GIRIS

Tiroid nodiillerinin ayirict tanisinda gilicliik yasanmasi cerrahi patolojide sik olarak
karsilasilan bir problemdir. Ozellikle folikiiler morfolojideki lezyonlarda nodiiler guatr,
adenomatdz nodiil, folikiiler adenom, folikiiler karsinom ve folikiiler varyant papiller
karsinom ayirici tanisinin yapilmasi zaman zaman oldukg¢a gii¢ olabilmektedir. Verilecek
taninin hastanin tedavi siirecini ve prognozunu énemli Olcilide etkileyecek olmasi, bu ayirici
tan1 problemini daha da kritik hale getirmektedir. Bu nedenle tiroid nodiillerinin ayirict
tanisinda katki saglayabilecek immiinhistokimyasal belirte¢ arayisina gidilmistir. Son yillarda
bu amagcla en c¢ok arastirilan belirtecler sitokeratin 19, HBME-1 ve galektin-3’tiir. Bu ii¢
belirtecin ayirici tanidaki katkilari tartismali olsa da, genel olarak malign olgularda, 6zellikle
de papiller karsinomlarda daha sik pozitif boyanma gdosterdikleri, bununla birlikte taninin

mutlak belirleyicisi olmaktan ¢ok destekleyicisi olduklar1 goriisii hakimdir.

Calismamizda niikleer 6zellikleri ve/veya papiller morfolojisi nedeniyle papiller karsinom i¢in
siiphe uyandiran ancak papiller karsinom tanisi i¢in yeterli Ozelliklere sahip olmayan,
folikiiler morfolojiye sahip olup kapsiiler invazyon agisindan sliphe yaratan ve kategorik
olarak ‘malign potansiyeli belli olmayan tiimor’ tanis1 almis olan olgularda CK19, HBME-1

ve galektin-3’iin taniya katkis1 arastirilmistir.



GENEL BIiLGILER

NODULER HIiPERPLAZI (NODULER GUATR)

En sik goriilen tiroid hastaligidir. Genel olarak populasyonun 9%2-4’tinde klinik olarak
belirlenebilen bir kitle vardir ve otopsi serilerinde bu oran, genellikle multipl nodiil olmak
tizere %10’a c¢ikmaktadir. Mikroskobik nodiil saptama orani ise otopsi serilerinde %40-50
oranindadir. Endemik guatr su ve topraktaki diisiik iyot diizeyleri nedeniyle ortaya c¢ikarken
daha sik goriilen form olan sporadik nodiiler guatrin patogenezi bilinmemektedir. Baz1 olgular

da ise Hashimoto ya da lenfositik tiroiditlerle iliski ortaya konmaktadir (3,52).

Nodiiler guatr1 olan hastalar klinik olarak genellikle 6tiroiddir. Bazen anatomik yapilar
bozacak ya da trakeal obstriiksiyona neden olacak kadar biiyiilk multinodiiler tiroidlerle
karsilagilabilir. Ayrica tek, sert kivamli, dominant nodiil gibi maligniteyi ekarte etmenin

klinik olarak imkansiz hale geldigi nodiiller izlenebilir (52).

Nodiiler guatr olgularinda tiroid bezinin makroskopik incelemesinde, asimetrik olarak
bliylime ve sekil bozuklugu izlenir. Tiroid kapsiilii gergin ancak intaktir ve ylizeyi
nodiilasyonlar nedeniyle diizensiz goriiliir. Kesit yliziinde c¢ok sayida nodiil vardir. Bu
nodiillerin bir kismi parsiyel ya da tam bir kapsiille ¢evrelenmistir. Kistik dejenerasyon,

kanama ve kalsifikasyon gibi sekonder degisiklikler goriilebilir (52).

Nodiiller basik bir epitelle doseli biiyiik folikiillerden, ileri derecede seliiler ve hiperplastik bir

goriiniime ya da tamamen Hiirthle hiicre transformasyonuna kadar degisik bir histolojik



spektruma sahip olabilirler. Baz1 olgularda kistik bir folikiil i¢ine uzanan papiller yapilar
izlenir ve bu goriiniim papiller tiroid karsinomu ile karistirilabilir (3,52). Tedavi edilmemis
otoimmiin hipertiroidi, tiroid metabolizmasinin konjenital bozukluklari ve nodiiler guatrh
tiroidlerde hiperfonksiyone odaklarin bulunmasi durumunda kapsiille ¢cevrelenmemis papiller
hiperplazi odaklar1 ortaya g¢ikar. Diffiiz papiller hiperplazi, papiller karsinomdan folikiiler
yapinin korunmasi, lezyonun diffiiz karakterli olmasi ve niikleuslarin normal goriiniimde

olmasi ile ayirt edilir (3).

Morfolojik olarak nodiiler guatr olgularinda folikiil riiptiiriine bagli ortaya ¢ikan ve kolloide
kars1 gelisen graniilomatdz reaksiyon, eski ve yeni kanama alanlari, kaba fibrozis,
kalsifikasyon, ossedz metaplazi ve stromada kronik inflamatuar hiicrelerin varligi siklikla
izlenir. Nodiiler hiperplazi olgusunda ileri derecede atipik niikleuslarin goriilmesi daha 6nceki
radyoaktif madde maruziyeti ile iliskili olabilirken, nodiillerin arasinda bulunan atipik

niikleuslar dishormonogenetik guatrin 6zelligidir (3).

Nodiiler hiperplazideki dominant nodiil ile ger¢ek bir adenomun ayirici tanisinda bir takim
kriterler kullanilir. Adenomlar genellikle soliterdir, etraflar1 tamamen bir kapsiille
cevrelenmistir, ¢evre tiroid parankimine gore daha kiiciik folikiil yapilari igerirler ve gevre
dokuda basi belirtisi olustururlar. Nodiiler hiperplazide ise nodiiller hemen her zaman multipl
olur, etrafindaki kapsiil tam degildir, folikiil biiyiikliikleri degisken olup bazi folikiiller
etraftaki normal tiroid dokusunda izlenen folikiillere gdére daha biiyiiktiir ve nodiil ¢evre
dokuyu basilamaz. Ancak bazi olgularda nodiiliin gercek bir adenom mu yoksa nodiiler

hiperplazi mi oldugunun ayirimimi yapmak bu kriterlerle imkansiz olabilir (52).



Nodiiler guatrlarin ‘sekonder proliferasyon odaklar1’ denilen ve histolojik olarak folikiil epitel
hiicrelerinin solid ya da mikrofolikiiler topluluklar1 olan alanlarin episodik replikasyonu ile
gelistigi One siiriilmektedir. Bu alanlarin immiinhistokimyasal olarak p21 proto-onkogen
iriinii ile pozitif boyandigr gosterilmistir ve yiiksek bir MIB-1 proliferasyon indeksine

sahiptirler (52).

Tiroid nodiilleri ile ilgili yapilan klonalite ¢aligmalarinda ilk bulgular nodiiler hiperplazilerin
poliklonal, adenomlarin ise monoklonal olduklari sonucunu vermistir ancak gercekte durum
daha kanisiktir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar nodiiler hiperplazilerdeki pek ¢ok nodiilden
biri olan dominant nodiillerin monoklonal, bazi folikiiler adenomlarin da poliklonal

olabilecegini ortaya koymustur (52).

Nodiiler hiperplazilerin artmis karsinom riski ile birlikte olduguna dair gegerli bir kanit
bulunmamaktadir (52). Buna karsin multinodiiler guatrli olgularda indeks nodiiliin malignite
riskinin soliter nodiil gibi degerlendirilmesi gerektigini ileri siiren yayinlar bulunmaktadir

(24).



TIROID BEZININ TUMORLERI

Tiroid kanserleri gelismis iilkelerde tiim malignitelerin yaklasik %]1’ini olusturur ve tahmini
yillik insidans1 tim diinyada 122000 yeni vaka seklindedir. Benign tiroid tiimdrleri sik
goriiliir. Kanserler ise nadir olmalarma ragmen endokrin sistemin en sik goriilen
maligniteleridir. Epitelyal tiimorler i¢inde folikiil epitel hiicresi kokenli olanlar, C hiicresi
kokenli olanlara gore ¢cok daha fazla goriiliirler. Folikiiler hiicre kokenli karsinomlarin ¢ogu

10 yillik yasam sanslarinin %90’lar1 gectigi iyi gidisli timorleri olugturmaktadir (23).

Pek ¢ok calismada tiroid kanserlerinin kadinlarda erkeklere gore 2 ila 4 kat daha sik
goriildiigli gosterilmistir. Ancak ¢ocuk ve ileri yastaki hastalarda bu cinsiyet ayrimi daha az

belirgindir (23).
Iyodun yeterli oldugu alanlarda eriskinlerin yaklasik %4-7’sinde soliter soguk tiroid nodiilleri
ortaya ¢ikar. Iyot eksikligi olan bolgelerde bu oran %50’lere kadar yiikselir. Kadinlar

erkeklerden daha sik etkilenirler (13).

