakalsin, kalsitonin gen
iligkili peptid, noron spesifik enolaz, kromogranin A ve B, sekretogranin 2,
sinaptofizin ile pozitiftir, ayrica karsinoembriyonik antijen ile de tiimorlerinden

daha az olacak sekilde pozitiflik gdsterir (27, 28).



Tiroidde normal olarak goriilebilen diger bir hiicre grubu ise interfolikiiler
alanda bulunan solid hiicre adalaridir. Ultimobransial cisimciklerin kalintisi
oldugu diislintiliir. Ortalama 0,1 mm c¢aptadirlar. Yenidoganlarin yaklasik
%90’1nda bulunurlar. Poligonal-oval sekillidirler, bazen seffaf hiicreler seklinde
goriilebilirler. Ince graniiler kromatinleri vardir, nukleolleri yoktur. Bazilarinda
niikleer ¢entik goriilebilir. Nadiren tiimdr benzeri biiyiik kitleler olusturabilirler.
Immiinhistokimyasal olarak yiiksek molekiiler agirlikli keratin, p63, galektin-3,
CEA ile pozitiflik gosterirler. Metaplastik folikiiller, C hiicre hiperplazisi ve

papiller mikrokarsinomdan ayirt edilmeleri gerekir (27, 28).

Tiroidin stromasinda ise bag dokusu yanisira az oranda fokal lenfosit
kiimeleri, yag ve kas dokusu, yasla artan distrofik kalsifikasyon odaklari
goriilebilir. Ayrica embriyogenezdeki komsuluklari nedeniyle tiroid iginde

paratiroid ve timus dokusu, heterotopik kikirdak doku bulunabilir (27, 28).

2.3 Tiroid tiimorleri

2.3.1 Tanim ve Siniflama

Tiroid tiimorleri temel olarak folikiil epitel hiicresinden kdken alan
timorler, parafolikiiler hiicrelerden koken alan tiimorler, ektopik timiis
dokusundan kaynaklanan tiimorler, yumusak doku tiimorleri, hematolenfoid

tiimdrler, germ hiicreli tiimdrler ve metastazlar olarak ayrilir (30).

Folikiil epitel hiicresinden koken alan tiimorler ise temel olarak nukleus ve

sitoplazma 6zellikleri, kapstil olup olmadig, kapsiiler/vaskiiler invazyon varligina
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gore siniflandirilirlar (30). Bu tiimdrler iyi diferansiye karsinomlar (papiller tiroid
karsinomu, folikiiler tiroid karsinomu, Hiirthle hiicreli karsinom), az diferansiye

karsinom ve anaplastik (andiferansiye) karsinom olarak tige ayrilir (21).

WHO classification of tumours of the thyroid gland (2017)

Follicular adenoma 8330/0 F and hymal/stromal

Hyalinizing trabecular tumour 8336/1* Paraganglioma 8693/3

Other d follicular-f d thyroid tumours Peripheral nerve sheath tumours (PNSTs)
Follicular tumour of uncertain malignant potential 8335M1* Schwannoma 9560/0
Well-differentiated tumour of uncertain malignant potential 8348/1* Malignant PNST 9540/3
Noninvasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features ~ 8349/1* Benign vascular tumours

Papillary thyroid carcinoma (PTC) Haemangioma 9120/0
Papillary carcinoma 826073 Cavernous haemangioma 9121/0
Follicular variant of PTC 834013 Lymphangioma 9170/0
Encapsulated variant of PTC 834313 Angiosarcoma 912013
Papillary microcarcinoma 834113 Smooth muscle tumours
Columnar cell variant of PTC 834413 Leiomyoma 8890/0
Oncocytic variant of PTC 834213 Leiomyosarcoma 8890/3

Follicular thyroid carcinoma (FTC), NOS 833013 Solitary fibrous tumour 8815/1
FTC, minimally invasive 8335/3 Hematolymphoid tumours
FTC, encapsulated angioinvasive 833973 Langerhans cell histiocytosis 9751/3
FTC, widely invasive 8330/3 Rosai-Dorfman disease

Hiirthle (oncocytic) cell tumours Follicular dendritic cell sarcoma 9758/3
Hdrthle cell adenoma 8290/0 Primary thyroid lymphoma
Hurthle cell carcinoma 8290/3 Germ cell tumours

Poorly differentiated thyroid carcinoma 8337/3 Benign teratoma 9080/0

Anaplastic thyroid carcinoma 802073 Immature teratoma 9080/1

Squamous cell carcinoma 8070/3 Malignant teratoma 9080/3

Medullary thyroid carcinoma 8345/3  Secondary tumours

Mixed y and thyroid 8346/3

Mucoepidermoid carcinoma 843013
ing pidermoid il with i ilia 843013

Mucinous carcinoma 848073

Ectopic thymoma 8580/3 s

Spindle epithelial tumour with thymus-like differentiation 8588/3

Intrathyroid thymic carcinoma 8589/3  * These new codes were approved by the IARCAWHO Committee for ICD-O

Tablo 1: 2017 DSO Tiroid tiimérleri siniflamasi

2.3.2 Epidemiyoloji

Tiroid kanseri en sik goriilen endokrin malignite olup A.B.D’de yeni tani
alan kanserlerin %2,9’unu olusturmaktadir. Kadinlarda erkeklerin yaklasik 3 kati
daha sik gorilir (71). 2018’de diinyadaki tiroid karsinom insidansinin 3.1-
10.2/100.000 oldugu tahmin edilmektedir. 2020 yilinda Tiirkiye’de en sik goriilen
kanserler arasinda 5. siradadir (31). Folikiiler hiicre kokenli tiroid karsinomlarinin
%80-85’ini  papiller tiroid karsinomu (PTK), %10-15’ini folikiiler tiroid

karsinomu (FTK), %2’sinden azin1 az diferansiye tiroid karsinomu, %2’sinden
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azin1 andiferansiye tiroid karsinomu olusturmaktadir. PTK’larin en sik goriilen
alttipi klasik varyant PTK (KVPTK), ikinci sik goriileni ise FVPTK’dir.
FVPTK nin tiim PTK’lerin %15-20’sini olusturdugu tahmin edilmektedir (30, 32,

33). Tiroid kanserinin prognozu ¢ok iyi olup 5 yillik siirvi %98,3 tiir (71).

2.4 Folikiil Epitel Hiicresinden Koken Alan Tiroid Tiimérleri

2.4.1 Folikiler Adenom

Folikiiler adenom (FA), tiroidin benign, enkapsiile, noninvaziv bir
timoriidiir. En sik 5. ve 6. dekatta ve kadinlarda goriilmektedir. Hiperplastik
nodiilden ayrim1 molekiiler analizlerle yapilabildigi icin epidemiyolojisi net olarak
bilinmemekle birlikte otopsi serilerinden alinan verilere gore sikliginin %3-5
oldugu tahmin edilmektedir. Radyasyon maruziyeti ve iyot eksikligi bilinen risk

faktorleridir (30).

Makroskopik olarak genellikle soliter, yuvarlak-oval, kapsiilli nodiil
goriiniimiindedir. Histopatolojik incelemede, ince ya da orta kalinlikta fibréz bir
kapsiille ¢evrelendigi goriiliir. Kapsiiler ve vaskiiler invazyon gostermezler.
Tiimor hiicreleri kiiboidal ya da poligonal goriiniimdedir. Hiperfonksiyone
adenomlarda uzun hiicreler goriiliir. Nukleus bazalde lokalize olup yuvarlak ve
diizglin sinirhdir, uniform kromatin dagilimi gosterir. PTK nin niikleer 6zellikleri
goriilmez. Normofolikiiler, makrofolikiiler, mikrofolikiiler, solid ve trabekiiler

patern olusturabilir. Hiperfonksiyone adenom, papiller hiperplazi gdsteren FA,

12



lipoadenom, bizar nukleuslari olan FA, tasli yiiziik hiicreli FA, seffaf hiicreli FA,

igsi hiicreli FA, siyah FA varyantlar1 vardir.

Sitoloji materyali genellikle selliiler olup az oranda kolloid igerir ya da
kolloid goriilmez. Folikiil epitel hiicreleri siklikla mikrofolikiiler paternde diisiis
gosterir. Makrofolikiiler adenomun sitolojisinde tek tabaka folikiil epitel
hiicrelerinin ortasinda bol miktarda kolloid goriiliir. Hiperplastik nodiilde de
benzer goriinlim mevcuttur. FA ve FTK ayrimi sitoloji materyalinde yapilamaz.
Kesin ayrim histopatolojik olarak tiimor kapsiilii tiimiiyle incelendikten sonra

vaskiiler ve kapsiiler invazyon diglanarak yapilabilir (30).

FA’larin yarisinda klonal sitogenetik aberasyonlar olugmaktadir (68, 69).
%30°’unda RAS mutasyonlar1 goriilmektedir. %8’inde PAX8/PPARgama
rearanjmani bulunmustur. Izole olgularda BRAFK601E mutasyonu bildirilmistir.
Hiperfonksiyone adenomlarda TSHR ve GNAS mutasyonu izlenir. PIK3CA ve

PTEN mutasyonlar1 yaklasik %5’inde goriiliir (30).

2.4.2 Hyalinize Trabekiiler Timor

Hyalinize trabekiiler tiimoér (HTT), kadinlarda daha sik goriilmekte olup
ortalama goriilme yas1 50°dir. Etyolojik olarak radyasyon maruziyeti bildirilse de

bilinen bir risk faktori yoktur (30).

Makroskopik olarak genellikle iyi sinirli ya da enkapsiile, yuvarlak-oval
solid tiimor seklindedir. Histopatolojik incelemede invazyon gostermeyen iyi

sinirlt solid timor goriiliir. Timoér genis trabekiiler ve daha az oranda kiiciik
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adalardan olusur. Tiimor hiicreleri genis-orta biiyiikliikte olup poligonal ya da
elonge goriliirler. Nukleus vezikiiler, yuvarlak olup ¢entiklenme ve membran
diizensizligi gosterebilir, vakuoller igerebilir. Trabekiiller i¢inde diastaza direngli
PAS boyasi ile pozitif boyanan yogun hyalin amorféz eozinofilik materyal
bulunur. Olgularin yarisina yakininda trabekiillerin iginde ya da stromada

psammom cismi seklinde de goriilebilen kalsiyum depozitleri izlenir (30, 61).

Sitoloji materyalinde PTK ve MTK’nin morfoloik 6zelliklerini
gosterebildigi icin bu sekilde tani alabilirler. Ancak siklikla belirsiz kategorilerde
smiflanir. Niikleer centiklenmeler, psodoinkliizyonlar, sinir diizensizlikleri
goriiliir. Hyalin ya da amiloid benzeri materyal ve hyalin bir kordan disa dogru
sinsityal-trabekiiler paternde dizilen genis sitoplazmali hiicrelerin varligi, papiller

yap1 goriilmemesi tanisal ipucu olabilir (30, 61).

HTT tanimlandigindan beri molekiiller mekanizmast tam olarak
bilinmemektedir. RET/PTC1 rearanjmanlarinin %?29-63 oranlarinda goriilmesi
nedeniyle PTK ile arasinda biyolojik bir iliski oldugu diisiintilmektedir (62-66).
Ancak RAS ya da BRAF mutasyonu goriilmemektedir (63, 64). MikroRNA
profili de PTK ve HTT arasindaki iliskiyi desteklememektedir (65). Nikiforova

ve ark. caligmasinda HTT de PAXS8-GLIS3 flizyon varligini1 gostermistir (67).
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2.4.3 Enkapsiile Folikiiler Patern Olusturan Diger Tiimdrler
Niikleer 6zelliklerinin papiller karsinom olup olmadigi konusunda kesin
bir karar verilemeyen tiimdrler ile kapsiiler ya da vaskiiler invazyon varligindan

emin olunamayan tiimorler ve NIFTP bu kategoride yer almaktadir (30).

2.4.3.1 Malignite potansiyeli belirsiz tiimorler

Kapsiiler ya da vaskiiler invazyonu belirsiz olan tiimdrler malignite
potansiyeli belirsiz tiimorler kategorisinde yer almaktadir. Malignite potansiyeli
belirsiz folikiiler tiimor (FT-UMP) ve malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye
timor (WDT-UMP) olmak {iizere iki tipi vardir. WDT-UMP iyi gelismis ya da
parsiyel olarak papiller niikleer 6zellikler gosterirken FT-UMP’ta bu 6zellikler
goriilmez. WDT-UMP ve FT-UMP’un tiimiiyle 6rneklenmesi gerekir (30).

WDT-UMP’un sitoloji materyalinde niikleer irilesme ve az sayida
centiklenme goriilebilir, ancak genellikle psodoinkliizyon goriilmez. Sitolojik
olarak siklikla belirsiz kategoride tami alir. FT-UMP ise folikiiler neoplazmlarin
sitolojik ozelliklerini gosterir (30).

Molekiiler olarak RAS mutasyonu igermeleri, BRAFV600E mutasyonu
gostermemeleri nedeniyle folikiiler neoplazmlara benzerlik gosterirler. WDT-
UMP’larda yaklasik %10 oraninda RET/PTC1 rearanjmanlari bulunur.
MikroRNA profilleri benign folikiiler nodiiller ve papiller karsinom arasinda

ozellikler gosterir (30).

15



Tablo 2: 2017 DSO siniflamasina gére enkapsiile folikiiler patern olusturan diger

tiimorler
Kapsiiler invazyon
var belirsiz yok

var Invaziv enkapsiile
Papiller FVPTK
niikleer belirsiz Iyi diferansiye | WDT-UMP | NIFTP
ozellikler karsinom, NOS

yok FTK FT-UMP FA

2.4.3.2 Papiller benzeri niikleer 6zellikler gosteren noninvaziv follikiiler tiroid
neoplazmi
NIFTP, folikiiler patern olusturan, PTK’ nin niikleer 6zelliklerini gosteren
folikiil epitel hiicrelerinin olusturdugu oldukg¢a diisiik malignite potansiyeline

sahip noninvaziv bir neoplazmdir (30).

DSO’niin  siniflamasma ilk defa 2017’de dahil edilen NIFTP, bu
siniflamadan 6nce noninvaziv enkapsiile folikiiler varyant papiller karsinom ya da
malignite potansiyeli bilinmeyen iyi diferansiye tiimor kategorisinde yer
almaktaydi. Bu tanimlamaya gore Avrupa iilkeleri ve Kuzey Amerika’da
sikligimin tiim tiroid kanserleri icinde %10-20 oldugu tahmin edilmektedir (30).
Nikiforov ve ark., dért Amerikan ve Italyan kurumundan alinan verilere gore
NIFTP’in PTK’lerin % 18.6'sin1 olusturdugunu bildirmistir (13). Benzer oranlar
(%15-28) ABD, Giiney Amerika ve Avrupa’dan da bildirilmistir (34, 35, 36).
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Asya’da Kuzey Amerika ve Avrupa’ya gore daha az oranda goriiliir (7). Genis bir
yas araliginda goriilmekle birlikte sikligi 4-6.dekat arasinda en fazladir (30).
NIFTP taniminin gelmesi ile, potansiyel olarak diinya ¢apinda her yil 30 binden
fazla hastayr bir tiroid kanseri tanisimin klinik ve psikolojik sonuglarindan

kurtarilabilir (7).

NIFTP klinik olarak agrisiz, asemptomatik, mobil tiroid nodiilii seklinde
goriiliir. Cok biiyiik tiimdrlerde komsu yapilara lokal basi sonucu iliskili sikayetler
ortaya cikabilir. Hastalar siklikla 6tiroiddir. USG’de klinik bulgularla paralel
olarak solid, iyi sinirli, homojen, siklikla hipoekoik kitle seklinde izlenir.
Makroskopik olarak soliter, iyi sinirli, ince ya da orta kalinlikta kapsiilii olan
nodiil seklinde goriiliir. Kesit yiizli igerdigi kolloid miktarina gore kirli beyaz-

kahverengi renkte olabilir (30).

NIFTP tanisi i¢in mikroskobik olarak nodiiliin kapsiillii ya da iyi sirh
olmasi, kapsiiler ya da vaskiiler invazyon gdstermemesi, folikiiler patern
olusturmasi, papiller karsinomun niikleer 6zelliklerini igermesi gerekir. Kapsiil
genellikle incedir, ancak parsiyel olarak goriilebilir. Solid, trabekiiler ya da insiiler
patern varsa tiimoriin %30’undan azini olusturmalidir. Mitoz sayis1 3/10BBA
altinda olmalidir. Psammom cisimleri izlenmez. Gelisim paterni mikro-, normo-,
makrofolikiiler olabilmekle birlikte siklikla bu paternlerin karisimi seklinde
goriiliir. Genellikle kolloid igerir. Basit papiller yapilanmalar goriilebilir, ancak bu
papiller yapilarin fibrovaskiiler korlar1 yoktur. (39). Kapsiiler ya da lenfovaskiiler
invazyonu diglamak icin tiimor kapsiiliiyle birlikte tamamen Orneklenmelidir.
Ayrica papiller yapi, anormal patern, mitoz ve nekroz olmadigini1 gostermek icin
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nodiilden santrali de igerecek sekilde cok sayida ornek almak gereklidir. Bu
nedenle tiim follikiiler tiroid lezyonlarinda oldugu gibi makroskopik ornekleme
son derece dnemlidir. (7, 13, 30, 37, 38). Kapsiiler ve vaskiiler invazyon kriterleri

Sekil 3 ve Sekil 4’te anlatilmastir.

NIFTP tanisinda aranan kriterlerden nukleer Ozellikler temel olarak 3

kategoriye ayrilir (13, 30):

- Grade 1: Boyut ve sekil (biliylime, iist iiste diisme, kalabaliklagma, uzama)
- Grade 2: Membran diizensizligi (diizensiz sinirlar, niikleer ¢entiklenmeler,
katlanmalar, psddoinkliizyonlar)

- Grade 3: Kromatin 6zellikleri (niikleer seffaflanma, buzlu cam goriiniimii)

NIFTP tanisinda temel olarak nodiiliin grade 2 ve/veya grade 3 niikleer
ozellikleri gostermesi gerekir. Niikleer 6zellikler nodiilde fokal, yamasal ya da

diffiiz olarak goriilebilir (30).