Tiroid bezi tiimdrlerinin Diinya Saglik Orgiitii Siiflamas1 Tablo 1°de verilmistir.



Tablo I: WHO (Diinya Saghk Orgiitii) Tiroid Tiimérleri Siniflamasi

Papiller karsinom

Folikiiler karsinom

Az diferansiye karsinom

Andiferansiye (anaplastik) karsinom

Skuamdz hiicreli karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Eozinofili  gosteren sklerozan mukoepidermoid
karsinom

Miisindz karsinom

Mediiller karsinom

Mikst mediiller ve folikiiler karsinom

Timus benzeri diferansiyasyon gosteren igsi hiicreli
karsinom

Timus benzeri diferansiyasyon gosteren karsinom
 Tiroid adenomu ve iligkili lezyonlar
Folikiiler adenom

Hyalinize trabekiiler timor

Diger tiroid tiimorleri

Teratom

Primer lenfoma ve plazmositom

Ektopik timoma

Anjiosarkoma

Diiz kas tlimorleri

Periferik sinir kilifi timorleri

Paraganglioma

Soliter fibr6z tiimor

Folikiiler dendritik hiicreli tiimdr

Langerhans hiicreli histiositoz

Sekonder tiimorler




FOLIKULER ADENOM
Folikiiler adenom tanim olarak tiroidin folikiil hiicresi diferansiyasyonu gosteren benign,
enkapsiile bir tiimoriidir ve genellikle nodiiliin tamaminda uniform bir paterne sahiptir

(3,13,52).

Hiperplastik nodiiller ve adenomlar1 birbirinden ayirmaya yarayan kriterler ¢ok kesin
olmadigindan, folikiiler adenomlarin gercek epidemiyolojisini belirlemek zordur. Nodiilleri
adenomlardan ayirmak i¢in klonaliteye dayanan biyolojik bir temel olusturulmaya
calistlmistir ancak multinodiiler guatr olgularinin yaklasik %60’inda monoklonalite

gosterilmistir (13).

Folikiiler adenomlarin etiyolojisinde radyasyon, iyot eksikligi, dishormonogenezis ve Cowden

sendromu gibi genetik bozukluklar da tanimlanmigtir (13).

Klinik olarak folikiiler adenomlar palpasyonla fark edilen kitleler olarak ortaya cikarlar.

Nadiren adenom i¢ine spontan kanama nedeniyle akut agr1 ve biiyiime goriilebilir (13).

Folikiiler adenomlar siklikla ultrason ile soliter solid bir nodiil seklinde taninirlar. Radyoaktif

iyot taramalarinda folikiiler adenomlarin fonksiyonlar1 azalmistir (13).

Makroskopik olarak folikiiler adenomlar soliter, yuvarlak ya da oval, ince bir kapsiille
cevrelenmis nodiiller seklindedir. Kesit yiizlerinde gri-beyaz, sarimsi kahverengi ya da
kahverengi, et kivaminda bir tiimor izlenir. Kistik dejenerasyon ve kanama gibi sekonder

degisiklikler izlenebilir. Folikiiler adenomlar genellikle 1-3 c¢m ¢apinda olmakla birlikte ¢cok



daha biiyiik tiimorlere de rastlanir. Nadiren folikiiler adenomlar multinodiiler guatr zemininde
ortaya ¢ikarlar ve bu durumda diger nodiillerden ince fibréz kapsiille ¢gevrelenmis olmalar1 ve

etsi kivamlari ile ayrilirlar (13,52).

Histopatolojik olarak folikiiler adenomlar degisken kalinliktaki fibréz bir kapsiille
cevrelenmisglerdir. Tanim olarak kapsiiler veya vaskiiler invazyon bulunmaz. Cevrelerindeki
tiroid dokusundan yapisal paternleri ve sitolojik ozellikleri ile de ayrilirlar. Timoériin ¢ok
cesitli yapisal Ozellikleri vardir ve en sik olarak folikiiler ya da trabekiiler patern izlenir.
Tiimor hiicreleri kiiboidal, kolumnar ya da poligonaldir ve uniform, koyu renkli, yuvarlak
niikleuslar igerirler. Nadiren hiperkromatik ve biiyiik niikleuslar da izlenebilir. Fiksasyon
tiimoriin santral kisminda daha ge¢ oldugundan niikleuslar biiyiik ve soluk goriinebilir ancak
papiller bir karsinom tanis1 koymak i¢in yeterli kriterleri saglamazlar. Mitoz nadirdir. Mitozun
sik goriilmesi bir malignite kriteri olmamakla birlikte c¢ok sik goriildiigii durumlarda
materyalin karsinomun ekarte edilmesi agisindan daha dikkatle incelenmesi gerekmektedir
(52). Stroma siklikla ¢ok az miktardadir ve 151k mikroskopisinde kolaylikla goriilmeyen ince
bir kapiller aga sahiptir. Subkapsiiler alanlarda fokal miksoid dejenerasyon izlenebilir.
Stromal 6dem, fibrozis, hyalinizasyon, kanama, kalsifikasyon, kikirdak metaplazisi, kist
olusumu ve enfarkt gibi degisiklikler goriilebilir (13,52). Bu degisiklikler 6zellikle daha
biiyiik ¢apl tiimorlerde daha siktir (52). Bazen adenomlarin kapsiillerindeki damarlar belirgin

fokal kalinlasmalar gosterirler, bunlara ‘muskuler yastik” ad1 verilir (52).

Immiinhistokimyasal olarak folikiiler adenomlar sitokeratinler, tiroglobulin ve TTF-1 ile

pozitif, sitokeratin 19 (CK 19), kalsitonin ve noroendokrin belirteglerle negatiftirler (13).



Folikiiler adenomlarin yaklasik %45’inde klonal sitogenetik aberasyonlar mevcuttur. Tek
basina ya da diger trizomilerle birlikte trizomi 7 en sik goriilen aberasyonlardir. Bir adenoma
hizli biiyiime avantajin1 kazandiran molekiiler degisiklikler ise bilinmezliklerini biiyiik 6lciide
korumaktadir. Folikiiler adenomlar ve multinodiiler guatrlarda RAS geni mutasyonlari
saptanmistir ancak bu mutasyona toksik adenomlarda rastlanmaz. Onkositik varyant folikiiler
adenomda ise sayisal kromozom degisiklikleri 6n plandadir. Mitokondrial DNA’da somatik

mutasyonlar ve sekans varyantlari ise benign ve malign onkositik tiimorlerde siktir (13).

Folikiiler adenomda ayirici tani
Folikiiler adenomlarla adenomatoid nodiiller (seliiler kolloid nodiiller) arasindaki ayirimda
Meissner tarafindan tanimlanmis olan asagidaki kriterler kullanilir (3):
e Folikiiler adenomlar genellikle soliterdir
e Folikiiler adenomlar ince ve mikroskobik olarak komplet fibroz bir kapsiille
cevrelenmigtir
e Folikiiler adenomlardaki yapisal ve sitolojik Ozellikler g¢evredeki normal tiroid
dokusundan farklidir

e Cevre tiroid dokusu basilanmistir (3,11,13,52).

Zemindeki tiroid dokusunda hiperplastik degisiklikler ve nodiiller eslik ediyorsa, lezyona
folikiiler adenom yerine nodiiler guatr ismi verilmesi gerektigini belirten arastirmacilar vardir
(64). Folikiiler adenom ile folikiiler karsinom arasindaki tek ayirici kriter ise vaskiiler ve
kapsiiler invazyondur. Bu nedenle siipheli bir tiimoriin 6rneklemesinin uygun olarak
yapilmast ¢ok Onemlidir. Folikiiler karsinomlarda fibroz kapsiil genellikle folikiiler

adenomlara gore daha kalindir (13,52).
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Belirgin fibrovaskiiler septa varligi, solid biiylime paterni veya igsi hiicrelerin varligr gibi
olagan dis1 histolojik 6zellikler gosteren folikiiler adenomlarda mediiller karsinom ekarte

edilmelidir (13).

Folikiiler adenomun histolojik varyantlari
Folikiiler adenomun pek ¢ok farkli histolojik varyantlar1 tanimlanmastir:

1. Onkositik (Hiirthle hiicreli) folikiiler adenom: Folikiiler adenomun onkositik
varyanti, makroskopik olarak kendine 6zgli maun-kahverengi bir renge sahiptir ve
santral skar olusumu ile karakterizedir. Bu tiimdrlerin 6nemli bir 6zelligi ince igne
aspirasyonundan sonra ya da spontan olarak enfarkt olusumuna yatkin olmalaridir.
Timor hiicrelerinin genis, eozinofilik ve graniiler sitoplazmalar1 ve belirgin niikleol
bulunduran agik, biiylik niikleuslar1 vardir. Niikleuslar bazen hiperkromatik de
olabilirler. Diger folikiiler adenomlar gibi onkositik varyant folikiiler adenomlar da
folikiiler, solid ya da trabekiiler bir patern gosterebilirler. Kolloid yogun oldugundan
bazen psammom cisimlerini taklit edebilir. Fokal papiller yapilar izlenebilir (13,52).

2. Papiller hiperplazi gosteren folikiiler adenom: Bu alt tip folikiiler adenomun
papiller varyanti olarak da bilinir. Genellikle kapsiillii ve kistiktir. Genis ya da
dallanan ince papillalardan ve folikiillerden olusur. Folikiilleri doseyen hiicreler
bazalde yerlesmis uniform, yuvarlak ve hiperkromatik niikleuslara sahiptirler. Papiller
karsinomun niikleer 6zellikleri bu tiimorde bulunmaz. Bu tiimor daha sik olarak ¢ocuk
ve adolesanlarda goriiliir ve multipl olabilir (13,52).

3. Fetal adenom: Tiimoriin santralinde 6demli bir stroma i¢inde mikrofolikiiler ve
trabekiiler bir patern vardir. Timorlerin %50’den fazlasinin andploid olduklari

bilinmektedir (13).
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. Tash yiiziik hiicreli folikiiler adenom: Niikleusu hiicrenin periferine iten sitoplazmik

vakuollerin bulundugu tagh ytiziik hiicreleri bulunur. Vakuoller tiroglobulin ve bazen
de mukoid maddelerle pozitif boyanma gosterir. Ultrastriiktiirel olarak vakuoller

mikrovilluslarla doseli intraseliiler liimenleri temsil etmektedirler (13).

. Miisinoz folikiiler adenom: Genellikle mikrokistik, retikiiler veya multikistik bir

paternde ekstraseliiler miisin depolanmasi izlenir. Tiimoriin bazi alanlarinda tipik bir
folikiiler adenom morfolojisi siklikla bulunur ve bazen tasl yiiziik hiicreleri de tabloya
eslik edebilir (13).

. Lipoadenoma: Tipik bir folikiiler adenomun i¢cinde dagilmis olarak matiir adipositler
izlenir (13,52).

. Seffaf hiicreli folikiiler adenom: Mitokondrilerin balonlasmasi, sitoplazmada lipid
ya da glikojen birikmesi ya da intraseliiler tiroglobulin depolanmasi gibi nedenlerle
tiimor hiicrelerinin sitoplazmalar1 seffaflagir. Metastatik renal hiicreli karsinom ayrici
taniya girer ve immiinhistokimyasal olarak tiroglobulin ve TTF-1 ile tiroid kdkeninin
dogrulanmasi gerekir (13).

. Toksik (hiperfonksiyone) adenom: Otonom tiroksin iiretimi nedeniyle hipertiroidi
semptomlart eslik eder. Histolojik olarak folikiiller uzun hiicrelerle doselidir ve tipki
Graves hastaliginda oldugu gibi liimene dogru uzanan papiller yapilar goriiliir.
Radyoaktif iyot ¢calismalarinda tiimor sicak bir nodiil olarak izlenir (13,52).

. Atipik adenom: Vaskiiler veya kapsiiler invazyon olmaksizin artmis seliilerite,
niikleer atipi veya igsi hiicrelerin bulunmasi gibi olagan dis1 histolojik paternlerin
bulundugu durumlar ig¢in kullanilmaktadir. Histolojik olarak rahatsiz edici bir
goriiniime sahip olmalarina ragmen benign gidis géstermeleri nedeniyle atipik adenom

tanisinin kullanilmasi 6nerilmemektedir (13,52).



12

10. Bizar niikleuslu folikiiler adenom: Tipik bir folikiiler adenomda izole ya da kiigiik
gruplar halinde, bliyiik hiperkromatik niikleuslu, ileri derecede biiyiik hiicrelerin

goriilmesidir (13,52).

HYALINIZE TRABEKULER TUMOR
Hyalinize trabekiiler tiimor folikiiler hiicre kokenli, trabekiiler biiylime paterni gosteren ve
belirgin intratrabekiiler hyalinizasyon ile karakterli nadir goriilen bir tlimordiir. Dordiincii ve

yedinci dekadlar arasinda ortaya ¢ikar ve ortalama goriilme yas1 47°dir (10).

Hyalinize trabekiiler tlimoriin etiyolojisi bilinmemektedir. Niikleer 6zellikleri ve RET/PTC
gen rearanjmanlarimin bulunmasi nedeniyle papiller tiroid karsinomu ile ilgili oldugu
diisiiniilmekle birlikte kronik lenfositik tiroidit zemininde olgularin gelismesi, multinodiiler
guatr zemininde gelisebilmesi ve bazi olgularda Onceki radyasyon Oykiisiiniin bulunmasi

nedeniyle kesin bir yorum yapilamamaktadir (10).

Ultrasonografi ve sintigrafide solid ve soguk nodiiller olarak goriilen tek bir kitle olarak

ortaya ¢ikar (10).

Makroskopik olarak genellikle tek, solid, kapsiillii ya da iyi smirli ve 2.5 cm’yi agmayan
nodiiller seklindedir. Kesit yiizii sar1 renkli, homojen, ince lobulasyonlar bulunduran bir

timordiir (10).

Hyalinize trabekiiler adenom iyi sinirli, ince bir kapsiille cevrilmis olabilen, solid, epitelyal bir

neoplazidir. Bu tiimdrde orta-biiyiik boyuttaki hiicreler, trabekiiler veya alveoler bir dizilim
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paterni gosterirler. Hiicre sitoplazmalar1 ince graniiler, asidofilik, amfofilik ya da seffaftir.
Hiicreler sekil olarak yuvarlak veya fuziformdur. Niikleuslar belirgin c¢entiklenmeler,
psodoinkliizyonlar ve kiigiik niikleoller ile karakterlidir. Seyrek de olsa mitoz goriilebilir.
Psammom cisimleri izlenebilir. Ince fibrovaskiiler bir stroma mevcuttur. PAS pozitif
intratrabekiiler hyalin materyal bulunur. Stromadaki bu PAS pozitif hyalen materyal Amiloid
ile karistirilabilir ancak amiloid negatiftir. Kolloid ya ¢ok az bulunur ya da hi¢ bulunmaz.
Histopatolojik incelemede tiroid tiimorlerinin sik goriilen bir 6zelligi olan perivaskiiler
stromal hyalinizasyon ile hyalinize trabekiiler tiimorde goriilen trabekiiler hyalinizasyonun
ayirt edilmesi gerekir (3,10). Timoriin histolojik goériiniimii ilk bakista paragangliomayi
andirmaktadir ancak kdken olarak folikiiler epitelden gelismektedir (3). Hyalinize trabekiiler
timoriin kendine 6zgii bir 6zelligi de paraniikleer yerlesimli, refraktil ozellikte, yuvarlak,
soluk sar1 renkteki sitoplazmik inkliizyonlardir ve bunlara ‘sitoplazmik sari cisimler’ denir

(52).

Immiinhistokimyasal olarak bu tiimérler tiroglobulin ve TTF-1 ile pozitif, kalsitonin ile
negatiftirler. Tiimorlerin 6nemli bir kisminda goriilen bir 6zellik, MIB-1 ile hiicre membranin
boyanmasidir. Yiiksek molekiiler agirlikl sitokeratinler ve sitokeratin 19 ile ¢eligkili sonuglar
alinmigtir. Pek ¢ok tiimorde galektin-3 pozitiftir (10). Tip IV kollajen ile timdr hiicrelerinin

etrafindaki yogun bazal membran materyalinin depolanmasi gosterilebilir (52).

Hyalinize trabekiiler tiimoriin ayr1 bir antite mi yoksa farkli tiroid lezyonlarinda goriilen bir
patern mi oldugu konusunda ciddi tartismalar mevcuttur. Daha once de belirtildigi gibi,
niikleer morfolojinin papiller tiroid karsinomuna yakin benzerligi, bazi calismalarda

immiinhistokimyasal olarak papiller karsinoma benzer sitokeratinlerin ekspresyonunun
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gosterilmis olmasi, bazi hyalinize trabekiiler timorlerde tipik papiller karsinom odaklarinin
goriilmesi, hyalinize trabekiiler tiimore benzer paterni olan papiller karsinomlarin bazilarinda
lenf nodu metastazinin bulunmasi1 ve RET/PTC mutasyonlarinin papiller karsinomlara es ya
da daha yiiksek oranlarda goriilmesi gibi nedenlerle bu tiimdriin papiller karsinomlarin bir alt

tipi olabilecegi belirtilmektedir (52).

Hyalinize trabekiiler tiimdrlerin biiylik bir cogunlugu benign tiimorler gibi davranir ve bu
sekilde tedavi edilmelidir. Literatiirde lenf nodu metastazi yapmis birka¢ tiimor bildirilmistir
ancak bu olgularin tanilar1 tartigmalidir. Biitlin bu gozlemlerin ve hyalinize trabekiiler
timoriin papiller tiroid karsinomu ile olan genetik yakinliginin sonucunda bu tiimoriin
isimlendirilmesinde hyalinize trabekiiler adenom degil, hyalinize trabekiiler tiimor tercih

edilmektedir (10).
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FOLIKULER KARSINOM
Folikiiler karsinom folikiiler hiicre diferansiyasyonu gosteren ancak papiller karsinomun

tanisal niikleer 6zelliklerini gdstermeyen malign epitelyal timordiir (61).