Nikiforov ve ark. nin 2016’da yayimladiklar1 makalede tani kriterlerinden
biri olan papiller yap1 oraninin %]1’den az olmasi kriteri daha sonra yapilan
caligmalarda papiller yap1 bulunduran tiimérlerde BRAFV600E mutasyonu sikligi
ve lenf nodu metastazi riskinin arttiginin tespit edilmesi nedeniyle 2018 yilinda
Nikiforov ve ark. tarafindan NIFTP tani kriterlerini revize edilerek hi¢ papiller
yap1 goriilmemesi seklinde degistirilmistir (13, 39, 40, 41, 42). Ayrica molekiiler
ya da immiinhistokimyasal olarak BRAFV600E mutasyonu ve RET/PTC
fiizyonlar1 gibi KVPTK nin icerdigi mutasyonlarin ya da TERT mutasyonu gibi

yiiksek riskli mutasyonlarin tespiti halinde invaziv o6zelliklerin ve papiller yapi
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varligmin kati kurallarla aragtirilmasi onerilmistir. BRAFV600E, TERT, TP53

mutasyonunun olmamasmin NIFTP tanis1 koymaya yardimer olabilecegi ancak

tani igin gerekli olmadigi eklenmistir (39).

Yetersiz-0

1. Boyut ve
sekil

2. Membran
diizensizligi

3. Kromatin
ozellikleri

Sekil 2: Papiller niikleer 6zellikler (13)

Yeterli-1
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Fibrous capsule d

Not yet (B) Yes (C)
No (A)

Yes (D)

.Yes (E)

Not yet (F)

No (J)
Follicular neoplasm

Not yet (1)

No (G)

Yes (H)

Sekil 3: Kapsiiler invazyon (K1) kriterleri (70).

A. Tiimér kapsiil i¢ yiiziinii hafif itiyor (K yok).

B. Timor kapsiil igine keskin giris gosteriyor, ancak kapsiilii tam kat agmiyor. Derin Kesit
yapilmasi onerilir (K1 yok).

C. Tiimor kapsiilii tam kat agmis ve ¢evre dokuya invazyon gosteriyor (Ki var).

D. Timor kapsiilii tam kat agsmis ve ¢evresinde ince fibroz bag doku reaksiyonu olusturmus
(KT var).

E. Kapsiiliin disinda ana tiimérle benzer dzelliklerde satellit timér nodiilii (KI var).

F. Kapsiil iginde kapsiil eksenine dik uzanan folikiiller. Derin kesit yapilmasi &nerilir (Ki
yok).

G. Kapsiil iginde kapsiil eksenine paralel uzanan folikiiller (K1 yok).

H. Tiimér kapsiil mantar seklinde iterek agtyor (K1 var).

[.  Tiimor kapsiili mantar seklinde itiyor, ancak tam kat asmiyor. Derin kesit yapilmasi
onerilir (KI yok).

J. Kapsiil i¢inde lenfositler ve siderofajlarin eslik ettigi dejenerasyon gosteren folikiiller
kapsiiler invazyonu degil onceki ince igne aspirasyonuyla iligkili kapsiiler riiptiirii temsil
eder.
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Sekil 4: Vaskiiler invazyon (Vi) tiimériin damar duvarma penetrasyonu ve damar duvarinin buna

reaksiyonu olan trombiis gelisimi seklinde goriiliir (70).

A. Kapsiil igindeki damar liimeni iginde serbest yiizen tiimor fragmanlari (VI yok).
Avrtefaktuel yer degistirme sonucu olugsmus.

B. Tiimériin damar duvarmi itmesi (VI yok).

C. Kapsiil i¢gindeki damar liimeni iginde serbest yiizen endotelle cevrili tiimor (VI yok).
Tiimortin damari itmesinin tanjansiyel kesiti olabilecegi gibi E, F ve G’ye ait bir kesit de
olabilir.

D. Yaygn olarak goriilen bu durum uzmanlar arasinda tartismalara yol agiyor. Endotelle
cevrili timor depoziti damar duvarmna yapisik olarak izleniyor, trombiis formasyonu
goriilmedigi igin teknik olarak Vi denmeyebilir. Ancak bazi otdrler endotelle cevrili
olmasinin organize tiimor trombiisiinil temsil ettigini diisliniiyor. Derin kesitler tanida
yardimer olabilir.

E. Tiimor damar duvarina bitisik ve trombiis formasyonu olusturmus (VI var).

F. Tiimor damar duvarina penetre ve trombiis formasyonu olusturmus (VI var).

G. Organize bir trombiis ile igice gegmis timor fragmanlart damar duvarma yapisik olarak

goriilityor (VI var).
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NIFTP’in aspirasyon materyalinde mikrofolikiiler paternde diislis gdsteren
degisken oranda papiller niikleer 6zellikler igceren folikiil epitel hiicreleri goriiliir.
Niikleer irilesme, kalabaliklasma, membran diizensizligi ve seffaflanma izlenir
(43-49). Degisken oranda kolloid izlenebilir (30). Papiller yapt ve psammom
cismi goriilmesi NIFTP tanisim1 ekarte ettirir (11, 44, 46, 49, 50). NIFTP’in
niikleer oOzellikleri KVPTK’ye gore daha sakindir. Ayrica psddoinkliizyonlar
nadirdir (11, 45-47, 50). Sitolojide NIFTP/KVPTK ayrimi1 yapilabilirken
NIFTP/FVPTK ayrimimi yapmak miimkiin degildir (43). Kesin tan1 i¢in tiimdriin
kapsiililyle birlikte tamamen Orneklenerek histopatolojik olarak incelenmesi
gereklidir (13, 43).

Biiyiik serilerde yapilan sitolojik degerlendirmelerde NIFTP’in %14-61°1
AUS/FLUS, %8-56’s1 FN / FNS, %4-49’u MS tanilar ile Bethesda siniflamasina
gore belirsiz kategoride tani almistir. Ayrica %0-18 oraninda malign tani aldig:
goriilmektedir (44-48, 50-55).

NIFTP, diger folikiiler paternde tiroid tiimdrleri ile ortak molekiiler
ozellikler tagimaktadir. Yiiksek oranda RAS mutasyonu, daha az olarak PPARG
ve THADA gen fiizyonlarn igermektedir. BRAFK601E mutasyonu goriilebilir,
ancak BRAFV600E mutasyonu ve RET fiizyonu yoktur (1, 11, 13, 21-23, 25, 30,
39, 46, 56, 57, 58) Ayrica PTK’den farkli mikroRNA profili igerirler (59). RAS
mutasyonunun FVPTK’ye benzer oranlarda goriilmesi nedeniyle FVPTK’nin

onciil lezyonu oldugu diisiiniilmektedir (39).
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NIFTP, tamamen ¢ikarilirsa rezeksiyondan sonraki 15 yil iginde niiksetme
riski %1’den azdir. Tedavide lobektomi tek basina yeterlidir. Total tiroidektomi

ya da RAI gereksizdir (1, 13, 60).

2.4.4 Papiller Tiroid Karsinomu

Papiller tiroid karsinomu tiroidin en sik goriilen malign tiimoriidiir.
Hastalarin biiylik cogunlugu 20-74 yas arasinda tani alir. Kadinlarda erkeklerin 3
kat1 oranda goriiliir. Etyolojisinde en iyi bilinen etken iyonize radyasyon
maruziyetidir. Diger etkenler arasinda ise reprodiiktif faktorler, obezite, diabet,

sigara, alkol, diyette nitrat ve asir1 iyot alim1 yer almaktadir (30).

Klinikte genellikle tiroidde asemptomatik kitle seklinde semptom
olusturur. Hastalarin %20’sinde ses kisiklig1 ve disfaji goriiliir. USG’de diizensiz
sinirli, hipoekoik ya da izoekoik, uzunlugu genisliginden biiyiik, diizensiz internal

vaskiilarite gosteren, mikrokalsifikasyon igeren nodiil seklindedir (30).

Makroskopik olarak diizensiz sinirli, sert kivamda olup kesit yiizii graniiler
beyaz renktedir. Kalsifikasyon goriilebilir. Histopatolojik olarak papiller yap1 ve
niikleer degisiklikler, PTK nin klasik varyantinin temel morfolojik 6zellikleridir.
Papiller yap1 neoplastik epitelle ¢evrili fibrovaskiiler kordan olusur. Niikleer
degisiklikler boyut ve sekil, membran diizensizligi ve kromatin degisiklikleri
olmak {lizere 3 kategoride incelenir. Ayrica yuvarlak konsantrik laminasyon
gosteren kalsifikasyonlarla karakterli psammom cisimleri goriiliir. Psammom

cisimleri siktir ve olgularin %50’sinde bulunur, baskin olarak papiller patern
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olusturan tiimorlerde gorilir (30, 80). Olgularin %20’sinden yliksek oranda
multifokal tiimoér ve %?25’inde damar invazyonu izlenir. Yayilim lenfatikler
aracilifiyla olur (80). Wreesmann ve ark. nin c¢aligmasinda PTK’lerin sadece
%06,7’sinde biiyiik damar invazyonu goriilmiistiir (81).

PTK’nin mikrokarsinom, enkapsiile, folikiiler, kistik, diffiiz sklerozan, tall
hiicreli, kolumnar hiicreli, kribriform-moruler, hobnail, solid-trabekiiler,
onkositik, igsi hiicreli, seffaf hiicreli, whartin benzeri varyantlar1 bulunmaktadir.
Tall hiicreli, kolumnar hiicreli, solid, hobnail, diffiiz sklerozan varyantlar1 kotii
prognozludur.

Klasik PTK’nin sitoloji materyalinde papiller yap1 olusturan, ya da tek
tabaka diislis gosteren irilesmis, molding yapan, oval, diizensiz sinirli, agik renkte
kromatin paterni olan folikiil epitel hiicreleri goriiliir. Folikiil epitel hiicrelerinde
longitudinal niikleer ¢entiklenmeler, niikleer kalabaliklagsma ve iist iiste diisiisler,
intrantikleer  sitoplazmik psddoinkliizyonlar izlenir. Psammom cisimleri
gortlebilir (11). Olgularin %17 sinde goriilen selliiler girdaplar benign nodiilden
ayrimini saglar (72). Sivi bazl sitoloji ile konvansiyonel yayma arasinda minor
farkliliklar mevcuttur. Sivi bazh sitolojide katlanmis nukleus, eozinofilik nukleol,
periniikleer halo, kollajendz stroma, ¢iplak kapillerler ve interselliiler bosluklar
izlenir. Sivi bazli sitolojide a¢ik kromatin paterni, papiller diisiis ve doku
fragmanlar1 konvansiyonel yaymaya gore daha az goriilmektedir (11).

Sitoloji materyalinde KVPTK disindaki PTK varyantlar1 da PTK’nin
niikleer oOzelliklerini gdsterirler. Kistik varyantta tiimor hiicreleri histiositoid

goriiniimde olup yaymalarda yogun olarak hemosiderin yiiklii makrofaj gortiliir.
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Onkositik varyantta onkositik hiicreler baskindir. Whartin benzeri varyantta
papiller yapt etrafinda dizilmis ve daginik duran onkositik tiimor hiicreleri
yanisira lenfoplazmositik zemin izlenir. Tall hiicreli varyantta yogun graniiler
genis sitoplazmali elonge tiimor hiicreleri goriiliir. Tall hiicreli varyantta
KVPTK’den farkli olarak kromatin daha az tozlu, daha graniiler bir goriiniime
sahiptir. Nukleol daha belirgin olabilir ve santralde yerlesimlidir. Mitoz
goriilebilir. Psammom cisimleri daha azdir. Ps6doinkliizyonlar daha ¢oktur ve tek
bir nukleus i¢inde sabun kopiigli goriinimiine yol agan ¢ok sayida inkliizyon
izlenebilir. Kolumnar hiicreli varyantta sekretuar faz endometriumuna ya da kolon
adenomuna benzer hiperkromatik, oval, psodostratifiye nukleuslu kolumnar
hiicreler goriliir. Tiimor hiicreleri tipik olarak papiller dizilim gdsterir, ancak
trabekiil ve folikiil de olusturabilir. PTK varyantlarinda tan1 i¢in PTK’ nin niikleer
ozellikleri mutlaka goriilmelidir. Genellikle ince igne aspirasyon sitolojisinde
PTK varyantlarin1 ayirtetmeye gerek yoktur. Ancak bu lezyonlarin sitolojik
ozelliklerini bilmek hatali tanty1 6nlemeye yardimci olacaktir (11).

Molekiiler olarak PTK’de yaklasitk %70 oraninda BRAF ve RAS
protoonkogenlerinde nokta mutasyonlart ve RET rearanjmani izlenir. BRAF
mutasyonlart en yaygin genetik degisiklik olup BRAFV600E mutasyonu
malignite acisindan oldukga spesifiktir (75, 77, 80, 84). Tall hiicreli ve hobnail
varyantinda yiiksek oranda BRAFV600E mutasyonu goriliir (80). Ayrica
mutasyonlardan sonraki genetik olaylar PTK'nin ¢ok sayida farkli varyantina yol
acabilir (76). Onkojenik fiizyonlar radyasyon maruziyeti sonucu meydana gelen

PTK’lerde daha yaygindir (83). PTK’de siiriici mutasyonlar ve flizyonlardan
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bagimsiz olarak TERT mutasyonlar1 da goriilebilir (80). Ayrica hi¢bir mutasyon
bulunamayan PTK’lerin %5’inde THADA geni ile IGF2BP3 genleri arasinda

flizyonlar tanimlanmistir (152).

2.4.4.1 Folikiiler Varyant Papiller Tiroid Karsinomu

FVPTK, degisken derecelerde PTK’nin niikleer ozelliklerini gosteren,
kiigiik-orta boyutlu folikiil epitel hiicrelerinin olusturdugu tamamen folikiiler
paternden olusan varyanttir. Infiltratif ve enkapsiile invaziv olmak iizere 2 gruba
ayrilir. Infiltratif patern lenf nodu metastazi, rekiirrens riski ve BRAFV600E
mutasyonu ile iligkilidir (1, 73). Enkapsiile invaziv FVPTK, tamami kapsiille
cevrili, PTK’nin niikleer 6zelliklerini gosteren folikiiler patern olusturan folikiil
epitel hiicrelerinden meydana gelir. Papiller yap1 igermez. Enkapsiile FVPTK ’ler
siklikla RAS mutasyonu igerirler ve biyolojik ve klinik olarak da folikiiler
adenom ve karsinoma benzerlik gosterirler (73). BRAFK601E mutasyonu
PTK’lerden karakteristik olarak FVPTK’de goriiliir, ayrica adenom gibi benign

tiroid lezyonlarinda ve NIFTP’te de goriilebilir (78, 79).

FVPTK’nin papiller tiroid karsinomu kategorisinde olmasi gerektigini

destekleyen bazi hipotezler mevcuttur. Bunlar:

- Bu tiimoérlere eslik eden KVPTK odaklar1 bulunmasi

Servikal lenf nodu metastazi yapmasi

Lenf nodu metazlarinin klasik papiller goriinlimde olmasi

Folikiiler karsinomdaki keratinleri degil, KVPTK’deki keratinleri eksprese

26



etmesidir (30).

FVPTK’nin ince igne aspirasyon sitolojisi 2 farkli gruba ait ozellikler
gostermektedir. Olgularin  %30-40’1m1  olusturan ilk grup PTK’nin niikleer
ozelliklerini yaygin olarak gosterdigi icin malign olarak rahatlikla taninir. Ancak
bu grubun KVPTK’den ayrim sitolojik olarak yapilamaz. NIFTP ve enkapsiile
invaziv FVPTK olgularim1 temsil eden ikinci grupta hafif niikleer irilesme ve
elongasyon, agik kromatin, kalin niikkleer membranlar goriiliir. Psodoinkliizyon ve
niikleer ¢entiklenmeler goriilmez (11). ikinci gruba ait sitoloji &rnekleri %25-35
oraninda PTK siiphesi, %25-30 oraninda FN/FNS, %10-20 oraninda AUS/FLUS
tanist almistir (34, 35, 46, 48, 74). ATA, 2015’te yayimladigi rehberde NIFTP ve
FVPTK ayriminit saglamaya yardimci olacak molekiiler yontemlerin sitoloji

materyaline uygulanmasini énermektedir (1).

2.4.5 Folikiiler Tiroid Karsinomu

FTK, folikiil epitel hiicrelerinden kdken alan, papiller niikleer 6zellikler
gostermeyen, genellikle kapsiillli, invaziv tiimordiir. Etyolojisinde yetersiz iyot
alimi en 6nemli etken olarak diisiiniilmektedir. Iyonize radyasyon maruziyeti de
risk faktorleri arasindadir (30).

FTK makroskopik olarak folikiiler adenoma benzer. Genellikle tiimor
kapsiili FTK’de adenomdan daha kalin goriilmektedir. Kapsiilde kalsifikasyon
goriilebilir. Histopatolojik incelemede sitolojik ve yapisal 6zellikleri folikiiler
adenoma benzer 6zellikler gosterir. FTK, invazyon derecesi ve bicimine gore 3’e
ayrilir:
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1. Minimal invaziv
2. Enkapsiile anjioinvaziv

3. Yaygn invaziv

Kapsiiler ve vaskiiler invazyon kriterleri Sekil 3 ve 4’te anlatilmistir.
FTK’de PTK’den farkli olarak lenfatik invazyon degil ger¢ek damar invazyonu
beklenir. Lenfatik invazyon ve lenf nodu metastazi saptanmasi durumunda

FVPTK tanisina yonlenilmelidir (30).

Ince igne aspirasyon sitolojisinde FTK, FA’ya benzer ozellikler
gostermektedir. Ayrim sadece timor eksize edildikten sonra kapsiiliin tamaminin

histopatolojik incelenmesiyle yapilabilir (80).

FTK’de goriilen primer molekiiler degisiklikler RAS mutasyonlar1 ve
PAX8/PPARgama rearanjmanlaridir. RAS mutasyonu FTK’lerin %40-50’sinde,
FA’larin %20-40’1nda goriiliir. PAX8/PPARgama rearanjmanlar1 ise FTK’lerin
%30-40’1nda, FA’larin %2-13’iinde izlenmektedir (84). Ayrica DERL-COX6C ve
CREB3L2-PPARCc fiizyonlar1 da goriilebilmektedir (85). PTK’ye benzer sekilde
TERT promoter musyonlari da goriilebilir. FTK’lerin %65’inde kromozomal
instabiliteler izlenmektedir. Liu ve ark. nin ¢alismasinda FTK’lerin %5’inde RAS

protein activator like 1 (RASAL1) mutasyonu izlenmistir (86).

2.4.6 Hurthle Hiicreli Tumorler

Hiirthle hiicreli tiimoérlerin (HHT) FTK varyanti oldugu diistiniilmekteydi.

Ancak HTT’nin patogenezi ve klinik davranigt FTK’den farkli oldugundan 2017
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DSO smiflamasi ve 2015 ATA kilavuzunda farkli bir kategoriye almmustir (1, 30).

Hiirthle hiicresi onkositik, oksifil hiicre olarak da bilinir. Genis graniiler
sitoplazma, santralde yerlesen iri nukleus ve belirgin nukleole sahiptir.
Sitoplazmada ¢ok sayida anormal biiyiikliikte mitokondri bulunmaktadir. FTK ve
FA tanisinda oldugu gibi Hiirthle hiicreli adenom (HHA) ve Hiirthle hiicreli
karsinom (HHK) ayrimi1 da kapsiiler ve vaskiiler invazyon durumuna gore yapilir.
HHK, FTK gibi vaskiiler invazyon yoluyla uzak metastaz yapma potansiyeline
sahiptir. Ancak FTK’nin aksine lenf nodu metastazi ve yumusak doku
rekiirrensleri gdstermektedir. HHK, FTK’den farkli olarak RAI’ye duyarl: degildir
(30, 80).

HHK’de derecelendirme yaygin olarak kullanilmaz. Trabekiiler ve solid
patern, nadir folikiiler formasyon ve kiiciik hiicre odaklari goriilmesi HHK
yoniinden ipucu olabilir. Tiimor, 4 cm’den biiyiikse, tiimor nekroz odaklari, ¢ok
sayida mitoz ve kiigiik hiicre odaklar igeriyorsa az diferansiye HHK kategorisine
alinmalhdir. Az diferansiye HHK’ler daha kétii prognozlu ve RAI’ye daha
direnclidirler (30).

HHK’lerde PTK ve FTK’lerden farkli olarak elektron transport zincirinde
yer alan kompleks 1°de rekiirren mitokondrial DNA mutasyonlari, yaygin olarak
genom iizerinde haploidizasyon ile birgok kromozomda yaygin heterozigosite
kaybr gostermektedir (87, 88). RAS mutasyonu ve PAX8/PPARgama

rearanjmanlari1 ¢ok daha az oranda goriiliir (89).
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2.4.7 Az Diferansiye Tiroid Karsinomu

Az diferansiye tiroid karsinomu (ADTK) siklig1 cografyaya gore
degismekle birlikte tiim tiroid karsinomlarinin az bir kismini olusturmaktadir.
A.B.D’de tiim tiroid karsinomlarinin %2-3ii, Japonya’da %1’den azi, italya’da
%15°1 oraninda goriilmektedir (91). Prognozu, iyi diferansiye tiroid karsinomlari
ve anaplastik tiroid karsinomu arasinda yer alir. Yiiksek oranda lenf nodu
metastazi, ekstratiroidal yayilim, uzak metastaz yapar. Turin tam kriterlerine gore
timor hiicrelerinin solid, trabekiiler ya da insiiler biiyiime paterni gostermesi ve
PTK’nin niikleer 6zelliklerini gostermemesine ek olarak kivrik nukleus, 10 biiytik
biiylitme olaninda 3’ten fazla mitoz, timor nekrozu Ozelliklerinden en az birini
gostermesi durumunda ADTK tanisi koyulur (30, 92, 93).

Sitoloji materyalinde kalabaliklasmalar gosteren solid, trabekiiler ve
insiiler paternde ya da tek tek diisen yiiksek nukleus/sitoplazma orani gdsteren
atipik az diferansiye hiicreler goriiliir.

ADTK’de en sik gorilen mutasyonlar BRAF ve RAS genindeki
mutasyonlardir. BRAFV600E, PTK’de goriilenden daha diisiik oranda, %27
oraninda, izlenmektedir (73, 94). RAS mutasyonu ise daha sik olup %24 oraninda
goriilmektedir. BRAF mutasyonu olan ADTK’lerin lenf nodu metastaz orani
yuksek iken, RAS mutasyonu olan ADTK’lerde uzak metastaz oran1 daha yiiksek
olarak goriilmektedir (94, 95). TERT promoter mutasyonlar1 ADTK’de en yaygin
genetik degisiklik olup %40 oraninda izlenmektedir ve bu mutasyonlar daha
agresif davranisgla iligkilidir. ADTK’de ayrica %16 oraninda TP53, %8 oraninda

ATM mutasyonlar1 goriilmektedir. %5 oraninda Switch/ sucrose non-fermentable
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chromatin  remodeling complex (SWI/SNF) ve %7 oraninda histon
metiltransferazlarda degisiklikler ve daha az oranda PI3K/AKT/mTOR yolagi
tiyelerini  kodlayan genlerde mutasyonlar izlenir (94). Diger nadir goriilen
mutasyonlar JAK-STAT, WNT, DNA mismatch repair (MMR), EGFR,
PDGFRA, FLT3, MET, ALK, ABL1, GNAS, HNF1A, RECQL4, IDH1, STK11

ve TSHR’de goriilen mutasyonlardir (94-98).

2.4.8 Anaplastik Tiroid Karsinomu

Anaplastik tiroid karsinomu (ATK), andiferansiye folikiil epitel
hiicrelerinin olusturdugu oldukga agresif tiroid tiimoriidiir. Mortalite %90’1n
tizerindedir. Tim tiroid tiimorlerinin %1-2’sini  olusturmaktadir (99, 100).
Hastalar tipik olarak ileri yasta olup kadinlarda erkeklerin 2 kati oranda
goriilmektedir (101). Klinikte hizli biiyliyen, sert, fikse, yaygin invaziv Kkitle
izlenir. Agr, ses kisikligi, nefes almada zorluk, disfaji yaygin goriilen
sikayetlerdendir (30).

Makroskopik olarak iri, infiltratif, hemoraji ve nekroz alanlari iceren kitle
goriinlimiindedir. Olduk¢a degisken mikroskopik ozellikler gosteren ATK,
sarkomatoid, epitelyal ve dev hiicreli olarak 3 paternde izlenir. Yaygin nekroz,
mitoz ve infiltratif goriinim mevcuttur. Vaskiiler invazyon siklikla vardir.
Immiinhistokimyasal olarak TTF-1, tiroglobulin gibi tiroid hiicresi belirtegleri
negatiftir, ancak PAXS olgularin yarisinda pozitiflik gosterir. Keratinler pozitif ya
da negatif olabilir. Immiinhistokimyasal olarak metastatik tiimérlerin dislanmasi

gerekmektedir (30).
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Sitoloji materyalinde hiicresellik az ya da ¢ok olabilir. Ancak belirgin
niikleer pleomorfizm nedeniyle malignite kolayca tanmir. Iyi diferansiye bir tiroid
karsinomunun eslik etmesi durumunda bu karsinoma ait sitolojik ozellikler
goriilebilir.

TP53 mutasyonu, ATK’deki en sik mutasyon olup %30-70 oranindadir.
%20 oraninda BRAFV600E, %20 oraninda RAS, %10-20 oraninda PIK3CA,
%10-15 oraninda PTEN ve daha az oranda ALK mutasyonlar1 izlenmektedir. Beta
katenin genleri, p73, RAF, OEATC1 genlerindeki mutasyonlar de novo ve
diferansiye tiroid karsinomlarindan gelisen ATK’lerle iligkili olabilir. Ayrica
EGFR, VEGFRI1, PDGFRB, PIK3CA/B genlerinde kopya sayisinda artig
bulunmustur. Epigenetik  degisiklikler ve mikroRNA degisiklikleri de

bildirilmistir (30).

2.5 Tiroid Sitolojilerini Raporlamada Kullanilan Bethesda Sistemi

Bethesda Raporlama Sistemi, Bethesda’daki Ulusal Saglik Enstitiisii'nde
tiroid uzmanlan tarafindan Ekim 2007'de resmilestirildi. Kitabinin ilk baskisi
2010'da, ikinci baskist 2018'de yayinlandi. Bethesda Raporlama Sistemi, tiim
diinyada tiroid sitolojilerinin anlasilir bir sekilde ortak bir dille raporlanmasinm
sagladi (10, 11, 102).

Bethesda sisteminde 6 kategori bulunur ve her kategoriye yonelik bir
tedavi Onerilir. Her kategorinin 6ngdrdiigli bir malignite risk araligi vardir (1, 10,
11, 102). Nodiilii ince igne aspirasyonuna yonlendirmek i¢in kullanilan klinik ve

radyolojik kriterlerin tutarli olmamasi, sitomorfolojik ve histopatolojik yaklasimin
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stibjektifligi gibi pratikte uygulanan farkliliklar nedeniyle kategorilerin malignite

riskleri aralik olarak verilmektedir (102).

Enkapsiile noninvaziv FVPTK’nin NIFTP olarak yeniden adlandirilmasi
2010’da yayimlanan baskida verilen malignite risklerinin degismesine neden
olmustur. Kategorilerin malignite riskleri NIFTP’in karsinom olarak kabul
edildigi ve edilmedigi iki duruma gore hesaplanir (Tablo 3). Ayrica Onemi
belirsiz atipi/Onemi belirsiz folikiiler lezyon (AUS/FLUS) ve folikiiler
neoplazi/folikiiler neoplazi siiphesi (FN/FNS) kategorilerine molekiiler test
onerilmis, AUS/FLUS kategorisine tanisal lobektomi gerekebilecegi sdylenmistir
(11, 12, 102). Belirli durumlarda, o6zellikle sitomorfolojik oOzellikler NIFTP
olasiligin1 gosteriyorsa rapora not ve Oneri yazilmasinin faydali olabilecegi
eklenmistir (11).

Bethesda sistemindeki kategorilerden AUS/FLUS, FN/FNS ve MS belirsiz
kategoriler olarak tanimlanir. Tiroid nodiillerinin 6nemli bir kismi (% 20-25’1)
preoperatif olarak uygulanan ince igne aspirasyonunda belirsiz kategoride yer alir

(21, 22). Bu durum tedaviyi yonlendirmede zorluklara neden olur.
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Tablo 3: 2017 Bethesda sistemi malignite riski (11, 12)

Malignite riski (%)

Tamisal kategori NIFTP#karsinom NIFTP=karsinom
Nondiagnostik 5-10 5-10

Benign 0-3 0-3

AUS/FLUS 6-18 10-30

FN/FNS 10-40 25-40

MS 45-60 50-75

Malign 94-96 97-99

Tablo 4: 2009 ve 2017 Bethesda sistemleri malignite riskleri (10, 11)

Bethesda sistemi

Tanisal kategori

2009
Malignite riski (%)

2017
Malignite riski (%)

Nondiagnostik 5-10 5-10
Benign 0-3 0-3
AUS/FLUS 5-15 10-30
FN/FNS 15-30 25-40
MS 60-75 50-75
Malign 97-99 97-99
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Tablo 5: 2009 ve 2017 Bethesda sistemleri 6nerilen tedavi yontemleri (10, 11)

Bethesda sistemi

Tamisal kategori 2009 2017
Onerilen tedavi Onerilen tedavi
Nondiagnostik USG esliginde aspirasyon | USG esliginde aspirasyon
tekrari tekrart
Benign Klinik takip Klinik ve sonografik takip
AUS/FLUS Aspirasyon tekrari Aspirasyon tekrart,

molekiiler test, lobektomi

FN/FNS Lobektomi Molekiiler test, lobektomi

MS Tama yakin tiroidektomi, | Tama yakin tiroidektomi,
lobektomi lobektomi

Malign Tama yakin tiroidektomi Tama yakin tiroidektomi

2.5.1 Nondiagnostik/Yetersiz

Yetersiz bir sitolojinin ayni zamanda nondiagnostik oldugu, ancak bazi
orneklerin kantitatif olarak yeterli oldugu halde kalitatif olarak yeterli olmadigi
gerekgesiyle bazi patologlar tarafindan “nondiagnostik” ve “yetersiz” terimleri
farkli anlamlarda kullanilmaktaydi. Ancak raporlamada ortak bir dil olustuma
amaciyla 2007’de National Cancer Institute Thyroid State of the Science
konferansinda “nondiagnostik” ve “yetersiz” terimlerinin birbirinin yerine

kullanilmas1 6nerildi (11, 103).
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Yeterlilik kriteri, iyi goriilebilen en az 10 hiicre igeren en az 6 adet folikiil
epitel hiicre grubu gérmektir. Yeterlilik i¢in makrofaj, lenfosit ve diger malign
olmayan hiicresel komponentler yeterlilik i¢cin hesaplanmaz. Ancak sitolojik atipi,
cok sayida inflamatuar hiicre ve bol miktarda kolloid goriilmesi durumunda bu
kriter gerekli degildir. Bu {i¢ durumda materyal yeterli olarak yorumlanmalidir.
Hiicre miktar1 agisindan yeterli olan ancak hiicrelerin 6zelliklerinin incelenmesine
engel olacak derecede kanli, kotii hazirlanan ve kotii boyanan materyaller yetersiz
olarak raporlanmalidir. Siv1 bazli yaymalarda da yeterlilik kriterleri benzerdir
(12).

Kist icerigi sadece makrofajlart igerebilir. Eger kistin ¢apt 3 cm’in
altindaysa ve basit bir kistse malignite riski disiiktiir, ancak kistik PTK
dislanamaz. Yaymalarinda sadece kist igerigi bulunan gen¢ hastalarda malignite
riski hafif yiikselmektedir (11, 104, 105). Kist iceriginden ibaret sitolojiler,
raporlanirken nondiagnostik tanisi1 verilir ve kist icerigi seklinde alt kategoriye
ayrilir. Nondiagnostik tani sikligi laboratuvarlar arasinda degismekte olup %3-34
araliginda bildirilmistir (11, 106, 107).

Nondiagnostik sitolojilerin malignite riskini Ongoérmek nodil rezeke
edilmedigi i¢in zordur. Nondiagnostik tanisi alip eksize edilen nodiillerde
malignite riski %9-32 oraninda bildirilmistir (21). Eksize edilen nodiiller,
tekrarlayan sitolojilerinde nondiagnostik tanist alan ya da klinik ve
ultrasonografik olarak siipheli bulunan nodiiller oldugu i¢in malignite riskini
yukseltmektedir. Eksize edilmeyen nondiagnostik tanisi alan nodiiller de

hesaplanacak olursa malignite riskinin %5-10 oldugu disiiniilmektedir (1). 2015
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ATA rehberi, nondiagnostik kategoriye USG esliginde aspirasyon tekrari

onermektedir (1).

2.5.2 Benign Sitoloji

Benign sitoloji, tiim tiroid ince igne aspirasyonlarinin en yaygin sonucu
olup %60-70 oraninda benign tanisi1 verilmektedir (4, 5). “Benign” terimi “Negatif
malignite” ya da “Nonneoplastik” teriminin yerine tercih edilmelidir (11).

Benign sitoloji, tek tabaka halinde ya da bal petegi goriiniimiinde diisiis
gosteren benign folikiil epitel hiicreleri, degisken oranda ince sulu ya da kalin
kolloid, Hiirthle hiicreleri ve makrofajlar igerir. Folikiil epitel hiicreleri bazen
intakt, 3 boyutlu, degisken boyutta sferiiller ve doku fragmanlar1 seklinde de
dizilebilir. Sferiiller i¢inde polarite korunmustur ve nukleuslar esit araliklarla
dizilir. Benign sitoloji sonucunun en sik nedeni benign folikiiler nodiildiir. Benign
folikiiler nodiil histolojik olarak nodiiler guatr, hiperplastik nodiil, kolloidal nodiil,
Graves hastaligindaki nodiiller ve folikiiler adenomun nadir goriilen alttipi
seklinde goriilmektedir. Lenfositik tiroidit, graniilomatdz tiroidit, akut tiroidit,
Riedel tiroiditi, Graves hastalig1 bulgular1 goériilmesi durumunda benign sitoloji
tanis1 verilmelidir (11).

Benign sitolojilerin sadece %10°u cerrahiye gider, bu nedenle benign
kategorinin malignite riskini 6ngérmek zordur. Caligmalar benign kategoride
malignite riskinin %0-3 oldugunu bildirmistir (108-112). 2015 ATA rehberi
benign kategoride USG’de malignite acgisindan yliksek derecede kuskulu bulgular
bulunmuyorsa takip ve tedavinin gerekli olmadigini sdylemektedir. USG’de
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malignite acisindan yiiksek derecede kuskulu bulgular varsa 12 ay i¢inde USG

esliginde aspirasyon tekrar1 dnermektedir (1).

2.5.3 Onemi belirsiz atipi/Onemi belirsiz folikiiler lezyon

AUS/FLUS tanisi, niikleer ya da yapisal atipi gosteren ancak bu atipinin
FN/FNS, MS ya da malign tanist vermek i¢in yetersiz kaldigi sitolojilerde
koyulur. Sitolojik ve yapisal atipi folikiiler, lenfoid ya da herhangi bir hiicre
kokenli olabilir. Fokal sitolojik atipi, yaygin fakat hafif sitolojik atipi, atipik kist
doseyici hiicreler, histiositoid hiicreler, yapisal atipi, sitolojik ve yapisal atipi,
atipik lenfoid hiicreler seklinde farkli sekillerde ve derecelerde atipi goriilebilir.
AUS terimi tercih edilmesine ragmen FLUS folikiil epitel hiicre atipisi olan
olgularin biiyiik kismi i¢in daha uygundur. 2009 Bethesda sisteminde bir
laboratuvarin AUS/FLUS tanis1 verme oraninin yaklasik %7 olmas1 onerilirken
¢ogu laboratuvar bu hedefe ulagsmada zorluk yasadigi i¢in 2017°de bu oran %10’a
yiikseltilmistir (10, 11).