Folikiiler karsinom klinik olarak taninabilen tiroid malignitelerinin %10-15’1n1
olusturmaktadir. Kadinlarda daha siktir ve en sik olarak besinci dekadda ortaya cikar.

Folikiiler karsinom ¢ocuklarda papiller karsinoma gore daha ender goriliir (61).

Folikiiler karsinomlarin etiyolojisinde iyot eksikligi ve radyasyon bulunmaktadir (61).

Klinik olarak folikiiler karsinomlar en sik asemptomatik tiroid i¢i kitle lezyonlar1 olarak
ortaya ¢ikarlar. Genellikle fark edildikleri anda papiller karsinomdan daha biiyiik ¢aptadirlar.
Sintigrafik olarak soguk nodiiller seklinde goriiliirler. Tan1 aninda hastalarin %20’sinin uzak

metastazlar1 vardir ve en ¢ok tutulan organlar akciger ve kemiktir (61).

Onkositik folikiiler karsinomlar da benzer bir klinik tablo olustururlar. Ancak, bu tiimorler
konvansiyonel folikiiler karsinoma gore daha yiiksek oranlarda ipsilateral lenf nodu metastazi
yaparlar, boyunda rekiirrens yapma riskleri ve lokal invazyon nedeniyle dliime yol agma
riskleri daha yiiksektir. Onkositik folikiiler karsinomlarin kiimiilatif metastaz riski

konvansiyonel karsinomlarla karsilastirildiginda daha yiiksektir (61).

Folikiiler karsinomlar makroskopik olarak kapsiillii, yuvarlak ya da ovoid ve genellikle 1
cm’nin iizerinde bir capa sahip tiimorlerdir. Kesit ylizleri siskindir, renkleri gri-beyazdan
kahverengiye kadar degisir. Minimal invaziv timorler makroskopik olarak adenomlardan

ayirt edilemezler ancak karsinomlarin kapsiilleri adenomlara gére daha kalin ve daha diizensiz
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olma egilimindedir. Genis invazyon gosteren folikiiler karsinomlarda kapsiil biitiinliigiiniin
bozuldugu agikg¢a goriilebilir. Nadiren de olsa yaygin vaskiiler invazyon tiroid venlerine ve

hatta siiperior vena kavaya kadar tiimor permeasyonuna neden olabilir (61).

Klasik olarak folikiiler karsinomlar invazyon durumlari agisindan ikiye ayrilirlar: minimal
invaziv ve genis invaziv. Minimal invaziv folikiiler karsinomlarda sinirli kapsiiler ya da
vaskiiler invazyon mevcuttur. Genis invaziv folikiiler karsinomda ise ¢evre tiroid dokusu veya

damarlar i¢inde yaygin invazyon bulunur (61).

Kapsiiler invazyon daha 6nceki aspirasyon yeri ile iliskisiz bir odakta tiimor kapsiiliine tiimor
penetrasyonu olarak tanimlanir (61). Kapsiiler invazyondan emin olabilmek ig¢in, kapsiiliin
timor tarafindan tam kalinlig1 boyunca ge¢ilmis olmasi gerekir. Genellikle tiimor kapsiiliin
dar bir odaginda invazyon yaptiktan sonra ¢evredeki tiroid dokusunun i¢ine mantar seklinde
biiyiir. Sonug olarak tanjansiyel bir kesitte kapsiil invazyonu goriilmeden, intakt bir kapsiil ve
kapsiil disinda bir timor adasi ile karsilasmak olasidir. Bu gibi durumlarda derin kesitlerle
kapsiiliin riiptiire oldugu alanin gdsterilmesi gerekir (52). Bir diger nokta daha 6nceki ince
igne aspirasyonunun yapildigi alanin kapsiiler invazyon olarak degerlendirilmemesi
gerektigidir. Eger siipheli alan fissiir benzeri bir 6zellikteyse, eksi kanama alanlar1 igeriyorsa
ve stromasinda belirgin reaktif degisiklikler varsa kapsiiliin eski aspirasyon yerinden delinmis
oldugundan kuskulanilmalidir (52). Bazi1 durumlarda kapsiill mekanik olarak yirtilir ve
kapsiiler invazyon izlenimi verir. Boyle bir artefakt durumunda tiimor kapstliiniin tamami

intakt iken, kapsiiliin bir kenarda keskin bir diizensizlik gosterdigi goriliir (53).
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Vaskiiler invazyon ise endotelle cevrili ya da trombus ile iligkili olarak intravaskiiler alanda
timor hiicrelerinin bulunmasi olarak tanimlanir (61). Vaskiiler invazyonun tanimlanabilmesi
icin tutulmus olan damarlar tiimor kapsiiliine ait ya da tiimor kapsiiliiniin disinda ve vendz
kalibrede damarlar olmalidir (52,61). Duvara tutunmus ve liimene protrude olmus bir ya da
daha ¢ok tiimor hiicre grubunun bulunmasi gerekir (52). Vaskiiler invazyon odaklart tiimor
hiicrelerinin subendotelyal depozisyonundan, kapsiil i¢inde kalmig tiimdr hiicre gruplarinin
etrafindaki retraksiyon artefaktlarindan ve vaskiiler bosluklar igerisine ger¢ek olmayan timor
ekimlerinden ayrilmalidir. Bu sekilde meydana gelen artefaktlarda damar igindeki tiimor
hiicrelerinin diizensiz bir goriinlimii vardir, tiimor hiicreleri damar duvarina tutunmaz ve
boslukta yiizerler ve iizerlerini bir endotel tabakasi kaplamaz. Intravaskiiler endotel
proliferasyonunun oldugu odaklarda ise hiicrelerin goriiniimii tipik olarak igsidir ve bu
hiicreler immiinhistokimyasal olarak CD34 ve CD31 gibi vaskiiler belirteclerle pozitif

boyanma gosterirler (53,61).

Tiimoriin agresif bir seyir izleme olasiligi vaskiiler invazyonun yaygmligi ile dogru
orantilidir. Minimal kapsiiler invazyon gdsteren tiimorlerin rekiirrens ve metastaz riskleri son
derece diisiiktiir. Minimal vaskiiler invazyon gosteren tiimdrlerde ise rekiirrens ve metastaz
riski diisiik olmasina karsin, minimal kapsiiler invazyon gosteren tiimorlere gore biraz daha
yiiksektir. Ote yandan, yaygin vaskiiler invazyon gosteren tiimorlerde 6nemli bir metastaz
riski bulunur (61). Bu nedenle Rosai ve ark. folikiiler karsinomlar1 invazyonun miktari
acisindan degerlendirirken patologun su kriterlere dikkat etmesi gerektigini belirtmektedirler:
1. Invazyon olup olmadigmmn aranmas1 gereken enkapsiile tiimérler ve bir kapsiiliin var
olup olmadiginin aranmasi gereken genis invaziv timdorler

2. Invaziv olup sadece kapsiiler ya da sadece vaskiiler invazyon gosteren tiimorler
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3. Vaskiiler invazyon gdsteren tiimdrlerde invaze edilmis damar sayisi
Ve bu kriterlere gore folikiiler karsinomlar i¢in alternatif bir siniflama 6nermektedirler (52):
Folikiiler karsinom
Enkapsiile
Sadece kapstiler invazyon gésteren
Swtirl (4 ’ten az sayida damarda)vaskiiler invazyon gosteren
Yaygin (4 veya daha fazla damarda)vaskiiler invazyon gosteren
Genis invaziv
Cogu siniflamada fokal kapsiiler ya da vaskiiler invazyon gosteren tiimorler i¢in minimal
invaziv folikiiler karsinom terminolojisi kullanilir. Ancak bazi siniflamalarda bu terim
yalnizca kapsiiler invazyon gosteren tiimorler icin kullanilmakta, vaskiiler invazyonu olan
tiimorler i¢in ‘gros olarak enkapsiile anjioinvaziv folikiiler karsinom’ terimi tercih
edilmektedir (61). Minimal invaziv folikiiler karsinomlarda vaskiiler ya da kapsiiler
invazyondan hangisinin varligi ile karsinom tanisinin koyuldugu raporda belirtilmeli, bu

kriterlerden yalniz biri mevcutsa, digerinin yoklugu da not edilmelidir (61,64).