AUS/FLUS tanisi1 alan nodiillerin az bir kismi eksize edildigi i¢in bu
kategorinin malignite riskini belirlemek zorlayicit olmaktadir. AUS/FLUS tanisi
alan nodiiller klinik ve ultrasonografik olarak siipheli ise, aspirasyon tekrari ve
molekiiler testler anormal sonuglandiysa eksize edilmektedir. Bu yiizden eksize
edilen olgular {izerinden malignite riski hesaplanmas1 sonucu oldugundan yiiksek
cikaracaktir. Eksize edilen ve edilmeyen olgular birlikte diisiiniilecek olursa
malignite riski yaklasik %10-30 oraninda hesaplanmistir. AUS/FLUS tanist alan

nodiiller arasinda da malignite riskleri agisindan fark izlenmistir. Sitolojik atipi
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nedeniyle AUS/FLUS tanis1 alan nodiillerin yapisal atipi nedeniyle AUS/FLUS
tanist alan nodiiller gore malignite riskinin daha yiiksek, hiirthle hiicreli
AUS/FLUS’larin  malignite riskinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (113).
2016’da NIFTP taniminin gelmesiyle AUS/FLUS kategorisinde malignite riskinin
% 45 diisecegi ongoriilmiistiir (34, 35).

2015 ATA rehberi AUS/FLUS kategorisine aspirasyon tekrari, molekiiler

yontem uygulanmasini ya da tanisal lobektomi yapilmasini 6nermektedir (1).

2.5.4 Folikiiler Neoplazi/ Folikiiler Neoplazi Siiphesi

FN/FNS tanis1 alan nodiiller, rezeksiyon materyalinde nodiiler guatr,
folikiiler adenom, folikiiler karsinom, NIFTP, FVPTK’yi iceren genis bir
spektrumda tani alirlar. Folikiiler neoplazi siiphesi tanisi sitoloji materyali,
neoplazm tanis1 vermek icin yeterli goriilmediginde ancak benign kategoriye de
dahil edilemedigi durumlarda verilmektedir. Ancak “Folikiiler neoplazi” ve
“Folikiiler neoplazi siiphesi” terimleri iki farkli antite olarak kullanilmamalidir
(11, 118).

FN/FNS tanisi folikiil epitel hiicrelerinin kalabaliklar ya da mikrofolikiiller
halinde diisiis gosterdigi selliiler sitoloji materyallerinde verilir. Hiicreler normal
boyutta ya da irilesmis, gorece uniform olup dar ya da orta biiyiikliikte
sitoplazmalara sahiptir. Nukleus yuvarlak ve hafif hiperkromatiktir, belirsiz
nukleollere sahiptir. Kolloid yoktur, ya da az miktarda goriiliir. Selliilarite en az
orta derecede olmalidir. Selliilaritenin az oldugu durumlarda AUS/FLUS tanisi

verilmelidir. Hiicrelerde PTK nin niikleer 6zelliklerinin gériilmesi durumunda M$
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ya da malign tanis1 konulmalidir. Folikiiler paternin goriildiigii sitolojide niikleer
irilesme, sinir diizensizligi, kromatinde seffaflagsma gibi hafif niikleer degisiklikler
goriiliiyorsa tan1 yine FN/FNS olmalidir. Ancak gergek papiller yapt ve
psodoinkliizyon olmamalidir. Boyle durumlarda NIFTP olasiliginin da akilda
tutulmasi ve rapora yorum yazilmasi onerilmektedir (11).

Paratatiroid bezinden yapilan aspirasyonlar siklikla FN/FNS tanist
almaktadir. Kolloid igermeyen kalabalik trabekiiller, tuz-biber kromatin goriilmesi
paratiroid dokusunu ayirt etmede yardimei olabilir. Bu durumda rapora paratiroid
lezyonu olabilecegi yoniinden not diisiilmelidir. Ayrim i¢in molekiiler testler de
yardimc1 yontem olarak kullanilabilir (11, 119).

FN/FNS tanisi1 alan nodiillerin ¢ogu eksize edildigi i¢in FN/FNS
kategorisinde malignite riski kolaylikla belirlenebilmektedir. Nodiiller %65-85
oraninda neoplastik iken malignite riski %25-40 oranindadir. Ustelik
malignitelerin tamami folikiiler karsinom degildir, eksize edilen nodiil %27-68
oraninda papiller karsinom tanisi almaktadir (4, 120-122). Bu durumun
nedenlerinden biri FVPTK ve NIFTP’te niikleer 6zelliklerin tiimoriin tamaminda
goriilmemesidir. Diger bir neden folikiiler karsinom ve FVPTK’nin histolojik
tanisinda patologlar arasinda meydana gelen uyusmazliklardir (123).

2015 ATA rehberi FN/FNS kategorisine lobektomi ya da klinik ve

ultrasonografik bulgularla molekiiler yontem uygulanmasini énermektedir (1).
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2.5.5 Folikiiler Neoplazi, Hiirthle Hiicreli Neoplazi/ Hiirthle Hiicreli Neoplazi

Stiphesi

Sitoloji materyalinin hemen hemen tamami Hiirthle hiicrelerinden
olusuyorsa Folikiiler Neoplazi, Hiirthle Hiicreli Neoplazi/ Hiirthle Hiicreli
Neoplazi Siiphesi (HHN/HHNS) tanis1 koyulur. HHN/HHNS, Bethesda
sisteminde 4. kategori olan FN/FNS$’ nin alt kategorisi olarak yer almaktadir. HHN
ve HHNS tanilar1 birbirine es tanilar olmakla birlikte cogu laboratuvar tarafindan
bu kategorinin malignite riskinin diisiik olmasi1 (%10-40) nedeniyle HHNS terimi

tercih edilmektedir (11, 16, 124-127).

Sitoloji materyali orta dercede ya da belirgin selliiler olup genis, graniiler
sitoplazmali, biiylik santral ya da ekzantrik yerlesimli yuvarlak nukleuslu, belirgin
nukleollii hiicrelerden olugsmaktadir. PTK nin niikleer 6zellikleri goriilmez. Ancak
Hiirthle hiicre atipisi bulunmalidir. Hiirthle hiicre atipisi biiylik hiicre diplazisi ve
kiiclik hiicre displazisi olarak 2 tipte goriilmektedir. Biiyilik hiicre diplazisinde
nukleusun en az 2 kati biiytikliigiinde sitoplazmasi olan hiicreler bulunur. Kiigiik
hiicre diplazisinde hiicrelerin sitoplazmas1 daha az olmakla birlikte
nukleus/sitoplazma orani yiiksektir. Hiicreler baskin olarak daginik goriilmekle
birlikte kalabaliklagmalar ya da sinsityal patern olusturabilir. Binukleasyon
yaygindir. Kolloid yoktur ya da az miktarda goriiliir. Lenfosit ya da plazma
hiicresi yoktur. Bazi olgularda anastomozlagsan vaskiiler yapilar goriilebilir.
Hiirthle hiicreleri, lenfositik tiroidit ve multinodiiler guatr gibi benign durumlarda
da goriilebilmektedir. Ayrimda materyalin tamamina yakininin Hiirthle
hiicresinden olugmasi, hiicrelerin displazi gostermesi, kolloid goriilmemesi ya da
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az miktarda goriilmesi anastomozlasan vaskiiler yapilarin varligi yardimci olabilir

(12).

HHN/HHNS tanis1 alan hastalara tanisal lobektomi uygulanir. Ancak 2015
ATA rehberi HHN/HHNS kategorisine lobektomiden once molekiiler yontem

uygulanmasini 6nermektedir (1).

2.5.6 Malignite Stiphesi

Sitolojik bulgular malignite agisindan kuvvetli slipheli ancak kesin tani
vermek i¢in yeterli degilse MS tanist verilmektedir. MS farkli kokenli
maligniteleri igerdigi i¢in heterojen bir kategoridir. Sadece Folikiiler ve Hiirthle
hiicreli neoplazi siiphesi bu kategoride yer almaz. MS tanisi tiim tiroid ince igne

aspirasyonlarinin yaklasik %3’tinii olusturmaktadir (11, 21, 128-130).

MS; PTK siiphesi, MTK siiphesi, lenfoma siiphesi, NOS altkategorilerini
igermektedir. PTK siiphesi 4 paternde goriilebilmektedir. ilkinde orta derecede ya
da hiperselliiler materyalde normal goriinimde folikiil epitel hiicreleri arasinda
niikleer irilesme, seffaflanma, ¢entiklenme, sinir diizensizligi ve molding gosteren
epitel hiicreleri goriiliir. Intraniikleer psodoinkliizyonlar yoktur ya da ¢ok az
sayidadir. Psammom cismi ve papiller yapilanma yoktur. Ikinci paternde
selliilarite az ya da ¢ok olabilir. Hafif-orta derecede niikleer irilesme ve hafif
niikleer soluklagma goriiliir. Niikleer c¢entiklenmeler belirgindir. Niikleer sinir
diizensizlikleri ve molding’ler ¢ok azdir ya da yoktur. Intraniikleer
psodoinkliizyonlar yoktur ya da ¢ok az sayidadir. Psammom cismi ve papiller
yapilanma yoktur. Uciincii paternde PTK nin 6zelliklerinin ¢cogu goriiliir, ancak
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materyalin selliilaritesi azdir. Dordiincii paternde hemosiderin yiiklii makrofajlarin
varlig1 ile karakterli kistik dejenerasyon bulgularinin bulundugu bir zeminde
irilesmis, soluk nukleuslu, yer yer niikleer ¢entiklenmeler gdsteren folikiil epitel
hiicre gruplart ve tabakalari izlenir. Yer yer iri nukleuslu, genis vakuole
sitoplazmali, biiyiik, atipik, histiositoid hiicreler ~goriiliir. Intraniikleer
psodoinkliizyonlar yoktur ya da ¢ok az sayidadir. Psammom cismi ve papiller

yapilanma yoktur (11).

FVPTK, sitoloji materyalinde tant vermede zorluklara neden
olabilmektedir. Folikiil epitel hiicreleri folikiiler patern olusturur, ancak PTK’nin
niikleer 6zelliklerini de gosterir. Benzer goriinim NIFTP sitolojisinde de yer alir.
FVPTK ve NIFTP ayrimini sitoloji materyalinde yapmak miimkiin degildir. Kesin
tan1 icin histopatolojik olarak tiimoriin kapsiiliiyle birlikte tiimiiyle incelenmesi

gerekmektedir (13, 43).

MTK siiphesinde selliilaritesi az ya da orta derecede olan yaymalarda
nonkoheziv, monomorfik, yliksek niikleus/sitoplazma oranina sahip kiigiik-orta
boyutta hiicreler goriiliir. Hiicrelerin sinirlar1  belirsizdir. Preparasyonun
suboptimal olmas1 durumunda nukleus ekzantrik yerlesimli olup kromatin lekeli
goriiliir. Amiloidle uyumlu amorf6z materyal fragmanlar1 bulunabilir. MTK tanisi
koymaya yardimci olan immiinhistokimyasal/histokimyasal ¢aligmalar igin

materyal yetersizdir (11).

Lenfoma siiphesinde selliiler 6rneklerde ¢ok sayida monomorfik kiiciik-

orta biiyiikliikte lenfoid hiicreler bulunur. Taniy1r dogrulamak icin yapilmasi
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gereken akim sitometrik ve immiinhistokimyasal yoOntemler i¢in materyal
yetersizdir. Ornegin selliilaritesi az olup atipik lenfoid hiicreler igermesi

durumunda da lenfoma siiphesi tanis1 verilir (11).

MS kategorisinin malignite riski NIFTP tanimi gelmeden once yaklasik
%70’ti. NIFTP taniminin gelmesinden sonra, MS kategorisinde malignite riski
hesaplanmas1 tartismalara yol a¢cmistir. NIFTP’in malign bir hastalik olarak
diistiniilmemesi durumunda malignite riski %50’ye diismektedir (13). Ancak
NIFTP cerrahi gerektirdigi i¢cin malign oldugu diisiiniiliirse malignite riski %70

olmaktadir (13, 34, 35).

2.5.7 Malign Sitoloji

Malign sitoloji; PTK, MTK, az diferansiye karsinom, andiferansiye
karsinom, skuaméz hiicreli karsinom, mikst Ozellikler gosteren karsinom,
metastaz, non-Hodgkin lenfoma altkategorilerini i¢ermektedir. Malign sitoloji,
tim tiroid sitolojilerinin yaklasik %5°1 olup bu grubun biiyiik kismin1 PTK

olusturmaktadir (1, 11, 21).

Malign kategorinin malignite riski %97-99°dur. Bazi PTK'lerin NIFTP
olarak yeniden siiflandirilmasi géz oniine alindiginda histolojik takipte olgularin
%94-96'sinin PTK oldugu ortaya ¢ikar. Malign kategoriden NIFTP olgularim
elimine etmek amaciyla, folikiiler patern olusturan ve PTK’nin niikleer

Ozelliklerini gdsteren ancak intraniikleer sitoplazmik psddoinkliizyon ve
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psammom cismi igermeyen sitolojilere malign tanisindan ziyade MS tanisi

verilmesi uygun bulunmustur (11).

2.6 ATA kilavuzu

ATA, tiroid nodiili olan hastalarin tedavisine yon verme amaciyla
1996°dan beri kilavuzlar yayimlamaktadir. Bu kilavuzlarin ana amaci, hastaliga
0zgli mortalite ve morbidite agisindan diisiik riskli hastalarin ¢ogunda asiri
tedaviden kaynaklanan zarar1 en aza indirirken, daha yiiksek risk altindaki
hastalar1 uygun sekilde tedavi etmek ve izlemektir (1).

ATA, 2015’te yayimladigi kilavuzda Bethesda smiflandirmasina gore
belirsiz kategoride tani alan sitoloji materyallerine, klinik ve sonografik 6zellikler
degerlendirildikten sonra, molekiiler test sonucu uygulanacak cerrahi tipini
degistirecekse molekiiler testlerin uygulanmasmi &nermektedir (1). Ideal bir
mutasyon testinin histopatolojik olarak kanitlanmis maligniteye benzer pozitif
prediktif degere (PPD), ideal bir dislama testinin benign sitolojik taniya benzer bir
negatif prediktif degere (NPD) sahip olmas1 gerekmektedir (133).

BRAFV600E mutasyon testinin Ozgiinliigliniin yaklasik %99 oldugu
tahmin edilmekle birlikte duyarliliginin malignite varligini giivenilir bir sekilde
ekarte etmek igin ¢ok diisiik oldugu kabul edilmistir (134). Bu nedenle panel
BRAF, NRAS, HRAS, NRAS nokta mutasyonlarin1 ve RET/PTCI1, RET/PTC3,
PAX8/PPARgama rearanjmanlarini saptayacak sekilde genisletilmistir (116, 117,

135-139). Belirsiz kategoride 7 genden olusan mutasyon panelinin duyarlilig
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%44-100 araliginda bildirilmistir (117, 138, 140). Yeni jenerasyon sekanslama
(NGS) yonteminde nokta mutasyon, insersiyon/delesyon ve gen rearanjmanlarini
iceren daha genis bir panele bakilmaktadir. Baslangigta 7 gene PCR ile bakilan
testler zamanla NGS ile birlestirilerek ¢ok sayida gen mutasyonu saptayabilen
paneller olusturulmustur. Bu panelin sensitivitesi AUS/FLUS ve FN/FNS
kategorileri i¢in %94, spesifitesi %82, NPV’si %97, PPV’si %066 olarak
bildirilmigtir (151).

Belirsiz kategoride yer alan sitolojiler uygulanabilecek diger bir molekiiler
yontem 167 adet genin mRNA ekspresyonunu 6lgen gene expression classifier
(GEC) testidir. GEC’de sonuglar benign, siipheli ve nondiagnostik olarak
sonuclanir. Testin NPD’si AUS/FLUS ve FN/FNS kategorileri i¢in %94 olarak
bildirilmigtir. Ancak belirsiz kategoride spesifitesi %38-50 bulunmustur. Bu
nedenle GEC’in belirsiz kategoride maligniteyi tespit etme giicli gilivenilir
olmayabilir (140). Ancak daha sonra teste niikleer ve mitokondrial mRNA
belirtegler1 de eklenmistir (149). Bu degisiklikle birlikte Geng ve ark.
calismasinda Bethesda III ve IV numarali kategori i¢in spesifitenin %?28'den
%42'ye istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigini bildirmistir. FN/FNS tanisi
olan vakalarda spesifite %86'ya kadar yiikselmistir (150). Mutasyon testini
uygulamak i¢in kullanilan tekniklerdeki farkliliklarin sonucu ne derecede
etkiledigi bilinmemektedir. Heniiz belirsiz sitoloji vakalarinda maligniteyi kesin
olarak tespit edebilecek ya da ekarte edebilecek tek bir optimal molekiiler test

bulunmamaktadir ve klinik fayday1 kanitlayan uzun vadeli verilere ihtiya¢ vardir

).
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2.7 RAS ve BRAF

2.7.1 RAS

Kansere neden olan mutasyonlarin goriildiigii 4 ana gen grubu vardir:
bliylimeyi saglayan protonkogenler, biiylimeyi inhibe eden timor supresor genler,
programlanmis hiicre Oliimiinii (apoptoz) diizenleyen genler, DNA onarimini

saglayan genler (147).

RAS ve BRAF geninde meydana gelen bir mutasyon protoonkogenik
etkiyle kanser gelisimine yol agacaktir. Sinyal ileten bir molekiil olan RAS’1n
aktiflestirdigi yolaklar olan mitojen-activated protein kinase (MAPK) ve
phosphoinositidyl-3-kinase (PI3K)/AKT yolaklarinda meydana gelen molekiiler
defekt insandaki kanserlerin ¢ogunda (olasilikla hepsinde) rol oynamaktadir.
Pankreas adenokarsinomlar1 ve kolanjiokarsinomlarin %90°1, kolon, endometrium
ve tiroid karsinomlarinin %50°si, akciger adenokarsinomlart ve myeloid

16semilerin ise %30’unda RAS mutasyonu bulunur (147).

RAS proteinleri guanozin niikleotidleri baglayan membran iliskili kiiciik G
proteinleri ailesinin bir liyesidir. Hiicre proliferasyonu, apoptoz, gog, farklilagmay1
iceren ¢esitli hiicresel olaylarda rol alir. Insanda HRAS, KRAS, NRAS olmak
tizere 3 tane RAS geni bulunur. Biiyliime faktorleri reseptor tirozin kinazlari
uyardiginda inaktif halde bagli bulundugu GDP, GTP'ye doniisiir ve sinyal iletimi
baglar. Bu yolla RAS hem MAPK hem de PI3K/AKT yolagini uyarir. Bu kinazlar

cok sayida sitoplazmik efektorii ve traskripsiyon faktoriinii fosforile eder ve
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aktiflestirir. RAS’mn aktivasyonu gecicidir, ¢iinkii GTPaz-activating proteins

(GAPs) GTP’yi RAS’tan ayirarak sinyal iletimini sonlandirir (147).

Kanser hiicrelerinde GTPaz aktivitesini azaltan g¢esitli RAS mutasyonlari
tanimlandi. Bu mutasyonlarin sonucunda RAS, aktif hali olan GTP baglanmis
halinde kalir ve hiicre devamli olarak hiicre biliyiimesine yol acan sinyalleri alir.
Ornegin; bu yolakta rol alan GAP’i kodlayan NF1 geninde bir mutasyon Familyal

Norofibromatozis 1 hastaligina yol agar (147).

2.7.2 BRAF

RAF ailesinin bir iiyesi olan BRAF mutasyonlari sagl hiicreli 16semilerin
tamamina yakininda, melanomlarin %60’indan fazlasinda, benign neviislerin
%80’inde, diger neoplazilerin kiiciik bir kisminda saptanir. BRAF, MAPK
ailesinin diger serin/treonin kinazlar kaskadinin basinda yer alir. Aktif, GTP bagh
RAS, RAF’1 dimerize eder ve baglar, boylece RAF’in dimerizasyonunu ve
aktivasyonunu saglar. Bu olay bir dizi fosforilasyon sonucu transkripsiyon
aktivasyonu ve hiicre ¢ogalmasina onciiliik eder. RAS mutasyonlarinda oldugu
gibi BRAF’1 aktive eden mutasyonlar varlifinda da kinazlar uyarilir ve

transkripsiyon faktorleri aktive olur (147).
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Sekil 5: RAS ve RAF molekiillleri ile iliskili sinyalizasyon yolaklar1 (148)
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3.GEREC VE YONTEM
3.1 Olgularin Secilmesi, Verilerin Toplanmasi ve Incelenen Parametreler

Calismamizda, 2010 ile 2020 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda mevcut hastane otomasyon sisteminde
tarama yapilarak eksizyon materyalinde FVPTK ve NIFTP tanisi alan 259 olgu
sitoloji materyali ile birlikte degerlendirilmistir. 149 olgu sitoloji materyalinin
yetersiz olmasi ve aspirasyon yapilan nodiil ile NIFTP ya da FVPTK histolojik

tanist alan nodiiliin farkli olmasi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmemistir.

Hastalara ait yas, cinsiyet, basvuru sikayeti, patoloji raporu, cerrahi sekli,
metastaz durumu, hastalarin sagkalim durumlarina e-nabiz ve hastane otomasyon

sisteminden ulagilmustir.

Her bir olgunun rezeksiyon ve sitoloji materyalleri, iki gézlemci tarafindan
151k mikroskobunda (Olympus Bx50), x40, x100, x200 ve x400 (objektif

lensx10xokiiler lens) biiyiitmelerde incelenmistir.

3.2 Olgularin tanimlanmasi

Olgular tiimoriin histolojik tipi agisindan yeniden degerlendirilmistir.
Otomasyon sisteminde 2016 yilinin sonlarma dogru, WHO smiflamasina
girmeden ©Once makalelerin destegiyle NIFTP tanisinin verilmeye baslandigi
goriilmiistiir. 2010-2016 yillar1 arasinda FVPTK tanisi almis olup kriterleri

karsilayan olgular NIFTP olarak yeniden adlandirilmistir. Rezeksiyon
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materyalinde FVPTK, NIFTP ve KVPTK tanisi alan 104 hastaya ait 107 nodiiliin
sitoloji materyali yeniden degerlendirilmis ve Nikiforov ve ark. nin 2018’de
yaymmladigi NIFTP tanisimi revize eden makalesindeki kriterlere gore sitoloji
materyali yeterli olan 31 Adet FVPTK, 64 adet NIFTP ve ayrica 12 adet KVPTK
tanis1 alan olgu c¢alismaya dahil edilmistir. Nikiforov ve ark. nin 2016’da
yayimladiklar1 makaleye gore NIFTP tanisi alan %1°den az papiller yap1 igeren 5
timor KVPTK kategorisine dahil edilmistir. 2011, 2013 ve 2014’te 6rneklenen
rezeksiyon materyallerinde NIFTP kriterlerini karsilayan 3 nodiil tamami

orneklenmedigi i¢in gri kategoriye alinmigstir.

3.3 Morfolojik Parametreler

NIFTP ve FVPTK tanmisi, 2017 WHO Classification of Tumours of
Endocrine Origins’te yer alan kriterlere ve Nikiforov ve ark. nmin 2018’de
yayimladigr NIFTP tanisini revize eden makaleye gore verilmistir. Cap1 1 cm’nin
altinda olan, timor c¢ap1 kriteri disinda NIFTP, FVPTK ve KVPTK’den birinin
kriterlerini karsilayan tiimorler de degerlendirmeye alinmistir. Olgularin metastaz
durumu, eslik eden tiroid tiimorii ya da hastaligi olup olmadigi belirtilmistir.

Aspirasyon tanilar1 2017 Bethesda Kkriterlerine gore verilmistir.

3.4 Metod
Aspirasyon materyallerinde her bir molekiiler test i¢in en az 400 adet
hiicre igeren alanlar isaretlenmistir. Bu alanlar fotograflandiktan sonra lamlar

ksilenle agilmistir. Daha sonra sirasiyla %100, %90 ve 75’lik alkolde 30 dk
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bekletilmistir. Havada kurutulduktan sonra isaretli alandaki hiicreler kazinarak

niikleik asit izolasyonu i¢in steril pipetlerle ependorf tiiplere alinmistir.

3.5 DNA Izolasyonu ve Presipitasyonu

DNA izolasyon ve presipitasyon basamaklart asagida siralanmstir:
1 M NaSCN( sodyum tiyosiyanat) ile 37C’de bir gece inkiibasyonda

birakilarak protein denatiirasyonu saglanir.

180 mikroL Lizis buffer+70 mikroL proteinaz K soliisyonu ilave

edildikten sonra vortekslenir.

56 derecede, ardindan 90 derecede bekletilir.

Oda sicakligina gelene kadar bekletilir.

200 mikroL. DNA Binding Buffer eklenir, karigtirilir.

Oda sicakliginda 10 dk bekletilir.

100 mikroL Isopropanol eklenir, karistirilir.

Tim karigim filtreli tiipe aktarilir, 1 dk santrifiijlenir.

Filtreli tiip yeni bir collection tiip icerisine yerlestirilir.

500 mikroL. Wash Buffer [ filtreli tiipe aktarilir ve santrifiijlenir.
500 mikroL. Wash Buffer II filtreli tiipe aktarilir ve santrifiijlenir.

Filtreli tlip yeni bir collection tiip igerisine yerlestirilir ve membrani

kurutmak i¢in 1 dk santrifiijlenir.
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* Filtreli tip ependorfa yerlestirilir ve lizerine 100 mikro. DNA Elution

Buffer aktarilir.

* Oda sicakliginda 5 dk inkiibe edildikten sonra 1 dk santrifiijlenir.

3.6 DNA miktarinin UV spektrofotometre ile belirlenmesi

Piirin ve pirimidinlerin halka yapisinin UV absorbsiyonu DNA ve RNA
miktarin1  lgmekte kullanilir. izolasyonun ardindan Nanodrop UV-Vis
Spectrophotometer (ND-1000 ya da ND-2000) ile DNA miktar1 hesaplanir. KRAS

icin DNA miktar1 >4 ng/ul, BRAF ve NRAS i¢in >5 ng/ul olmalidir.

3.7 Polymerase Chain Reaction-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) Yontemi

ve Sonuclarinin Degerlendirilmesi

PCR yontemi Real-Time PCR Cobas Z480 cihazi ile ¢alisilmis ve

degerlendirilmistir.

3.8 istatistiksel Analiz

Arastirma verisi SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 23.0

istatistik paket programi aracilifi ile degerlendirilmistir.

Tanimlayici istatistikler sunulurken yas, timor boyutu ve takip siiresi i¢in

ortalamazstandart sapma degeri, siniflandirilabilir degiskenler i¢in vaka sayilari
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ve yiizdeleri verilmistir. Kategorik verilerin karsilastirmalarinda Pearson Ki-Kare,
Fisherin Kesin Testi, Likelihood ratio, Yates Ki Kare testleri kullanilmigtir. 2x2
den biiyliik Ki-kare testlerinde anlamli fark saptananlar post-hoc Bonferroni
analiziyle degerlendirilmistir. Sayisal degiskenlerin dagilimi objektif ve subjektif
parametreler kullanilarak degerlendirilmis olup normal dagilan degiskenlerin
karsilastirmasinda t-testi, normal dagilmayan degiskenlerin karsilastirmasinda
Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis testleri kullanilmigtir. Timor tiplerinin
sagkalim tizerine etkileri log-rank testi kullanilarak incelenmistir. Sagkalim hizlar1
Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak hesaplanmustir. Istatistiksel anlamlilik

degeri p<0,05 olarak kabul edilmistir.

3.9 Etik Kurul Onay1

Bu calisma igin Gazi Universitesi Etik Komisyonu'nun 08.09.2020

tarthinde 08 say1l1 toplantisinda etik kurul onay1 alinmastir.
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4.BULGULAR
4.1 Hastalarin Demografik, Klinik Ozellikleri ve Goriintiileme Bulgular

Calismamizda hastalarin yas araligi 9-81 olup ortalamasi 47,37+13,56°dur.
Hastalarin  %23’0 erkek, %77’si kadindir. Timor gruplarinin demografik

ozellikleri Tablo 6’da verilmistir.

En sik bagvuru nedeni NIFTP, FVPTK ve KVPTK olgularinda benzer olup
boyunda sislik ve multinodiiler guatrdir. Diger basvuru nedenleri hipertiroidi ve
hipotiroididir.

Tablo 6: Olgularin demografik 6zellikleri

Histolojik tiimér tipi
Demografik | NIFTP FVPTK KVPTK
ozellikler n=64 n=31 n=12
Yas
Ortalamazss 47,31+14,24 47,74+13,70 | 44,41+10,6
Cinsiyet
Kadin 52(%81) 23(%74) 8(%67)
Erkek 12(%19) 8(%26) 4(%33)

ss: standart sapma

Toplamda 78 olgunun USG raporuna ulasilabilmistir. Ulasilabilen
raporlarda ise tanimlama eksik olmakla birlikte NIFTP olgularinin USG bulgulari
siklikla diizgiin smirh, kistik alanlar igeren, heterojen ekoda, kalsifikasyon
icermeyen, periferik halo bulunduran, santralden ve periferden kanlanan nodiil
seklinde izlenmistir. FVPTK’lerin USG bulgular ise siklikla diizensiz sinirli

kistik alan igermeyen, hipoekoik, kalsifasyon igermeyen nodiil seklindedir.
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KVPTK ler ise kistik alan icermeyen, mikrokalsifikasyon bulunduran, hipoekoik

nodiil olarak goriilmiistiir (Tablo 7).

Tablo 7: USG bulgular

Histolojik tiimor tipi
USG bulgular NIFTP FVPTK KVPTK
n=44 n=23 n=7
Simir
Diizenli 10 1 1
Diizensiz 1 1
Kistik alan
Var 22 5 2
Yok 19 18 5
Hipoekoik 10 13 4
zoekoik 12 0
Hiperekoik 4 1 1
Heterojen 14 3 0
Kalsifikasyon
Mikrokalsifikasyon 6 5 4
Kaba kalsifikasyon 1 1 1
Kaba+mikrokalsifikasyon | 0 1 1
Ceper kalsifikasyonu 1 3 0
Yok 32 12 1
Periferik halo
Var 14 4 2
Yok 4 0 0
Patolojik kanlanma
Santral 0 1 0
Periferal 8 4 0
Santral+periferal 9 2 2

4.2 Olgularda Tiimér Yerlesimi ve Histopatolojik Ozellikler

Bu calismada 3 benign sitoloji, 44 AUS/FLUS, 19 FN/FNS, 19 MS, 25

malign sitoloji tanisi almis nodiil incelenmistir. Sitoloji tanilar1 verilen nodiillerin
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histopatolojik tanilar1 31FVPTK, 64 NIFTP, 12 KVPTK’dir (5 inde follikiiler
pattern baskin olarak izlenmistir). 3 nodiil tamami Orneklenmedigi igin gri
kategori olarak siniflandirilmis, istatistiksel degerlendirmeye alinmamistir. 3

FVPTK olgusunda az diferansiye komponent goriilmiistiir.

Tiim olgularda ortalama tiimér ¢apr 2,17+1,49 olup olgu gruplara ait
timor capi bilgileri Tablo 9‘da gosterilmistir. 14 olguda tiimdr ¢apt 1 cm’nin
altinda, 5 olguda ise 1 cm’dir. Capt 1 cm’nin altinda olan timoérler de
degerlendirmeye alinmis ve morfolojik kriterlere gore NIFTP, FVPTK ya da
KVPTK’den uygun olan kategoriye alinmistir. Capt1 1 cm’nin altinda olan
olgulardan 11 tanesi NIFTP, 6 tanesi FVPTK, 2 tanesi KVPTK dir. NIFTP’lerin
%51°1 sag lob, FVPTK’lerin %48’1 sol lob, KVPTK’lerin %42’si sol lob
yerlesimli olup tiimor yerlesim yeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir.

Tablo 8: Olgularda tiimér yerlesim yeri

Histolojik tiimor tipi
Tiimor yerlesim yeri NIFTP FVPTK KVPTK P
n=64 n=31 n=12
Sag 32(%51) 12(%39) 5(%42)
Sol 28(%44) 15(%48) 5(%42) 0,476
Istmus 3(%5) 4(%13) 2(%16)
Pearson ki-kare testi kullanilmustir.

57



Tablo 9: Timor ¢api

Histolojik tiimor tipi

NIFTP FVPTK KVPTK
Tiimor ¢ap1 n=64 n=31 n=12 P
Tiimor ¢api (cm)
Ortalamazss 2,1+1,67 2,25+1,32 1,7+0,8 0,592
Ortanca (min-maks) 1,5 (0,3-9,5) 2,2 (0,5-5,5) 1,6 (0,6-3,5)
Timor ¢ap1 (em)<1 cm 8 (%13) 4 (%13) 2 (%17) -
olan olgu sayis1

ss: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum

Rezeksiyon materyalinde NIFTP tanisi1 alan olgularin biiylik cogunlugu
sitoloji materyalinde (%56 oraninda) AUS/FLUS tanisi almistir. FVPTK tanisi
alan olgular ise en sik malign kategoride (%32) tan1 almis, AUS/FLUS (%23),
FN/FENS (%23), MS (%19) kategorilerinde benzer oranlarda tani almistir.

KVPTK lerin %67’si (8/12) aspirasyon materyalinde malign sitoloji tanis1 almigtir
(Tablo 10). Olgu gruplari arasinda sitoloji tanisi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p=0,000). Farkin nerden kaynaklandigin1 anlamak i¢in
yapilan Post-hoc Bonferoni diizeltmesinde, istatistiksel anlamliligin NIFTP ve

FVPTK ile NIFTP ve KVPTK arasindaki farktan kaynaklandig1 anlasilmigtir.

Tablo 10: Olgularm sitoloji tanilari

Histolojik tiimor tipi

Sitoloji tanisi NIFTP FVPTK | KVPTK Gri Toplam
kategori

Benign 1(%2) 1(%3) 0 (%0) 1(%33) 3
AUS/FLUS 36(%56) | 7(%23) 1 (%8) 0 (%0) 44
FN/FNS 11(%17) | 7(%23) 1 (%8) 0 (%0) 19
Malignite siiphesi 10(%16) | 6(%19) 2 (%16) 1(%33) 19
Malign 6(%9) 10(%32) | 8 (%67) 1(%33) 25
Toplam 64 31 12 3 110

*Post-hoc Bonferoni diizeltmesinde p<0,017 anlaml1 kabul edilmistir.
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FVPTK’lerin %68’1 (21/31) kapsiille ¢evrili olup kapsiil invazyonu
gostermektedir. NIFTP’lerin %31 (2/64) kapsiil igermemekte olup 1yi sinirlidir.
FVPTK’lerin %23’i (7/31), KVPTK olgularmin ise %8’ (1/12) vaskiiler

invazyon gostermektedir. 2 FVPTK, 2 KVPTK, cerrahi sinirda devamlidir.

NIFTP, FVPTK ve KVPTK de ¢evre tiroid parankiminde en sik eslik eden

patoloji nodiiler guatr ve kronik lenfositik tiroidit olup olgu gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Resim 1: Sitoloji materyalinde MS tanisi alan iri nukleuslarin (0k) ve iistiiste diisiislerin (ok bast)

izlendigi FVPTK 6rnegi (H&Ex400)
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Resim 2: Sitoloji materyalinde PTK tanis1 alan FVPTK 6rnegi (Ok, inkliizyonu gostermektedir,

H&EX400).

Resim 3: Aspirasyonda FN tanisi alan FVPTK, yaygin mikrofolikiiler patern ve yer yer tek tek
diisiis gosteren folikiil epitel hiicreleri goriiliiyor. Sag istteki resimde ise kapsiiler invazyon

mevcut (Giemsax 100, Sag iist: H&Ex40).
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Resim 4: Aspirasyonda FN tanisi alan FVPTK, mikrofolikiiler patern olusturan ve yer yer tek tek
diisiis gosteren folikiil epitel hiicreleri goriilityor, sag iistte vaskiiler invazyon mevcut (H&EX100,

Sag iist: H&Ex100).

Resim 5: Aspirasyonda FN tanis1 alan NIFTP, mikrofolikiiler patern olusturan folikiil epitel

hiicreleri gortilityor (H&Ex200, Sag tist: H&Ex200).
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Resim 6: Aspirasyonda AUS/FLUS tanisi alan NIFTP, hafif niikleer irilesme ve iistiiste diisiisler
gosteren folikiil epitel hiicreleri (0k) yanisira resmin saginda 2 adet mikrofolikiil (ok basi)

goriiliyor (H&Ex200, Sol alt: H&Ex200).

Resim 7: Aspirasyonda MS tanisi alan NIFTP, tabakalar halinde diisen folikiil epitel hiicrelerinde

belirgin niikleer irilesme goriilityor (PAPx200, sag tist: H&Ex200).
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Resim 8: Aspirasyonda PTK tanis1 alan NIFTP, tabakalar halinde diisen folikiil epitel

hiicrelerinde belirgin niikleer irilesme ve niikleer ¢entiklenmeler goriiliiyor (Giemsax200, sag {ist:

H&EX200).