Immiinhistokimyasal olarak folikiiler karsinomlar tiroglobulin, TTF-1 ve diisiik molekiil
agirlikli keratinler ile pozitiftir. Bazi folikiiler karsinomlarda sitokeratin 19, galektin-3,
HBME-1 ve CD 15 ile de fokal pozitiflik bildirilmistir. Folikiiler karsinomlar genellikle
normal tiroid dokusu, benign folikiiler lezyonlar ve folikiiler varyant papiller karsinomlar gibi
E-kadherin ve beta-katenin ile membrandz boyanma gosterirler. Bazi genis invaziv folikiiler
karsinomlarda E-kadherin ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir. Genel olarak folikiiler
karsinomlarin bcl-2 pozitif, TP53 negatif bir fenotipi vardir. Siklin D1 diizeyleri diisiik, p27

diizeyleri yiiksek, proliferasyon hizlari yavastir (61).
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Folikiiler karsinomlarin %25-50’sinde PPARY (peroxisome proliferator-activated receptor
gamma) geninde rearanjmanlar bulunmustur. Ayrica %?20-50 olguda da RAS geninde

mutasyonlar saptanmustir (3,61).

Histopatolojik Varyantlar:

1. Onkositik varyant: Onkositik folikiiler karsinomlar folikiil hiicre kdkenli, %75’ inden
fazlas1 onkositik hiicrelerden olusan malign neoplazilerdir. Bu tiimoériin diger adlar
oksifil veya Hiirthle hiicreli karsinomdur. Tim tiroid malignitelerinin %3-4’linii
olusturur. Klasik folikiiler karsinomlarin aksine %30 oraninda nodal metastaz yapar.
Tipkt onkositik varyant folikiiler adenomlar gibi bu tiimorlerde de ince igne
aspirasyonundan sonra enfarkta gitme egilimi vardir. Niikleuslar genellikle
hiperkromatik ve pleomorfiktir; siklikla belirgin eozinofilik niikleol bulundururlar.
Eger kolloid bulunursa bazofilik ve kenarlarindan kalsifiye olma egilimindedirve bu
nedenle psammom cisimlerine benzeyen bir goriiniim yaratabilirler. Tiimor hiicreleri,
sitoplazmalar1 koyu eozinofilik ve graniiler olmakla birlikte bazen seffaf hiicre
degisikligi de gosterebilir. Onkositik karsinom tanisi tipki konvansiyonel folikiiler
karsinom gibi vaskiiler veya kapsiiler invazyonun goriilmesi ile verilir. Onkositik
karsinomlar tiroglobulin, TTF-1 ve keratin 7 pozitif, keratin 20 negatiftirler. Onkositik

karsinomlarin ince igne aspirasyonlar1 onkositik adenomlardan ayirt edilemez. (3,61).

2. Seffaf hiicreli varyant: Folikiiler karsinomlar glikojen, miisin, lipid ve genislemis
mitokondrilerle dolu seffaf hiicreler igerebilirler. Tash yiiziik hiicreleri de folikiiler

karsinomlarin major ya da mindr komponentini olusturabilir (61).
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Prognoz:

Papiller karsinomlarin aksine folikiiler karsinomlar siklikla soliter, biiyiik ¢apli ve klinik
olarak semptomatiktirler (52). Ki-67 indeksi ile saptanan tiimor poliferasyon hizi bakimidan
folikiiler adenomlar ve folikiiler karsinomlar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (31).
Minimal invaziv folikiiler karsinomlarda uzun donem mortalite %3-5 gibi ¢ok diisiik
oranlardadir. Genig invazyon gosteren tiimdrlerde ise uzun déonem mortalite yaklasik %50°dir
ve metastatik hastalik riski minimal invaziv tiimorlerle karsilastirildiginda ¢ok daha yiiksektir
(61). Folikiiler karsinomlarin metastazlar1 genellikle hematojen yolla olmaktadir ve en sik
uzak metastazlar akciger ve kemiklere olur. Bazi metastazlar primer tiimorle
karsilagtirildiklarinda ¢ok daha iyi diferansiye goriinebilirler ve hatta normal tiroid dokusuna
bile benzeyebilirler. Yine de folikiiler karsinom metastazlarinin ¢ogu daha az diferansiye bir
timor 6zelligi tagir ve tiroglobulin ve TTF-1 gibi belirteclerle tiroid kdkeninin ispat edilmesi
gerekir (52). Kotii prognostik faktorler hasta yasinin 45’ten biiyiik olmasi, onkositik timor
tipi, ekstratirodal yayilim, timor ¢apinin 4 cm’yi gegmesi ve uzak metastazlarin varligidir

(3,52,61).
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PAPILLER KARSINOM
Tiroidin papiller karsinomu folikiiler diferansiyasyon gosteren ve karakteristik niikleer

ozellikleri olan malign epitelyal bir tiimordiir (35).

Papiller karsinom en sik 20-50 yaslarinda goriiliir ve kadinlarda erkeklerden 4 kat daha siktir.
Cocuklarda en sik goriilen tiroid malignitesidir. 45 yasindan daha geng hastalarda toplam sag

kalim %90 gibi ¢ok yiiksek bir orandadir (35).

Papiller tiroid karsinomunun etiyolojisinde radyasyon en Onemli faktér olarak ortaya
¢ikmaktadir ve olgularin %5-10"unda boyuna radyasyon maruziyeti oykiisii vardir (35,52).
Radyasyon maruziyetinden sonra tiimor gelisimi i¢in gegen latent siire yaklasik olarak 20

yildir (3).

Klinik olarak papiller tiroid karsinomu radyoaktif iyot taramalarinda soguk nodiil ve/veya

servikal lenfadenopati olarak ortaya ¢ikar (35).

Papiller karsinomlarin Onciisii olan ve adenom olarak adlandirilabilecek bir lezyon
bulunmamaktadir ¢iinkii papiller karsinom olmayan ve papiller yapilanma gosteren lezyonlar

hiperplastik 6zelliktedir (63).

Makroskopik olarak papiller tiroid karsinomlar1 genellikle gri-beyaz renkte sert kitlelerdir.
Siirlar siklikla diizensizdir ve etraf tiroid dokusunu infiltre ettigi makroskopik incelemede
goriilebilir. Bazi tiimorlerde distrofik kalsifikasyon goriilebilir. Bazen timor tama yakin kistik

dejenerasyon gosterebilir. Tiimor capr birkag milimetreden birkag santimetreye kadar
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degisebilir ve timor birden fazla odakta goriilebilir. Bazen papiller yapilar ¢iplak gozle bile

gortlebilir (35,52).

Papiller karsinomun en 6nemli 6zelliklerinden biri lenfatik invazyon ve bdlgesel lenf nodu
metastazt yapma egilimidir. Timor intraglandiiler lenfatik metastazlar da yapabilme

ozelligindedir ve bu nedenden dolay1 gergek ¢ok odakliligr belirlemek zordur (35).

Papiller karsinomda niikleer 6zellikler tan1 koydurucudur . Tiimér hi¢ papiller yapi icermese
de niikleer Ozelliklerle papiller karsinom tanisi konulur. Bu o6zellikler buzlu cam
gorliinlimiinde  seffaflasmis  niikleuslar, niikleer  psddoinkliizyonlar ve  niikleer
centiklenmelerdir. Niikleoller genellikle belirsizdir ve kalinlagmis niikleer membrana dogru
itilmislerdir. Niikleer konturlar, ¢entikler ve psddoinkliizyonlarla diizensizlesmistir. Niikleer
psodoinkliizyonlar keskin sinirli ve eozinofilik goriiniimdedir (35,52). Niikleer ¢entiklenmeler
en sik papiller karsinomda goriilmekle birlikte Hashimoto tiroiditi, adenomat6z hiperplazi,
diffiiz hiperplazi ve folikiiler adenomlarda da bulunabilir; bu nedenle papiller karsinom i¢in

tek basina tanisal degildir (3).

Eger timor papiller yapilanma gosteriyorsa bu kompleks olmali ve dallanmalidir. Papillalar
kaplayan epitelin polaritesi bozulmustur. Hiicrelerin soluk ve eozinofilik bir sitoplazmlari
vardir. Skuam6z metaplazi sik goriilen bir bulgudur. Papiller karsinomda siklikla tiimdriin
indiikledigi bir dezmoplazi vardir. Genellikle papiller paterne diger paternler de (folikiiler,

solid ya da trabekiiler) eslik ederler (35).
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Diger bir bulgu psammom cisimleridir. Psammom cisimleri yuvarlak, konsentrik tabakalanma
gosteren kalsifikasyonlardir ve kolloid i¢indeki psammom benzeri cisimlerden ayrilmalidir
(35). Psammom cisimleri tiimér hiicreleri ile iliski i¢inde, lenfatiklerde ve tiimor stromasinda
izlenebilir ancak neoplastik folikiiliin i¢cinde yer almasi olagan degildir. Ayrica timor
icermeyen tiroid dokusunun i¢inde psammom cisimlerinin goriilmesi, tiroid bezinin baska bir
yerinde papiller karsinom odaginin arastirilmasini gerektirir (3,35). Servikal lenf nodunda

psammom cisimlerinin gériilmesi papiller karsinom metastazi i¢in 6nemli bir kanittir (3,52).