Resim 9: Makrofolikiiler patern olugturan NIFTP, ayni zamanda sprinkling patern goriiliiyor
(H&EX200).
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Resim 10: Aspirasyonda PTK tanisi alan folikiiler patern baskin KVPTK; tabakalar halinde diigen
folikiil epitel hiicrelerinde belirgin niikleer irilesme, niikleer inkliizyon (ok), yaygin niikleer

centiklenmeler goriiliiyor (A: PAPx200, B: PAPx600)



Resim 11: %1°den az oranda papiller yap: igeren folikiiler patern baskin KVPTK (H&Ex100)

Resim 12: FVPTK olgusunda invazyon alan1 (H&EX12,5)
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4.4 PCR Bulgulan

5 olguda DNA yetersizligi nedeniyle mutasyon calisilamamistir. KRAS
mutasyon testinde 9, NRAS ve BRAF mutasyon testinde 18 olguda gegersiz sonug
alimmistir. NRAS ve BRAF ¢alismasinda 9 NIFTP, 4 FVPTK, 4 KVPTK, 1 gri
kategoride yer alan olguda suboptimal sonug¢ vermistir. KRAS c¢alisgmasinda 6
NIFTP, 1 FVPTK, 1 KVPTK suboptimal sonug¢ vermistir. Sonug olarak 97 olguda

KRAS, 87 olguda NRAS ve BRAF mutasyonu bakilmistir.

NIFTP olgularinda en sik NRAS geninde 61. pozisyonda tek niikleotid
degisikligi ile karakterli mutasyon (Q61X) goriilmiistiir. ikinci siklikta KRAS
geninde benzer mutasyon izlenmistir. 1 olguda KRAS geninde 12. pozisyonda tek
niikleotid degisikligi ile karakterli mutasyon (G12X) gorilmistir. BRAF

mutasyonu goriilmemistir.

4 FVPTK’da (%15) BRAF geninde 600. pozisyonda valin aminoasidinin
yerine glutamatin gegmesi ile sonuglanan mutasyon (BRAFV600E) goriilmiistiir.
4 olguda (%15) NRAS geninde Q61X, 1 olguda (%3) KRAS geninde G12X
mutasyonu izlenmistir. KVPTK’lerde 5 olguda (%63) BRAFV600E, 1 olguda
(%13) NRAS geninde Q61X mutasyonu goriilirken 1 olguda (%9) KRAS

geninde Q61X mutasyonu gorilmiistiir.

KRAS ve NRAS mutasyon durumu ve tiimor tipleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamuistir (sirasiyla, p=0,723 ve p=0,289). KVPTK ve
FVPTK arasinda BRAF mutasyonu durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark mevcuttur (p=0,000).
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Nikiforov ve ark. nin 2018’de yayimladiklari NIFTP kriterlerini revize
eden makaleye gore bu kriterleri karsilayan ancak tiimor kapsiiliiniin tiimiiyle
orneklenmedigi, bu nedenle gri kategoride yer alan 1 olguda BRAFV600E

mutasyonu gorillmiistiir.

Tablo 11: BRAF ve NRAS mutasyonu durumu ile histolojik tiimor tipinin kargilagtirmasi

Histolojik tiimor tipi
Molekiiler ozelikler NIFTP FVPTK | KVPTK

n=51 n=26 n=8 P
NRAS mutasyonu 15 (%30) 4 (%15) | 1(%13) | 0,289
BRAFV600E mutasyonu | 0 (%0) 4 (%15) | 5(%63) | -
Pearson ki-kare testi kullanilmustir.

Tablo 12: KRAS mutasyonu durumu ile histolojik tiimor tipinin karsilagtirmasi

Histolojik tiimor tipi
Molekiiler dzelikler NIFTP FVPTK KVPTK

n=54 n=29 n=11 P
KRAS mutasyonu 4 (%7) | 1(%3) 1 (%9) 0,723
Pearson ki-kare testi kullanilmustir.

Sitoloji tanis1 ile BRAF mutasyon durumu karsilastirildiginda, AUS/FLUS
tanist alanlarin %7°si (2/31) ve malign sitoloji tanisi alanlarin %38’inde (8/21)
BRAF mutasyonu saptanmistir. Diger kategorilerde mutasyon goriilmemistir.
AUS/FLUS ve malign tanist alan olgular arasinda BRAF mutasyon durumu
acisindan anlaml fark saptanmistir (Likelihood ratio testi kullanilmistir, p=0,004)

(Tablo 13).
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Tablo 13: BRAF mutasyonu durumu ile sitoloji sonucunun karsilastirmasi

Sitoloji tanisi

Molekiiler ozelikler Benign AUS/FLUS | FN/FNS | MS Malign
n=1 n=31 n=17 n=16 n=21
BRAFV600E mutasyonu | 0 (%0) 2 (%7) 0 (%0) 0 (%0) | 8 (%38)

Likelihood ratio testi kullanilmaistir.

Sitoloji tanisi ile NRAS mutasyon durumu karsilagtirildiginda, AUS/FLUS
tanist alanlarin %26°s1 (8/31), FN/FNS tanis1 alanlarin %35°1 (6/17), MS tanisi
alanlarin %31°1 (5/16), malign sitoloji tanist alanlarin %5’inde (1/21) NRAS
mutasyonu saptanmistir. Kategoriler arasinda NRAS mutasyon durumu agisindan

anlaml1 fark saptanmamistir (p=0,11) (Tablo 14).

Tablo 14: NRAS mutasyonu durumu ile sitoloji sonucunun karsilagtirmasi

Sitoloji tanisi
Molekiiler 6zelikler Benign | AUS/FLU | FN/FNS | MS Malign
n=1 S n=17 n=16 n=21
n=31
NRAS mutasyonu 0 (%0) 8 (%26) 6 (%35) | 5(%31) | 1(%b5)

Pearson ki-kare testi kullanilmustir.

Sitoloji tanisi ile KRAS mutasyon durumu karsilastirildiginda AUS/FLUS
tanis1 alanlarin %6°s1 (2/33), FN/FNS tanis1 alanlarin %5°1 (1/19), MS tanisi
alanlarin %6°s1t (1/17), malign sitoloji tanis1 alanlarin %8’inde (2/25) KRAS
mutasyonu saptanmistir. Kategoriler arasinda KRAS mutasyon varligi agisindan

anlamli fark saptanmamistir (p=0,983) (Tablo 15).
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Tablo 15: KRAS mutasyonu durumu ile sitoloji sonucunun karsilastirmasi

Sitoloji tanisi
Molekiiler 6zelikler Benign | AUS/FLU | FN/FNS | MS Malign
n=3 S n=19 n=17 n=25
n=33
KRAS mutasyonu 0 (%0) 2 (%6) 1 (%5) 1(%6) | 2 (%8)

Pearson ki-kare testi kullanilmstir.

4.3 Olgularda Tedavi, Niiks, Metastaz ve Sagkalim Durumu

NIFTP olgular1 63,15+36,64 ay, FVPTK olgular1 52,70+41,87 ay, KVPTK

olgular1 81,00+40,97 ay takip edilmistir.

NIFTP ve FVPTK lerin %94’tine, KVPTK ’lerin tamamina cerrahi yontem
olarak total tiroidektomi uygulanmistir. NIFTP’lerin  %27’si  (17/64),
FVPTK lerin %39’u (12/31), KVPTK lerin %581 (7/12) RAI almistir. RAI alan
NIFTP’lerin %76’s1 (13/17) NIFTP tanim1 WHO siiflamasinda girmeden once
(2017 yilindan 6nce) FVPTK olarak tani aldiklari i¢in bu taniya gore tedavi

gormustur.

Olgularin biiyiik cogunlugunda lenf nodu 6rneklemesi yapilmamistir. Lenf
nodu orneklenen 28 olgudan 8 tanesinde metastaz goriilmiis olup bunlardan 1’1
NIFTP, 3’1 FVPTK, 4’ii KVPTK’dir. Olgu gruplar arasinda lenf nodu metastazi
acisindan anlamh fark saptanmis olup bu farkin NIFTP ve KVPTK arasindaki
farktan kaynaklandigi tespit edilmistir (p=0,000). Lenf nodu metastazi goriilen
NIFTP’e 2012 yilinda total tiroidektomi yapilmis olup tanidan 4 ay sonra boyun

lenf nodunda metastaz tespit edilmistir. Bu olguda tiroid dokusunda ayrica klasik
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ve folikiiler patern olusturan diizensiz sinirli mikrokarsinom odaklar1 izlenmis ve
metastatik lenf nodunda klasik patern goriilmistiir. Az diferansiye komponent
iceren 1 FVPTK’de mediastene yayilim seklinde uzak metastaz goriilmistiir

(Tablo 16).

110 olgunun exitus olan 4’tinde FVPTK tanis1 mevcuttur. 3 olgunun &liim
nedenine ulasilamamistir. Oliim nedeni bilinmeyen 2 olgu 2012 yilinda FVPTK
tanist almig Oliim tarihlerine ulasilamamistir. Olgulardan biri 73 yasinda erkek
olup ayni zamanda larinks karsinomu ve diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma tanilari
mevcuttur. Digeri 91 yasinda kadin olup ek hastalik bilgisi bulunmamaktadir.
Oliim nedeni bilinmeyen 1 olgu 2017 yilinda FVPTK tanis1 almis 69 yasinda
kadin hasta olup 6liim tarihine ulasilamamistir. Bu olgunun ayrica marjinal zon
lenfoma tanis1 bulunmaktadir. FVPTK nedeni ile ex oldugu bilinen 73 yasinda
erkek hasta, 2020 yilinda FVPTK tanis1 almis olup olguya az diferansiye tiroid
karsinomu odaklar1 eslik etmektedir. Hastada kemik ve mediasten metastazlari
bulunmaktadir. Boyun ve mediastendeki kitle rezeksiyonu sonrasinda gelisen
hematomu bosaltma islemi sirasinda aort riiptirii gelisen hasta tekrar opere
edilmistir, ancak operasyondan sonra COVID-19 pnomonisi nedeniyle FVPTK
tanisindan 4 ay sonra ex olmustur. Takiplerde 82 olgu tiroid tiimor niiksii olmadan
yasamini  siirdiirmektedir. Ancak yasayan 25 olgunun niiks bilgisine
ulagilamamistir. Kaplan-Meier yontemi ile yapilan analizlerde timor tipi ve
sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmis olup FVPTK tanisina sahip olan

olgularin daha kotii sagkalima sahip oldugu gozlenmistir (p=0,005) (Grafik 1).
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Tablo 16: Olgularda tedavi, niiks, metastaz, sagkalim durumu

Histolojik tiimor tipi
Tedavi, niiks,
metastaz, sagkalim NIFTP FVPTK KVPTK P
durumu n=64 n=31 n=12
Takip siiresi (ay)
Ortalamazss 63,15+36,64 | 52,70+41,87 | 81,00+40,97 -
Cerrabhi tipi
Total tiroidektomi 60(%94) 29(%94) 12(%100) 0,67
Lobektomi 4(%6) 2(%6) 0
RAI tedavisi 17(%27) 12(%39) 7(%43) 0,07
Lenf nodu metastazi 1(%2) 3(%10) 4(%57) 0,004
Niiks
Var 0 1(%3) 0
Yok 52(%81) 19(%61) 9(%71) -
Bilinmiyor 12(%19) 10(%36) 3(%29)
Sagkalim
Eksitus 0 4(%13) 0
Yastyor 64(%100) 27(%87) 12(%100) 0,006

ss: standart sapma. Timor tipi ve sagkalim arasindaki iliski Kaplan-Meier yontemi ile arastirilmis olup diger

parametreler i¢in Pearson ki-kare testi kullanilmustir.
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Grafik 1: NIFTP, FVPTK ve KVPTK olgularinda timér tipi ile genel sagkalim arasindaki iligki
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5 TARTISMA

1950’1 yillarda PTK ve folikiiler karsinom olarak siniflandirilan tiroid
timorlerinin tiplendirmesi zaman iginde degisikliklere ugramistir. 1960 yilinda
Lindsay tarafindan folikiiler karsinom tanis1 alan bazi olgularin papiller niikleer
ozellikler gosterdigi, lenf nodu metastazi yaptig ileri siiriilerek bu olgular FVPTK

olarak tanimlanmistir (153).

2006°da Liu ve ark. FVPTK nin biiylime paternine gore klinik davranigini
inceleyen bir ¢alisma yayimlamistir. Bu calismaya dahil edilen 18 enkapsiile
invaziv, 43 enkapsiile noninvaziv, 17 infiltratif FVPTK’yi incelemis, infiltratif
biliylime patterninin %65’inin, enkapsiile paternin %5’inin lenf nodu metastazi
yaptigini gostermislerdir. Ayni ¢alismada sadece lobektomi yapilmis, radyoaktif
1yot tedavisi almamis olan noninvaziv enkapsiile FVPTK’ler 11 yillik takip siiresi
boyunca hastalik rekiirrensi gostermemistir. Sonuglar FVPTK’nin 2 gruba
ayrildigin1 destekler nitelikte olup, infiltratif olaninin KVPTK’ye benzer sekilde
yiiksek oranda lenf nodu metastaz1 yaptigi, enkapsiile olanin ise metastaz
yapmadigr ve niiksetmedigini desteklemektedir. Calismanin sonuglarina
dayanarak otorler enkapsiile FVPTK nin sadece lobektomi ile tedavi edilmesini
onermiglerdir (23). Noninvaziv FVPTK’nin indolent davranisini destekleyen
bagka bir ¢alisma da Piana ve Rosai tarafindan yayimlanmistir. Calismada
ortalama takip siiresi 9.8 yil olan 1039 tiroid tiimorii degerlendirilmis ve

enkapsiile FVPTK lerin 6liime yol agmadig1 gosterilmistir (24).
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Rivera ve ark. 2010°da yaptiklar1 calismada biiylime paternine gore
FVPTK’lerin molekiiler 6zelliklerini yayimlamis, noninvaziv enkapsiile
FVPTK’nin folikiiler adenom ve karsinoma benzer sekilde siklikla RAS
mutasyonu (%36), daha az oranda da PPARG rearanjmani igerdigini,
BRAFVG600E mutasyonu i¢ermedigini gdstermiglerdir. Buna karsilik infiltratif
FVPTK’nin KVPTK’ye benzer sekilde kabaca %25 oraninda BRAFVG600E
mutasyonu, daha az oranda da RET/PTC rearanjmani igerdigini bildirmislerdir.
Bu verilerle noninvaziv enkapsiile ve infiltratif FVPTK’nin ayr1 tiimorler oldugu
sonucuna varilmistir (25).

Nikiforov’un liderlik ettigi, 24 endokrin patolog (7 ilkeden), 2
endokrinolog, bir endokrin cerrahi, bir psikyatrist, 1 molekiiler patolog, 1
biyoistatistik¢i ve 1 tiroid kanser hastasindan olusan katilimci ile gergeklestirilen
invazyon gosteren ve gostermeyen enkapsiile FVPTK olgusunu degerlendiren bir
calisma gergeklestirildi. Retrospektif olarak yapilan bu c¢alismada 109 adet
noninvaziv enkapsiile FVPTK olgusu ortalama 14,4 yil (10-26 yil), 101 adet
invaziv enkapsiile FVPTK olgusu ortalama 5,6 yil (1-18 yil) takip edildi.
Enkapsiile noninvaziv FVPTK olgularinin 67 tanesine tedavi olarak sadece
lobektomi uygulanmis, RAI verilmemisti. Takip sonucunda enkapsiile noninvaziv
FVPTK olgularinin higbirinde niiks ya da hastalik nedeniyle 6liim goriilmedi.
Enkapsiile invaziv FVPTK olgularinin ise 12 tanesinde kotii klinik gidis saptanda.
Bu bulgularla 2004 DSO endokrin organ tiimér siniflamasinda enkapsiile FVPTK
olarak adlandirilan tiimoriin prognozu invaziv tipe gore daha iyi oldugu i¢in asir1

tedaviyi 6nlemek amacryla 2017 DSO endokrin tiimérler smiflandirmasinda
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“karsinom” tabirinden kagimilarak noninvasive follicular thyroid neoplasm with
papillary-like nuclear features olarak yeniden adlandirildi (13). 2018’de NIFTP
histopatolojik tani1 kriterleri revize edilerek %1’den az papiller yap1 goriilmesi
sart1 hi¢ papiller yapr goriilmemesi seklinde degistirildi. Ayrica molekiiler ya da
immiinhistokimyasal olarak BRAFV600E mutasyonu ve RET/PTC fiizyonlari
gibi KVPTK nin igerdigi mutasyonlarin ya da TERT mutasyonu gibi yiiksek riskli
mutasyonlarin tespiti halinde invaziv 6zelliklerin ve papiller yap1 varliginin kati
kurallarla arastirilmasi 6nerildi (39).

NIFTP taniminin getirilmesi ile Bethesda kategorilerinin 6ngérdiigi malignite
riski azalmistir. AUS/FLUS, FN/FNS ve MS tanisi alan aspirasyonlarda malignite
riskinde Faquin ve ark. nin A.B.D’de yaptigi ¢alismada 45%, 18%, 48%;
Strickland ve ark. nin A.B.D ve Isvi¢re’de yaptiklari calismada 44%, 46%, 28%;
Canberk ve ark. nin Tirkiye’de yaptiklari calismada ise 33%, 66%, 33%
oranlarinda azalma goriilmiistiir (34, 35, 52).

2015 yilinda yayimlanan ATA kilavuzunda Bethesda simiflandirmasina
gore belirsiz kategoriler olan AUS/FLUS, FN/FNS, MS kategorilerinden birinde
tani alan sitoloji materyallerinde, klinik ve sonografik 6zellikler 6n plana alinmali,
molekiiler testler diisliniiliiyorsa, testlerin potansiyel yararlar1 ve sinirlamalar ile
sonuclarin terapdtik ve uzun vadeli klinik etkilerindeki olast belirsizlikler goz
onlinde bulundurularak molekiiler yontemler uygulanmalidir. Genis serilerle
yapilan g¢alismalarla belirsiz aspirasyon sitolojisi olan olgulara ameliyat oncesi
uygulanabilecek BRAF, NRAS, HRAS, KRAS, RET/PTC1, RET/PTCS,

PAX8/PPARgama olmak iizere 7 genden olusan molekiiler panelin uygulanmasi
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onerilmektedir (1). Yapilan biiyiik bir ¢alismada preoperatif olarak AUS/FLUS
tanist alan nodillerde RT-PCR kullamilarak BRAF, RAS, RET/PTC ve
PAX8/PPARgama mutasyonlarina bakilmistir. Bu ¢alismada AUS/FLUS
kategorisinde bu panelin sensitivitesi %63, spesifitesi %99, pozitif prediktif degeri
(PPD) %88, negatif prediktif degeri (NPD) ise %94 olarak bildirilmistir (116).
FN/FNS/Hiirthle hiicreli neoplazi tanis1 alan nodiilerde bu panelin sensitivitesi
%357, spesifitesi %97, pozitif prediktif degeri (PPD) %87, negatif prediktif degeri
(NPD) ise %86 olarak bildirilmistir (116). MS tanist alan nodiillerde BRAF
mutasyon testinin sensitivitesi %36, spesifitesi %100 olarak bildirilmistir (116).
143 adet FN/FNS tanis1 alan ince igne aspirasyon sitolojisi ile yapilan bir
calismada panel genisletilerek uygulanan yeni nesil sekanslama yoOnteminin
sensitivitesi %90, spesifitesi %93, PPD’si %83, NPD’si %96 olarak bildirilmistir
(66). Baska bir ¢alismada BRAF mutasyon testinin sensitivitesi %45.5, spesifitesi
%85.7 olarak bildirilmistir (170). MS tanis1 alan tiroid aspirasyon sitolojilerine 7
genden olusan panelin uygulandig1 bazi ¢alismalarda bu yontemin sensitivitesi ise
%50-68, spesifitesi %86-96, PPD’si %80-95, NPD’si %72-75 olarak bildirilmistir
(116, 117, 139). Calismamizda ATA nin 2015°te yayimladigi rehberde tiroid ince
igne aspirasyon sitolojilerine uygulanmasi Onerilen 7 genden iigii olan BRAF,
KRAS ve NRAS’taki mutasyonlarin PCR ile tespitinin Bethesda raporlama
sistemine gore belirsiz kategoride yer alan olgularda sitoloji tanisina katkisini
degerlendirdik.

Calismamizda NIFTP tiim olgularin %58’ini, FVPTK %28’ini, KVPTK

%9’unu olusturmaktadir. Tiim olgularin %77’si kadin olup yas ortalamalar
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47,37°dir. NIFTP, FVPTK ve KVPTK tanis1 alan olgularda bu dagilimlar
benzerdir. Cinsiyet ve yas dagilimlar1i PTK nin epidemiyolojisi ile uyumludur (1,
30, 71).

Calismamizda NIFTP olgularmin USG bulgular1 en sik diizglin sinirl,
kistik alanlar iceren, heterojen ekoda, kalsifikasyon igermeyen, periferik halo
bulunduran, santralden ve periferden kanlanan nodiil seklinde izlenmistir.
FVPTK’lerin USG bulgular ise en sik diizensiz sinirli, kistik alan i¢ermeyen,
hipoekoik, kalsifikasyon icermeyen nodiil seklindedir. KVPTK ler ise kistik alan
icermeyen, mikrokalsifikasyon bulunduran, hipoekoik nodiil olarak goriilmiistiir.
Hahn ve ark. c¢alismasinda NIFTP’in PTK’den farkli olarak USG’de izo-
hiperekoik oldugunu, periferal halo bulundurdugunu ve mikrokalsifikasyon
icermedigini gostermislerdir (154). Brandler ve ark. NIFTP, PTK ve folikiiler
adenomun USG o6zelliklerini karsilastirdiklar1 ¢alismada, ultrasonografik olarak
NIFTP’in folikiiler adenoma benzer, PTK’den farkli ozellikler gosterdigini
bildirdiler (155). Bu sonuglar Rosario ve ark. nin elde ettigi sonuglarla tutarlilik
gostermektedir (36). Yang ve ark. ise USG ile NIFTP ve FVPTK arasinda 6nemli
farkliliklar bulmustur. NIFTP iyi sinirli, hipoekoik kenarlari olan oval-yuvarlak
sekilde olup Doppler ile c¢ogunlukla hipervaskiiler olarak izlenirken FVPTK
diizensiz simirli Doppler’de hipervaskiiler goriinimde oval-yuvarlak nodiil olarak
goriilmiistiir (51). Ancak Rosario ve ark. nin yaptig1 baska bir ¢calismada NIFTP
ve FVPTK arasinda USG ile belirgin bir fark goriilmemis, ikisi de hafif stipheli

sonucunu vermistir (156).

76



Calismamizda NIFTP’lerin ortalama tiimor capt 2,1 cm, FVPTK’lerin
ortalama timor capt 2,25 cm, KVPTK lerin ortalama tiimor ¢apt 1,7 cm olup
olgular arasinda tiimdr caplar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. 19 olguda tiimdr ¢ap1 1 cm ve altindadir. Bu olgulardan 11 tanesi
NIFTP, 6 tanesi FVPTK, 2 tanesi KVPTK’dir. NIFTP’lerin minimum ve
maksimum tiimor ¢aplart 0,3 cm ve 9,5 cm’dir. NIFTP’in tan1 kriterleri arasinda
boyutun 1 cm’nin {izerinde olmast yer alirken {st sinirda bir limit
bulunmamaktadir. Cesitli ¢alismalarda 4 cm’den daha biiyiik tiimorlerin de
indolent gidisat gosterdigi bildirilmistir (13, 23, 157-160). 1 c¢cm’nin altindaki
timorler icin, timdrin iyi smirli olup olmadigini ve papiller yapt varligini
belirlemenin zor olabilecegi one siiriilerek NIFTP tanis1 koyulmamasi gerektigi
disiiniilmektedir. Calismamizda 4 cm ve tstiinde 9 NIFTP, 1 ¢cm ve altinda 11
NIFTP olgusu bulunmaktadir. Timor ¢apt 4,5 cm olan 2 NIFTP’te sitoloji
materyalinde NRASQ61X, 1 cm olan NIFTP’te KRASGI12X, 1 cm olan NIFTP’te
NRASQ61X mutasyonu goriilmiistiir. NIFTP’lerin ortalama takip siiresi 63,15 ay
olup takip siiresi boyunca olgularda niiks ya da eksitus goriilmemistir. Ayrica 0,7
cm olan FVPTK’de NRASQ61X, 0,7 cm olan FVPTK’de BRAFV600E, 0,6 cm
ve 0,9 cm olan KVPTK’de BRAFV600E mutasyonu goriilmiistiir. 0,7 cm olan
FVPTK’de BRAFV600E mutasyonu goriilmesi iizerine olgu seri kesitlerle
incelenmis, bir odakta papiller yap1 izlenmistir. Tiimor ¢ap1 0,9 cm ve 0,6 cm olan
2 KVPTK de lenf nodu metastaz1 goriiliirken ¢cap1 1 cm’nin altinda olan NIFTP ve
FVPTK’lerde metastaz goriilmemistir. Bu sonuglar, ¢cap1 1 cm’nin altinda olan

timorlerin capt 1 cm’nin Uzerinde olan timorlerle benzer molekiiler
9
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histopatolojik ve klinik &zelliklere sahip oldugunu, bu nedenle NIFTP tanisi
koyarken “l1 cm’nin iizerinde olmas1” kriterinin sorgulanmasi gerektigini
desteklemektedir.

2016’da Nikiforov ve ark. nin ¢alismasinda NIFTP tani kriterlerinden biri
de papiller yap1 oraninin %]1’in altinda olmasiydi (13). Ancak papiller yapimnin
farkli biyolojik ozelliklerle iligkili oldugu diistiniilerek revize edilmis ve hig
papiller yap1 icermemesi gerektigi tani kriterlerine eklenmistir. Ayrica Grade 3
niikleer ozellikler ve BRAFV600E mutasyonu ve RET/PTC fiizyonlar1 gibi
KVPTK’nin igerdigi mutasyonlarin ya da TERT mutasyonu gibi yiiksek riskli
mutasyonlarin tespiti halinde invaziv 6zelliklerin ve papiller yap1 varliginin kati
kurallarla arastirilmasi Onerilmistir (39). Calismamizda, ¢apt 0,7 cm olan
FVPTK nin sitoloji materyalinde BRAFV600E mutasyonu goriilmesi {izerine seri
kesitlerle incelenmesi sonucunda bir odakta papiller yap1 izlenmesi, BRAFV600E
mutasyonu ve papiller yapi birlikteligini desteklemektedir. Cho ve ark. nin yaptigi
calismada NIFTP tanisinin papiller yap1 oraninin %1’in altinda olmasi kriteri ile
konuldugunda olgularin %10’unda BRAFV600E mutasyonu goriilmiistiir. Kriter
hi¢ papiller yap1 goriilmemesi seklinde degistirildiginde ise BRAFV600E
mutasyonu saptanmamistir (40). Benzer sekilde, Chung ve ark. nin ¢alismasinda
da papiller yap1 igermeyen NIFTP’lerde BRAFV600E mutasyonu goriilmemistir.
Ancak bu c¢alismadan farkli olarak, Xu ve ark. nin 2019°da yayimladiklari
calismada %]1’in altinda papiller yap1 iceren NIFTP’lerde lenf nodu metastazi
goriilmemistir, BRAFV600E mutasyonu ise sadece 1 olguda goriilmiistiir. Bu

olgu %10 oraninda tall hiicreli komponent igermektedir, dolayisiyla NIFTP
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kriterlerini karsilamamaktadir. Calismamizda 5 olgu %]1’in altinda papiller yap1
icerdigi icin folikiiler patern baskin KVPTK tanisi verilmistir. Bu 5 olgudan
birinde KRASQ61X, birinde NRASQ61X, birinde BRAFV600E mutasyonu
saptanmistir. 1 olguda mutasyon goriilmezken 1 olguda PCR ¢aligmasi gegersiz
sonug¢ vermistir. %1’in altinda papiller yap1 igeren 5 olgunun takip siiresi 8-10 yil
arasinda olup bu olgularda niiks ya da metastaz goriilmemistir. %1’in altinda
papiller yap1 iceren, bu nedenle KVPTK kategorisine alinan olgularda niiks ve
sagkalim agisindan NIFTP olgularina gore anlamli fark saptanmamistir. Ancak
%1’1n altinda papiller yap1 igeren bir olguda yiiksek riskli histopatolojik ve klinik
bulgularla iligkili olan BRAFV600E mutasyonu saptanmasi, bu olgularin KVPTK
olarak tan1 almasi gerektigini destekler niteliktedir.

Calismamizda NIFTP ve FVPTK ’lerin %94’line, KVPTK lerin tamamina
cerrahi yontem olarak total tiroidektomi uygulanmistir. NIFTP’lerin %27’si,
FVPTK lerin %39’u, KVPTK lerin %58’i RAI almistir. RAI alan NIFTP’lerin
%76’s1 2016 yil1 basi ve Oncesinde tanit almis ve tedavi gormiistiir. NIFTP’e
tedavi olarak sadece lobektomi Onerilmesine ragmen olgularin tamamina yakini
tiroidektomi gegirmistir. NIFTP tanimmin gelmesi ile RAI goren hasta oraninda
diistis gorilmistiir. Nikiforov ve ark. nin NIFTP tanisini bildirdigi tarih olan 2016
yil1 ortasina kadar eksize edilen NIFTP kriterlerini tasiyan olgular ile 2016 yili
ortasindan 2020 yilina kadar tam alan NIFTP olgular1 arasinda RAI gérme orani
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,048). Hormon

replasmanindan ve cerrahinin komplikasyonlarindan kaginmak icin NIFTP tanis1
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alan olgulara lobektomi uygulanmali, RAI verilmemelidir (8, 9, 13, 14, 15, 16, 17,

18, 19).

Calismamizda 1 NIFTP, 3 FVPTK, 4 KVPTK’de lenf nodu metastazi, 1
FVPTK’de uzak metastaz goriilmiistiir. Olgu gruplar arasinda lenf nodu metastazi
acisindan anlamh fark saptanmis olup bu farkin NIFTP ve KVPTK arasindaki
farktan kaynaklandigi tespit edilmistir (p=0,000). Lenf nodu metastazi goriilen
NIFTP’te tiroid dokusunda ayrica klasik ve folikiiler patern olusturan diizensiz
sinirlt mikrokarsinom odaklar1 izlenmis ve metastatik lenf nodunda klasik patern
gorlilmiistiir. Metastazin 6n planda mikrokarsinom odaklarina ait oldugu
diisiiniilmistiir. Lenf nodu metastaz1 yapan FVPTK’lerden biri 1,2 cm ¢apta olup
diizensiz smrhidir. Vaskiiler invazyon goriilmemistir. Digeri 5,5 cm c¢apta olup
kapsiille cevrilidir. Bu tiimor kapsiiler ve vaskiiler invazyon gostermektedir.
Literatiirde bildirilen 3 ¢alismada 5 NIFTP vakasinda lenf nodunda mikrometastaz
goriilmiistiir (40, 57, 161). Ayrica 61 adet NIFTP tanist alan olgudan olusan bir
calismada lenf nodu metastazi %5 oraninda goriilmiis, hi¢ uzak metastaz
goriilmemistir (23). Parente ve ark. ¢alismasinda ortalama 5,7 yillik takip stiresi
olan NIFTP’lerden 5’inde lenf nodu metastazi, birinde akciger metastazi
bulundugunu bildirmislerdir (41). Cho ve ark. 2 NIFTP’te lenf nodu metastazi
gordiiklerini bildirdiler (40). Baska bir ¢alismada lenf nodu metastazi goriilen
NIFTP olgusunda metastazin bagka bir odaga ait olup olmadigin1 gostermek i¢in
tiroidin tamamina yakini 6rneklenmesine ragmen baska bir odak goriilmemistir
(162). Enkapsiile invaziv FVPTK lerde metastaz oranlari net olarak bilinmemekle

birlikte bazi1 gruplar tarafindan %5-15 oraninda oldugu bildirilmistir. Uzak
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metastaz genellikle VI igeren FVPTK lerde bildirilmekle birlikte sadece Ki igeren
nadir enkapsiile FVPTK’de de bildirilmistir (158, 163). Bu yiizden kapsiiler
invazyonu dislamak icin timdr tiimiiyle 6rneklenmeli, invazyon siiphesinde seri
kesitler alinmalidir.

Calismamizda NIFTP olgularindan higbiri total rezeksiyondan sonra
niiksetmemistir. Nikiforov ve ark. nin ¢alismasinda ortalama takip siiresi 13 yil
olan 109 NIFTP’ten higbirinde niiks goriilmemistir.(13) Bu calismadan oOnce
bildirilen 352 NIFTP’ten sadece 2 tanesinde rekiirrens izlenmistir (24, 157, 158,
164-7). Bu olgulardan birinde lezyon inkomplet eksize edilmistir. Vivero ve ark.
nin yaptig1 ¢aligmada cerrahi sinirda devamlilik gosteren 1 tane iyi sinirhi-parsiyel
kapsiillii timorde 7 yil sonra timér yataginda niiks gorilmiistiir. Bu tiimdre
uygulanan molekiiler testler sonucunda BRAF V600E mutasyonu goriillmemesi,
RAS mutasyonu saptanmasi bu tiimériin NIFTP oldugunu desteklemektedir (157).

Bilindigi gibi 1yi diferansiye tiroid kanserinin prognozu ¢ok iyi olup 5
yillik stirvi %98,3’tiir (71). Calismamizda bu bilgi ile tutarli olarak NIFTP ve
KVPTK’nin 5 yillik siirvisi %100, FVPTK nin ise %96 olarak bulunmustur. 110
olgunun 4 tanesinde exitus goriilmiis olup bu olgulardan biri FVPTK tanisindan 4
ay sonra posteoperatif komplikasyonlar nedeniyle ex olmustur. FVPTK tanisi
mevcut olan 3 olgunun 6liim nedenine ulasilamamistir. FVPTK nedeni ile ex
oldugu bilinen olguya az diferansiye tiroid karsinomu odaklar1 eslik etmektedir.
NIFTP ve KVPTK olgularinda exitus goriilmemistir. Istatistiksel olarak timér tipi
ve sagkalim arasinda anlamli iliski saptanmis olmakla birlikte (p=0,005) 3

olgunun eksitus nedeninin bilinmemesi, FVPTK nedeni ile eks olan olguda az
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diferansiye karsinom alanlarimin bulunmasi ve 06lim nedeninin postoperatif
komplikasyonlar olmasi nedeniyle timor tipi ve sagkalim arasindaki istatistiksel

sonug suboptimal olarak degerlendirilmistir.

NIFTP sitolojide Bethesda’nin 6 kategorisinden herhangi birinde tani
alabilmekle birlikte siklikla belirsiz kategoriler olarak tanimlanan AUS/FLUS,
FN/FNS, MS tanisi almaktadir (44-48, 50-55). Calismamizda NIFTP en sik
AUS/FLUS tanis1 alirkken FVPTK AUS/FLUS, FN/FNS, MS, PTK
kategorilerinde benzer sikliklarda tani almistir. Rezeksiyon ve sitoloji
materyalinde FVPTK da nilikleer membran diizensizlikleri, seffaflanma,
psodoinkliizyonlar ve g¢entiklenmelerle karakterli daha diffiiz ve asikar niikleer
atipi goriiliitken NIFTP olgularinda niikleer grade daha diisik oranda
goriilmiistiir. Olgu gruplar arasinda sitoloji tanisi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmustir (p=0,000). Istatistiksel anlamliligin NIFTP ve FVPTK
ile NIFTP ve KVPTK arasindaki farktan kaynaklandigi anlasilmistir. Bu bulgular
Ibrahim ve ark. min yaptig1 ¢aligma ile uyumluluk gostermektedir (47). Paulson ve
ark. nin yaptig1 ¢caligmada aspirasyonda belirsiz tan1 alan karsinomlarin %63 iiniin
NIFTP oldugu diisiiniilmiistiir (175). Calismamizda benzer sekilde belirsiz tani
alan sitolojilerin %701 (57/81) rezeksiyonda NIFTP tanis1 almistir. Maletta ve
ark. nin yaptig1 ¢aligmada NIFTP ve FVPTK olgular1 arasinda sitolojik atipi
bakimindan anlamli fark bulunmamistir (48). Baz1 otorler sitoloji materyalinde
malign tanisiin papiller yapi, psammom cismi, sik psddoinkliizyon goriildiiglinde

verilmesini onermektedir (43). Bu durum malign aspirasyon tanisi alan NIFTP
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sayisint azaltacaktir, ancak nadir NIFTP olgusunda belirtilen bulgularin
goriilebilmesi nedeniyle tamamen ortadan kaldirmayacaktir.