Immiinhistokimyasal olarak papiller karsinom sitokeratinler, tiroglobulin ve TTF-1 ile pozitif
boyanir. Keratin 19, HBME-1 ve galektin-3 papiller karsinomlarda yiliksek oranda pozitif
olmakla birlikte yararliliklar1 {izerine tartigmalar siirmektedir. RET/PTC rearanjmanini
gosterecek RET boyasinin kullanimi da antikorlarin giivenilir ve duyarli olmasina baghdir
(39).

Papiller tiroid karsinomunun histolojik varyantlari:

1. Folikiiler varyant: Makroskopik goriiniimleri enkapsiile folikiiler neoplazilere benzer
ve hi¢ gercek bir papiller yapr bulunmaz. Timoér kiiciik ya da orta biiytikliikteki,
diizensiz sekilli folikiil yapilarindan olusur. Folikiillerin i¢cinde hipereozinofilik ve
kondanse goriinlimde kolloid bulunabilir. Folikiilleri doseyen hiicrelerin biiyiik seffaf
niikleuslar:, niikleer centikleri ve psodoinkliizyonlart vardir. Intrafolikiiler dev
hiicreler sik olarak izlenebilir. Stromal skleroz ve psammom cisimleri ise daha
nadirdir. Timorlerin yaklasik tigte biri kapsiilliidiir. Tam olarak kapsiillii olsalar da
lenf nodu ve nadiren de hematojen metastazlar ortaya c¢ikabilir. Prognozu olagan
papiller karsinomlar ile aymidir (34,35,52). Diffiiz veya multinodiiler folikiiler

varyant denilen bir papiller karsinom tipi ise daha kotii prognozlu bir timor olarak
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karsimiza ¢ikar (3,34,35). Bu varyantin ince igne aspirasyonunda kohezyon
gostermeyen, bazen de c¢ok az miktarda bir folikiil etrafina dizilmis, papiller
karsinomun tipik niikleer oOzelliklerini gosteren tiimdral hiicreler izlenir ve

aspirasyonunda intraniikleer psddoinkliizyonlar daha nadir goriiliir (35,52).

. Makrofolikiiler varyant: Papiller tiroid karsinomunun en nadir goriilen formudur.

Genellikle kapsiilliidiir. Tiimoriin %50’sinden fazlasint makrofolikiiller olusturdugu
icin siklikla hiperplastik nodiiller veya makrofolikiiler adenomlarla karistirilir.
Folikiilleri déseyen hiicrelerin biiylik cogunlugu hiperkromatiktir ve folikiiller i¢indeki
kolloid periferik vakuolizasyon gosterir. Bazi1 folikiiller papiller karsinoma 06zgii
biiylik seffaf niikleuslari, niikleer ¢entik ve psddoinkliizyonlar1 olan hiicrelerle
doselidir. Lenf nodu metastaz1 oranlar1 daha diisiiktiir fakat eger metastaz ortaya

c¢ikarsa metastatik timorde de makrofolikiiler yap1 korunur (35).

. Onkositik varyant: Onkositik papiller karsinom da makroskopik olarak diger

onkositik neoplaziler gibi maun kahverengi renktedir. Yapisal olarak papiller ya da
folikiiler olabilir. Papiller tiimorlerde kompleks dallanan papillalar1 doseyen onkositik
hiicreler izlenir. ‘Warthin benzeri tiimor’ ise onkositik hiicrelere yogun kronik
inflamatuar hiicrenin eslik ettigi ve Hashimoto tiroiditinde sik olarak ortaya ¢ikan bir
varyanttir. Folikiiler yapidaki tlimorler mikrofolikiiler ya da makrofolikiiler 6zellikte
olup degisen miktarlarda kolloid igerebilirler. Genellikle iyi smirli ve kapsiilliidiir
ancak dikkatli bir inceleme ile kapsiilde en azindan bir miktar tiimor infiltrasyonu
oldugu goriiliir. Bazen genis invazyon saptanir. Papiller karsinomun onkositik
varyantinin tanist papiller karsinomun klasik niikleer 6zelliklerinin taninmasi ile
konulur. Onkositik hiicreler genellikle poligonal veya kolumnardir ve eozinofilik

graniiler bir sitoplazmaya sahiptirler(35).
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4. Seffaf hiicreli varyant: Hem konvansiyonel papiller karsinomlar hem de folikiiler
varyant papiller karsinomlarda tiimor, baskin olarak seffaf hiicrelerden olusabilir.
Bazen onkositik ve seffaf hiicreler karisik halde bulunur. Bazi hiicrelerin
sitoplazmalarinin bir kismi seffaf bir kismi onkositik olabilir. Niikleer o6zellikler
konvansiyonel papiller karsinomla aynidir. Bazi tiimorlerde intra ve ekstrasitoplazmik
miisin goriilebilir. Bu tiimoriin 6zellikle metastazlart nemli ayirict tan1 problemlerine
yol agabilir ve tiroglobulin ve TTF-1 gibi tiroide 6zgii belirteclerle tiroid kdkeninin
dogrulanmasi gerekir (35).

5. Diffiiz sklerozan varyant: Bu varyant gen¢ hastalarda ortaya cikar ve bir ya da her
iki tiroid lobunun baskin bir kitle olusturmaksizin diffiiz olarak tutulmasi ile seyreder.
Cogu tiimorde dilate lenfovaskiiler bosluklar i¢inde kiigiik papiller yapilar goriliir.
Yaygin skuamdéz metaplazi, cok sayida psammom cismi, yogun lenfositik infiltrasyon
ve stromal fibrozis bu tiimoriin diger 6zellikleridir. Eger baskin bir nodiil varsa bu
nodiildeki tiimor genellikle konvansiyonel papiller karsinom veya seffaf hiicreli
papiller karsinom o6zelligi tasir. Folikiiler patern nadiren goriiliir. Tiimorsiiz tiroid
dokusunda kronik lenfositik tiroidit bulgular1 ve hastalarda genellikle otoimmiin tiroid
hastaliginin serolojik kanitlar1 bulunur. Diffiiz sklerozan varyant papiller karsinom
belirgin lenf nodu metastazlar1 yapabildigi gibi, tan1 aninda %25 hastada akciger
metastazlar1 bulunur. Multipl beyin metastazlar1 bu tiimorde ortaya ¢ikabilir (35,52).
Yine de bu gruptaki hastalarda mortalite diistiktiir (3).

6. Uzun hiicreli varyant: Nadirdir goriilen bir tiptir. Boylar1 enlerinin ii¢ katin1 gecen
hiicreler tarafindan olusturulur. Hiicrelerin boylar1 kesite gore degiseceginden
tanimlanmasi1 zordur (35). Tan1 i¢in uzun hiicrelerin tiimoériin %50’sinden fazlasini

olusturmasi1 gerekir (3). Papiller, trabekiiler ve kordon benzeri bir yapi1 gosterir;
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folikiiler yapilanma nadirdir. Tiimor hiicrelerinin genis eozinofilik sitoplazmalar1 ve
papiller karsinomun klasik 6zelliklerini tagiyan niikleuslar1 vardir. Niikleer c¢entikler
ve psOddoinkliizyonlar daha sik goriiliir. Nekroz, mitoz ve ekstratiroidal tiimor yayilimi
sik goriiliir. Siklikla ileri yasta ve erkeklerde goriiliir ve prognozu klasik papiller
karsinoma gore daha kotidiir (35).

. Kolumnar hiicreli varyant: Erken sekretuar fazda endometriuma benzer sekilde
supra ve subniikleer vakuoller bulunduran, psodostratifiye kolunmar hiicreler
tarafindan olusturulan nadir bir tiptir. Papiller karsinomun klasik niikleer 6zelliklerini
tagtyan hiicreler azinlikta, hiperkromatik niikleuslar cogunluktadir. Papiller, folikiiler,
solid ve trabekiiler paternler tiim tiimorlerde degisen derecelerde bulunur. Folikiiller
tiibiiler glandlara benzeyebilir ve metastazlarda gastrointestinal sistem ya da akciger
kaynakl1 tiimorlerin ayirici tanisini gerektirirler. Kolumnar hiicreli varyantta genellikle
ileri lokal biiylime, ekstratiroidal yayilim ve klasik papiller karsinoma gore daha
agresif bir klinik gidis izlenir. Ancak bu tiimorlerin ¢cogu kapsiilliidiir ve metastaz
riskleri kapsiilsiiz ya da kismen kapsiillii tiimorlere gore daha azdir (3,35).

. Solid varyant: Tipik papiller karsinom morfolojisi gosteren niikleuslara sahip tiimor
hiicreleri solid tabakalar olusturur. Olgularin {igte birinde vaskiiler invazyon ve
ekstratiroidal yayilim izlenir. Radyasyona maruz kalmis ¢ocuk hastalarda sik goriiliir.
Eger solid biiyiime paterni, belirgin niikleer pleomorfizm ve tiimér nekrozu ile
birlikteyse, ayirici tanida az diferansiye karsinom da bulunmalidir (35,52,53).

. Kribriform karsinom: Bazi yazarlar tarafindan farkli bir antite olarak kabul edilen
kribriform karsinom, fokal papiller yapilar, kribriform yapilar, solid ve igsi alanlar ve
skuamoid morullar ile karakterlidir. Tipik olarak ailevi adenomatdz polipozis koli ve

Gardner sendromu olan hastalarda goriiliir. Sendromik olgular genellikle multifokaldir
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ve hastalar genellikle gen¢ kadinlardir. Fokal olarak seffaf niikleuslar ve niikleer
centikler izlenir ancak ¢ogu niikleus hiperkromatiktir. Tiroglobulin bu tiimorlerde
genellikle yalnizca fokal pozitiflik gosterir (35).

Fasitis benzeri stroma ile karakterli papiller karsinom: Papiller karsinomun fasitis
ya da fibromatozis benzeri stroma ile karakterli nadir 6rnekleri tantmlanmis olup, bu
degisikliklerin herhangi bir kotii prognostik etkiye neden olmadigi belirtilmistir.
Bazen stromal reaksiyonun derecesi neoplastik epitelyal komponenti golgede
birakabilir (35,52).

Fokal insiiler komponent gosteren papiller karsinom: Papiller karsinomlarin az bir
oraninda fokal insiiler, solid ya da trabekiiller bir komponent bulunur. Bu
komponentlerdeki hiicreler de konvansiyonel papiller karsinom morfolojisindedir. Bu
instiler odaklarin klinik 6nemi bilinmemektedir (35).

Skamoz hiicreli karsinom ya da mukoepidermoid karsinom alanlar1 iceren
papiller karsinom: Skuamoz hiicreli karsinom ile birlikte goriilen papiller karsinom
tipi uzun hiicreli varyanttir. Bu kombine timoér skuaméz metaplazi gosteren papiller
karsinom ile karigtirllmamalidir ¢iinkii klasik papiller karsinoma gore daha agresif bir
seyir izler. Papiller karsinom eozinofili ya da Hashimoto tiroiditi ile iliskisiz bir
sekilde mukoepidermoid karsinom ile birlikte goriilebilir (35).

igsi veya dev hiicreli karsinomla birlikte goriilen papiller karsinom: Papiller
karsinomlarda kii¢iikk odaklar seklinde andiferansiye komponent bulunabilir. Eger
andiferansiye ya da igsi hiicreli komponent baskin ise o zaman tiimorii andiferansiye
karsinom olarak adlandirmak gerekir (35).

Kombine papiller ve mediiller karsinom: Bu kombine formda papiller karsinom

genellikle %25’in altindaki kii¢ilk komponenti olusturur. Her iki komponent de
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niikleer 6zellikleri sayesinde ayirt edilebilir. Ayrica immiinhistokimyasal olarak her
iki komponent TTF-1 ile pozitifken mediiller komponent kalsitonin, papiller
komponent tiroglobulin ile pozitiftir (35).

Papiller mikrokarsinomlar: Bu terim tesadiifen bulunan ve capt 1 cm’nin altinda
olan papiller karsinomlar i¢in kullanilir ve bu varyant papiller karsinomun en sik
rastlanan formudur. Bazi otopsi serilerinde tiroidde %30’lara varan oranlarda papiller
mikrokarsinom odaklar1 yakalanir. Kiiciik oldugu i¢in makroskopik incelemede
genellikle gbzden kacar. Klinik olarak asikar olan papiller karsinom formlarinin
aksine, erkeklerde kadinlardan daha sik oldugu bildirilmistir. Cocuklarda daha agresif
seyrederken, erigkinlerde de bazen servikal lenf nodu metastazlar1 ile gidebilir.
Genellikle tiroid kapsiiliine yakin, sklerozan ve kapsiilsiizdiir ancak kapsiillii formlari
da bulunur. Imm’den daha kiigiik olan tiimorler genellikle folikiiler paterndedir ve
dezmoplastik bir yanit olusturmazlar ancak 2 mm ve f{izerindeki daha biiyiik
mikrokarsinomlarda belirgin dezmoplastik bir stroma bulunur. Saf papiller yapidaki
mikrokarsinomlarda ¢ap daha biiyiik (5 mm ve iizeri) olma egilimindedir. Tiroidin bu
1 cm’den daha kiiciik tiimorleri i¢in okkiilt, latent ya da kiiciik papiller karsinom gibi
tanimlar kullanilmakla birlikte, Diinya Saglk Orgiitii tarafindan bu tiimérlerin
‘papiller mikrotiimér’ olarak adlandirilmasi onerilmekte ancak bu terminolojinin 19
yasin altindaki hastalar ve metastaz yapmis tiimorlerde kullanilmamasi gerektigi
belirtilmektedir. Nadiren de olsa 1 cm’nin altindaki papiller karsinomlar servikal lenf
nodlarina metastaz yaparlar. Bu metastazlarin p27 kaybi ve siklin D1’in artmasi gibi,
sik goriilen papiller mikrokarsinomlardan daha farkli bir biyolojiye isaret eden 6zel bir

immiinhistokimyasal profili vardir (35,52).
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Papiller karsinomlarin %95’inden fazlasi iyi diferansiye oldugundan dolay1 derecelendirme
anlamsizdir ancak tiimor nekrozu, yiiksek mitotik aktivite, vaskiiler invazyon ve belirgin

niikleer atipinin daha kotii prognozla iliski oldugu gosterilmistir (35).

Reseptor tirozin kinaz (RET ve TRK) genlerindeki kromozomal rearanjmanlar papiller tiroid
karsinomunda en sik goriilen yapisal genetik degisikliklerdir. RET genine iliskin ve RET/PTC
denilen rearanjmanlar papiller karsinomlarda %0-80 arasinda degisen oranlarda izlenir.
Ortalama olarak RET/PTC sporadik erigkin papiller karsinomlarinin %20-30’unda goriiliir
(35). Yakin zamanda RET/PTC ekspresyonunun hyalinize trabekiiler adenom, Hasimoto
tiroiditi, hiperplastik nodiiller ve folikiiler adenomlarda da goriilebilecegi belirtilmistir.
RET/PTC ozellikle radyasyon Gykiisii bulunan benign nodiillerde tanimlanmistir (3). TRK
genindeki kromozomal degisiklikler de papiller tiroid karsinomlarinin yaklasik %10 unda
bulunur. RAS protoonkogeninde aktive edici nokta mutasyonlar ise papiller tiroid
karsinomlarinin %10’undan azinda saptanmistir. BRAF genindeki nokta mutasyonlar ise

%70’lere varan oranlarda tespit edilmistir (35).

Papiller karsinomlarda 10 yillik yasam sansi %90, geng¢ hastalarda ise %98’dir. Prognozla
iligkili klinik parametreler oncelikle yas, boyut, ekstratiroidal yayilim, cerrahinin tam olup
olmamasi ve uzak metastaz varligidir. Ileri yas, daha biiyiik timor capr ve timoriin
ekstraglandiiler yayilimi kotli prognostik kriterlerdir. Uzun hiicreli ve kolumnar hiicreli alt

tipler de klasik papiller karsinomlara gore daha kotii prognoza sahiptir (9,35,52,58).
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MALIGN POTANSIYELI BILINMEYEN FOLIKULER TUMOR (follicular tumor of
unknown malignant potential- FT-UMP), SINIFLANAMAYAN iYi DIFERANSIYE
KARSINOM (well differentiated carcinoma- not otherwise specified) ve MALIGN
POTANSIYELI BILINMEYEN iYi DIFERANSIYE TUMOR (well differentiated
tumor of unknown malignant potential- WDT-UMP)

Eger invazyona ait kanitlar agik degilse, minimal invaziv folikiiler karsinomlarin folikiiler
adenomlardan veya nodiiler guatrdan ayirimi ¢ok gii¢ olabilir. Ozellikle de kapsiiliin
invazyonu tam degilse ya da kapsiil sadece i¢ yliziinden infiltre edilmis ise gézlemciler arasi
degiskenlik ¢ok yiiksek diizeylerde olabilir (52). Bu durum igin bir grup patolog su
terminolojiyi Onermistir:

e Eger tiimor asikar kapsiiler invazyon gosteriyorsa: Folikiiler karsinom

e Eger timdr silipheli kapsiiler invazyon gosteriyorsa ve papiller karsinoma benzer
niikleer 6zellikler yoksa: Malign potansiyeli belli olmayan folikiiler tiimér (follicular
tumor of unknown malignant potential-FT-UMP)

e Eger tiimor siipheli niikleer degisiklikler gosteriyorsa ve kapsiiler invazyon siipheli ise
ya da invazyon yoksa: Malign potansiyeli belli olmayan iyi diferansiye tiimor (Well
differentiated tumor of unknown malignant potential-WDT-UMP)

e Eger timor siipheli niikleer degisiklikler gosteriyorsa ve asikar kapsiil invazyonu
varsa: Stniflanamayan iyi diferansiye karsinom (Well differentiated carcinoma-not
otherwise specified) (63).