Calismamizda NIFTP olgularinin aspirasyonlarinda en stk NRAS-Q61X
mutasyonu goriilmiistiir. Ikinci siklikta KRAS geninde mutasyon izlenmistir.
BRAFV600E mutasyonu goriilmemistir. 4 FVPTK’de BRAFV600E, 4
FVPTK’de NRAS, 2 FVPTK’de KRAS mutasyonu goriilmiistiir. 5 KVPTK’de
BRAFV600E, 1 KVPTK’de NRAS mutasyonu izlenmistir. KRAS ve NRAS
mutasyon durumu ve tiimor tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (sirasiyla, p=0,723 ve p=0,289). KVPTK ve FVPTK arasinda
BRAF mutasyonu durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur
(p=0,000). Molekiiler olarak NIFTP olgularinin yiiksek oranda RAS ve
PAX8/PPARgama mutasyonlarin1 barindirdigi, ancak genellikle yiiksek riskli
histopatolojik 6zelliklerle iliskili olan BRAFV600E mutasyonu igermedigi
gosterilmistir. Buna karsilik infiltratif biiytime gosteren FVPTK'lerde onemli
oranda lenf nodu metastazi, rekiirrens ve yiiksek oranda BRAFV600E mutasyonu
saptanmustir (8, 11, 13, 21, 22, 23). Calismamizda NIFTP kriterlerini karsilayan
ancak 2011°de eksize edildigi i¢in tiimor kapsiiliiniin tamaminin 6rneklenmedigi,
bu nedenle gri kategoriye konulan 1 olguda BRAFVG600E mutasyonu
goriilmistir. Bu durum ayritili makroskopik ve mikroskobik incelemenin
Onemini ortaya koymaktadir. Cho ve ark. nin yaptig1 bir ¢alismada BRAFV600E
mutasyonu iceren NIFTP olgularinin %1’den az oranda papiller yap1 icerdigi
goriilmiistiir (40). Lee ve ark. nin yaptigi ¢alismada bu durum tam olarak

desteklenmemekte olup BRAFV600E mutasyonu olan tiimoérlerin %29’u NIFTP
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tanist almigtir (169). BRAFV600E mutasyonu goriilen NIFTP olgularinda genel
olarak belirgin psodoinkliizyon varligi gibi yiiksek niikleer dereceyi gosteren
histolojik ozellikler goriilmektedir. Bu nedenle grade 3 niikleer ozellikler ve
BRAFV600E mutasyonu goriilmesi durumunda kapsiiler ya da lenfovaskiiler
invazyonu digslamak igin timor kapsiiliiyle birlikte tamamen oOrneklenmelidir.
Ayrica papiller yapi, anormal patern, mitoz ve nekroz olmadigini gostermek i¢in
nodiilden santrali de igerecek sekilde ¢ok sayida 6rnek almak gereklidir (39).
Calismamizda BRAF mutasyonu gorillen 10 olgudan 2’si sitoloji
materyalinde AUS/FLUS, 8’i malign tan1 almistir. Diger kategorilerde mutasyon
goriilmemistir. AUS/FLUS ve malign sitoloji tanisi1 alan olgular arasinda BRAF
mutasyon durumu agisindan anlaml fark saptanmistir (p=0,004). Bellevicine ve
ark. caligmasinda daha yliksek malignite risk oranlarina sahip olan MS ve malign
sitoloji  kategorilerinde BRAFV600E mutasyonunun daha yiiksek oranda
bulundugunu bildirmislerdir (2). Tiroid aspirasyon sitolojilerine BRAFV600E
mutasyon testinin uygulandigr 47 calismanin incelendigi bir c¢alismada testin
duyarliligi %39-64 olarak hesaplanmistir (177). 6 calismada belirsiz kategoride
BRAFV600E mutasyon testinin duyarliligt %6-56 araliginda hesaplanmistir
(177). Calismamizda NRAS mutasyonu goriilen 20 olgudan 8’i AUS/FLUS, 6’s1
FN/FNS, 5’1 MS, 1’1 malign sitoloji tanis1 almistir. Kategoriler arasinda NRAS
mutasyon durumu agisindan anlamli fark saptanmamistir (p=0,11). KRAS
mutasyonu goriilen 6 olgudan 2’si AUS/FLUS, 1’1 FN/FNS, 1°1 MS, 2’si malign
sitoloji tanis1 almistir. Kategoriler arasinda KRAS mutasyon durumu agisindan

anlamli fark saptanmamustir (p=0,983). Yapilan ¢alismalarda belirsiz kategoride
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tan1 alan ince igne aspirasyonlarinda en sik goriilen mutasyon c¢alismamizda
oldugu gibi RAS mutasyonudur. Nikiforov ve ark. nin yaptig1 ¢calismalarda RAS
mutasyonu AUS/FLUS ve FN/FNS tanisit alan nodiillerin yaklasik yarisinda
saptanmigtir (66, 171). NIFTP taniminin kabuliinden 6nce yapilan g¢aligmalara
tiroid tiimorleri arasinda RAS mutasyonu %12 ile %100 arasinda saptanmisti (66,
171-174). Klinik ve ultrasonografik olarak diisiik riske sahip RAS pozitif
timorlere lobektomi ya da hemitiroidektomi uygulanmasi Onerilmektedir (8).
Bunun yanisira RAS mutasyonunun sadece indolent tiimorlerde degil, az
diferansiye tiroid karsinomu, anaplastik tiroid karsinomu gibi daha az goriilen
daha agresif tiimorlerde (sirastyla %50 ve %25 oranlarinda) goriilebilecegi de
unutulmamalidir (176). Calismamizda az diferansiye komponentin eslik ettigi 3
FVPTK’de RAS mutasyonu saptanmamistir. Ancak degerlendirmenin daha biiyiik

olgu gruplarinda yapilmas1 daha dogru olacaktir.

Rezeksiyon materyalinde NIFTP tanist alan olgularin sitoloji materyalinde
BRAF mutasyonu saptanmamasi ve AUS/FLUS ve malign tanist alan olgular
arasinda BRAF mutasyon durumu agisindan anlamli fark saptanmasi, sitoloji
materyaline BRAF mutasyon testinin uygulanmasiin cerrahiyi yonlendirmede

anlamli olabilecegini gostermektedir.

Molekiiler testlerin uygulanmasi bagimsiz bir test olarak diisiiniilmemel,
hastanin klinik ve goriintiileme verileriyle entegre edilecek yardimci bir yontem
olarak diisiiniilmelidir. Klinik risk faktorleri, USG bulgulari, uygulanabilirlik ve
hasta tercihi, molekiiler testlerle ilgili karar vermede dikkate alinmasi1 gereken
bazi faktorlerdir. Ameliyat endikasyonu molekiiler test sonucuna bagl degilse,
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test sonucu tedavi kararimi1 degistirmeyecekse, molekiiler testlerle devam etmek
yararli ve maliyet etkin degildir (1, 15). Ayrica tiim molekiiler testler igin

dogrulama, fayda ve maliyet etkinligi ¢alismalarina ihtiyag¢ vardir (101).

Calismanin kisithliklar retrospektif bir ¢alisma olmasi nedeniyle NIFTP
kriterlerini karsilayan 3 olgunun kapsiiliiniin tamaminin 6rneklenmemis olmasi,
eks olan olgularin 6liim nedenleri ve zamanlarinin bilinmemesi, aspirasyon
materyali yetersiz olgu sayisinin ¢oklugu nedeniyle olgularin secilmesi sirasinda
olgu gruplar1 arasinda meydana gelen sayisal esitsizliktir. Ayrica merkezimizde
uygulanan radikal tedaviler takiplerde net verilere ulasilmasini zorlastiran

etkenlerdendir.
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. SONUCLAR

. NIFTP, FVPTK, KVPTK arasinda ortalama yas ve cinsiyet dagilimi agisindan
anlamli fark bulunmamaktadir.

. NIFTP olgular1 ultrasonografik olarak diisiik derecede siipheli bulgular
verirken FVPTK ve KVPTK yiiksek derecede riskli bulgular vermistir.

. NIFTP, FVPTK ve KVPTK arasinda tiimor capt ve timor yerlesim yeri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.

. Rezeksiyon materyalinde NIFTP tanisi alan olgularin biiyiikk ¢ogunlugu
sitoloji materyalinde (%56 oraninda) AUS/FLUS tanis1 almistir. FVPTK tanisi
alan olgular ise en sik malign kategoride (%32) tan1 almig, AUS/FLUS (%23),
FN/ENS (%23), MS (%19) kategorilerinde benzer oranlarda tani almistir.
KVPTK lerin %67’s1 aspirasyon materyalinde malign sitoloji tanis1 almistir
NIFTP, FVPTK ve KVPTK arasinda sitoloji tanist agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir. Bu fark, NIFTP-FVPTK ve NIFTP-KVPTK
arasindaki farktan kaynaklanmaktadir.

. Tim olgularda cevre tiroid parankiminde en sik eslik eden patoloji nodiiler
guatr ve kronik lenfositik tiroidit olup olgu gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir.

. NIFTP’lerden 15 olguda (%30) NRAS, 4 olguda (%7) KRAS geninde
mutasyon goriilmiistiir. BRAF mutasyonu saptanmamistir. FVPTK’lerden 4
olguda (%15) BRAFV600E, 4 olguda (%15) NRAS, 1 olguda (%3) KRAS
mutasyonu goriilmiistir. KVPTK’lerden 5 olguda BRAFV600E, 1 olguda

NRAS, 1 olguda KRAS mutasyonu goriilmistiir. Timor tipleri arasinda
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10.

BRAF mutasyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur. Bu
fark, sitolojide BRAF mutasyon incelemesinin cerrahiye yon verebilecegini
destekler niteliktedir. Buna karsin KRAS ve NRAS mutasyon durumu ve
tiimar tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

NIFTP kriterlerini karsilayan ancak kapsiili tamamiyla 6rneklenmedigi igin
gri kategoriye alinan bir olguda BRAFV600E mutasyonu saptanmasi
makroskopik  Orneklemenin kati kurallar gercevesinde  yapilmasini
desteklemektedir.

0,7 cm ¢apta bir FVPTK’de BRAFV600E mutasyonu goriilmesi iizerine
yapilan seri kesitlerde papiller yap1 goriilmesi, tan1 koymada seri kesitlerin
Onemini ortaya koymaktadir.

%1’1n altinda papiller yap1 i¢eren, bu nedenle folikiiler patern baskin KVPTK
tanist alan bir olguda BRAFV600E mutasyonu saptanmasi, 2017 WHO
endokrin tiimorler siniflandirmasinda NIFTP tami kriterlerinden biri olan
%1’in altinda papiller yap1 goriilmesi kriterinin revize edilerek hi¢ papiller
yap1 goriilmemesi olarak degistirilmesini desteklemektedir.

Rezeksiyon materyalinde NIFTP tanisi1 alan olgularin sitoloji materyalinde
BRAF mutasyonu saptanmamistur. Ayrica AUS/FLUS ve malign tanis1 alan
olgular arasinda BRAF mutasyon durumu agisindan anlamli fark saptanmistir.
Bu fark, BRAF mutasyon testinin Bethesda raporlama sistemine gore belirsiz
kategoride tani alan olgularda cerrahiyi yonlendirmede anlamli olabilecegini

gostermektedir.
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11.

12.

13.

14.

Sitolojik tani kategorileri arasinda NRAS ve KRAS mutasyon durumu
acisindan anlamli fark saptanmamustir.

KVPTK’lerin tamamina, NIFTP ve FVPTK’lerin ise tamamina yakinina
cerrahi yontem olarak total tiroidektomi uygulanmigtir. NIFTP’lerin %27,
FVPTK ’lerin %39’u, KVPTK lerin %58’i RAI almustir. RAI alan NIFTP’lerin
%76’s1 2017 yilina kadar FVPTK tanis1 almis ve bu taniya yonelik tedavi
gormiistiir. NIFTP tanisinin WHO’ya girmesinden sonra radikal tedavi orani
azalmistir.

1 NIFTP, 3 FVPTK, 4 KVPTK’de lenf nodu metastaz1 saptanmigtir. Lenf
nodu metastazi bulunan NIFTP olgusunda tiroid dokusunda ayrica klasik ve
folikiiler patern olusturan diizensiz sinirlt mikrokarsinom odaklari izlenmis ve
metastatik lenf nodunda klasik patern gorilmiistiir. Bu nedenle lenf nodu
metastazinin NIFTP’e degil eslik eden mikrokarsinom odaklarina ait oldugu
distintiilmiistiir.

110 olgunun 4 tanesinde exitus goriilmiis olup bu olgularin FVPTK tanisi
mevcuttur. Tumor tipleri arasinda sagkalim acisindan anlamli  fark
saptanmistir. Ancak eks olan olgulardan sadece biri tiroid tiimorii nedeniyle
eks olmustur. Bu olguya az diferansiye tiroid karsinomu alanlarinin eslik
etmesi, olguda postoperatif komplikasyonlar gelismesi ve olgunun tani aninda
ileri evre olmasinin sagkalimi olumsuz etkiledigi diisiiniilmiistiir. Diger 3
olgunun 6liim nedenleri bilinmemekle birlikte 2 olguda es zamanli lenfoma

tanisinin bulunmasinin sagkalimi etkiledigi diigtintilmiistiir.
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8.0ZET

Papiller Benzeri Niikleer Ozellikler Gosteren Noninvaziv Folikiiler Tiroid
Neoplam, Klasik VVaryant Papiller Tiroid Karsinomu ve Folikiiler Varyant

Papiller Tiroid Karsinomunun Ayriminda Molekiiler Testlerin Rolii

2017 yilinda, Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) tarafindan giincellenen tiroid
timorleri smiflamasinda; 2004 DSO endokrin organ timor simiflamasindaki
noninvaziv  follikiiler varyant papiller tiroid karsinomu (FVPTK), papiller
benzeri niikleer Ozellikler gosteren noninvaziv follikiiler tiroid neoplazmi
(NIFTP) olarak isimlendirilmistir. NIFTP tanis1 alan hastalara tedavi olarak
lobektomi yapilmasi, total tiroidektomi ve radyoaktif iyot tedavisi gibi asiri
tedavilerden ka¢inilmasi amaglanmistir. American Thyroid Association (ATA),
2015’te yayimladigi kilavuzda BRAF, RAS, PAX8/PPARgama, RET/PTC
genlerindeki mutasyonlari gosteren panelin Bethesda raporlama sisteminde
belirsiz kategorilere uygulanmasini 6nermektedir. Calismamizda NIFTP/FVPTK
tanis1 alan olgularin mevcut sitoloji materyallerine ATA kilavuzunda Onerilen
panelde bulunan BRAF, KRAS ve NRAS testleri uygulanarak bu testlerin

preoperatif ayrici tantya katkisi aragtirilmisgtir.

2010-2020 yillart arasinda eksizyon materyalinde FVPTK ve NIFTP tanist
alan 259 olgu sitoloji materyali ile birlikte degerlendirilmistir. Sitoloji materyali
yeterli olan 31 FVPTK, 64 NIFTP ve ayrica 12 klasik varyant papiller tiroid
karsinomunun (KVPTK) sitoloji materyallerinde Real-Time PCR yontemiyle
BRAF, KRAS, NRAS mutasyonu bakilmistir. NIFTP’lerin %30’unda NRAS, 4

%7’sinde KRAS geninde mutasyon goriilmistir. BRAF mutasyonu
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saptanmamistir. FVPTK’lerin  %15’inde BRAFVG600E, %15’inde NRAS,
%3’iinde KRAS mutasyonu goriilmiistiir. KVPTK lerin %63’iinde BRAFV600E,
%13’ide NRAS, %9’unda KRAS mutasyonu izlenmistir. Tiimor tipleri arasinda
BRAF mutasyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur. Buna
karsin KRAS ve NRAS mutasyon durumu ve tiimor tipleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamugtir.

Rezeksiyon materyalinde NIFTP tanis1 alan olgularin sitoloji materyalinde
BRAF mutasyonu saptanmamasi ve AUS/FLUS ve malign tanist alan olgular
arasinda BRAF mutasyon durumu agisindan anlamli fark saptanmasi, sitoloji
materyaline BRAF mutasyon testinin uygulanmasinin cerrahiyi yonlendirmede

anlamli olabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Tiroid sitolojisi, NIFTP, RAS, BRAF
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9.SUMMARY

Role of Molecular Tests in the Cytologic Distinction of Noninvasive Follicular
Thyroid Neoplasm with Papillary-like Nuclear Features, Classic Variant
Papillary Thyroid Carcinoma and Follicular Variant Papillary Thyroid
Carcinoma

In the World Health Organization classification of endocrine organs in
2017; Noninvasive follicular variant papillary thyroid carcinoma (FVPTC) was
named as noninvasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear
features (NIFTP). It is aimed to avoid overtreatments such as total thyroidectomy
and radioactive iodine therapy. 2015 American Thyroid Association (ATA) guide
recommends applying molecular tests to uncertain categories in the Bethesda
reporting system. In our study, BRAF, KRAS and NRAS tests were applied to the
cytology materials of NIFTP/FVPTC/classical variant papillary thyroid carcinoma
(CVPTC), and the contribution of these tests to the preoperative differential

diagnosis was investigated.

In current study 31 FVPTK, 64 NIFTP and 12 CVPTC, operated on
between 2010 and 2020 and have sufficient cytology material, were evaluated.
BRAF, KRAS, NRAS mutations were examined by Real-Time PCR method in
cytology materials. NRAS mutation was observed 30% of NIFTPs, %15 of
FVPTC, %13 of CVPTC. KRAS mutation was observed 7% of NIFTPs, %3 of
FVPTC, %9 of CVPTC. BRAFV600E mutation was observed %15 of FVPTC,
%63 of CVPTC but none of NIFTP showed BRAF mutation. There is a
statistically significant difference between tumor types and BRAF mutation.
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However there were no statistically significant difference between KRAS and
NRAS mutation status and tumor types.
BRAF mutation testing of thyroid fine needle aspirations could improve

preoperative diagnosis of nodules, thereby reducing unnecessary surgery.

Keywords: Thyroid cytology, NIFTP, RAS, BRAF

106