Ancak bu terimler asla {izerinde yeterince ¢alisilmamis bir tiimoriin raporlanmasi igin

kullanilmamalidir (61).
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Folikiiler karsinomlarin folikiiler varyant papiller karsinomlardan ayirimi ¢ok gii¢ olabilir.
Asikar kapsiiler ya da vaskiiler invazyon gosteren folikiiler tlimdrlerin kiigiik bir kisminda, az
sayida hiicre niikleusunda papiller karsinoma ait 6zellikler goriilebilir. Bu durumda, klinik
olarak ayrim yapilmast ¢ok Onemli degildir ¢iinkii tedaviler benzerdir ve invazyonun
yaygimligina baglidir (61,70). Folikiiler varyant papiller karsinom tanisi igin 6nerilen kriterler
ise soyledir:

1. Yuvarlaktan ziyade oval niikleuslar

2. Niikleuslarda kalabaliklagsma ve folikiillerde polarite kayb1

3. Tiim lezyonda seffaf ya da soluk niikleuslar veya belirgin ¢entikler

4. Psammom cisimlerinin varlig1.
Eger bu 4 kriterden biri eksik ise lezyon abortif papillalar, uzun ve diizensiz sekilli niikleuslar,
koyu boyanan kolloid, nadir psddoinkliizyon varligi ve folikiil liimeninde multiniikleer dev

hiicre agisindan detayli sekilde arastirilmalidir (12).

AZ DIFERANSIYE KARSINOM

Az diferansiye karsinom hem morfoloji hem de prognoz bakimindan diferansiye (folikiiler ve
papiller) ve andiferansiye karsinomlarin arasinda yer alan ve folikiil hiicresi diferansiyasyonu
ile ilgili olarak sinirli ipucu veren bir folikiil hiicresi neoplazisidir (60). Insiiler karsinom
olarak da adlandirilir (1,22). Iyi diferansiye tiroid karsinomlarindan daha geg bir yas grubunda
gorilir (52). Karsinoid benzeri bir morfolojisi vardir (3). Makroskopik olarak genellikle 3
cm. lizerinde, biiylik, gri-beyaz renkli, infiltratif bir tiimordiir (1,22). Mikroskopik olarak
instiler, trabekiiler ya da solid bir goriinim olan, nekroz ve belirgin vaskiiler invazyon

gosteren bir paterne sahiptir (19,22). Immiinhistokimyasal olarak TTF-1 ve tiroglobulin
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pozitif, kalsitonin negatiftir (3). Prognozlari iyi diferansiye karsinomlar ile anaplastik
karsinomlar arasindadir (5 yillik yasam sansi %50 civarindadir) (22). Az diferansiye
komponent iyi diferansiye bir tiimore eslik ediyorsa, az diferansiye komponentin orani

prognoz agisindan 6nem kazanir (3).

ANAPLASTIK (ANDIFERANSIYE) KARSINOM

Yiiksek derecede malign, histolojik olarak kismen ya da tamamen andiferansiye hiicrelerden
olugsmus, immiinhistokimyasal ya da ultrastriiktiirel olarak epitelyal diferansiyasyon gosteren
timorlerdir (46). Yaslilarda hizl biiyliyen bir kitle olarak ortaya ¢ikar (52). Cogu anaplastik
karsinom olgusunda daha Once var olan diferansiye ya da az diferansiye bir karsinom alam
saptanir (18,19). Makroskopik olarak biiyiik, ¢cevre dokulara infiltre olma egiliminde, gri-
beyaz renkli tiimdrlerdir (18,19). Yaygin yumusak doku invazyonu ile karakterlidir (18).
Histolojik olarak epitelyal bir goriinimii olan skuamoid ve sarkomatoid tipleri vardir.
Sarkomatoid tip ise igsi hiicreli ve dev hiicreli formlarda goriilebilir. Bir alt tipi de Riedel
tiroiditi ile karigabilen pausiseliiler varyanttir (52). Nekroz, mitoz ve vaskiiler invazyon
siklikla goriiliir (3). Immiinhistokimyasal olarak keratin %50-100 olguda pozitifken
tiroglobulin genellikle negatiftir (18,19). Anaplastik tiroid karsinomlarinin 5 yillik yasam

sanslar1 %0-14 arasinda degisir (18).

MEDULLER KARSINOM

Tiroidin C hiicresi diferansiyasyonu gosteren malign tiimoridir. Tiim tiroid malignitelerinin
%5-10"unu olusturur. Olgularin dortte biri RET protoonkogeninde germline mutasyonlarin
eslik ettigi MEN (multipl endokrin neoplazi) tip 2A ve 2B zemininde goriiliir. Makroskopik

olarak tiroidin iist veya orta 1/3’liik kismina yerlesmis, genellikle iyi sinirli, beyaz-gri renkli
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tiimorlerdir. Histolojik olarak oldukca degisken paternlerde izlenebilir. Karakteristik 6zelligi
tabakalar, yuvalar ya da trabekiiler halinde néroendokrin 6zellik gosteren hiicrelerin, bazen
amiloid bulundurabilen fibrovaskiiler bir stromada bulunmasidir. Immiinhistokimyasal olarak
kalsitonin, CEA, TTF-1"in yaninda kromogranin ve sinaptofizin gibi ndroendokrin belirtecler
de pozitiftir. Herediter olgularda non-tiimdral tiroid dokusunda C hiicre hiperplazisi prekiirsor
bir lezyon olarak bulunabilir. Hastalarin %50’inde tan1 aninda bolgesel lenf nodu metastazi
bulunurken, %?25’1 de uzun donem takiplerinde Ozellikle akciger, kemik ve karaciger

metastazlar gelistirirler. 10 yillik yasam sanslar1 %70 civarindadir (3,41,52).

SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM

Tiroidin nadir goriilen ve tiimiiyle skuaméz hiicre diferansiyasyonu gosteren malign
tiimoriidiir. Yashlarda, klinik olarak andiferansiye karsinoma benzeyen bir tabloyla ortaya
cikar. Histolojik olarak skuamoz diferansiyasyon gosteren diger tiroid tiimorlerinden, tiroide
invazyon gosteren diger bas-boyun tiimorlerinden, skuamo6z metaplazi gosteren nodiiler guatr,
lenfositik tiroidit, timus benzeri diferansiyasyon gosteren karsinom (CATLE) ve

metastazlardan ayirt edilmelidir. Prognostik olarak andiferansiye karsinoma benzerlik gosterir

(33).

MUKOEPIDERMOID KARSINOM

Epidermoid ve miisindz komponentlerin bir kombinasyonunu gosteren malign epitelyal
timordiir. Bimodal yas dagilimi ile karakterli olan bu tlimér makroskopik olarak beyaz-
kahverengi renkte, iyi smirli ancak kapsiilsiizdiir. Histolojik olarak tiikiiriik bezindeki

mukoepidermoid karsinom ile ayn1 dzellikleri gdsterir. Immiinhistokimyasal olarak diisiik ve
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ylksek molekiil agirlikli keratinler ve genellikle CEA ile pozitiflik gdsterir. Hastalarin 6nemli

bir kisminda servikal lenf nodu metastazlari ortaya ¢ikar. Prognozlari oldukea iyidir (8).

EOZINOFILI GOSTEREN SKLEROZAN MUKOEPIDERMOID KARSINOM

Epidermoid ve glandiiler diferansiyasyon gosteren ve ayni zamanda belirgin skleroz ve
eozinofilik ve lenfositik hiicre infiltrasyonu ile karakterli, nadir goriilen, malign bir tlimordiir.
Ozellikle eriskin kadinlarda goriiliir. Makroskopik olarak solid, beyaz-sar1 renkte, genellikle
diizensiz simirh kitlelerdir. Tiimor hiicreleri eozinofiller, lenfositler ve plazma hiicrelerinden
zengin sklerotik bir stromada birbiriyle birlesen kordon ve yuvalar olustururlar. Pleomorfizm
hafif, niikleoller belirgindir. Epidermoid yuvalarin arasinda miisindz hiicreler bulunur. Zemin
tiroid dokusunda hemen her zaman Hashimoto tiroiditi bulgulari vardir. Ayirici tanida
andiferansiye ve skuamoz hiicreli karsinom bulunur. Prognoz konusunda yeterli bilgi

bulunmamaktadir (14).

MUSINOZ KARSINOM
Bol miktarda ekstraseliiler miisin ile ¢evrili neoplastik hiicre topluluklarindan olusan
tiimordiir. Sadece birkag¢ olgu bildirilmistir. Histolojik olarak miisin golciiklerinin arasinda

kordonlar ve topluluklar halinde malign hiicreler bulunur (62).

TIMUS BENZERI DIFERANSIYASYON GOSTEREN iGSi HUCRELI TUMOR
Tiroidin nadir goriilen, malign, igsi hiicreler ve glandiiler hiicrelerin karigik olarak bulundugu
lobiiler bir yapist olan bifazik bir tiimdriidiir. Genellikle ¢ocuk, adolesan ve geng eriskinlerde

goriiliir. Makroskopik olarak kapsiillii goriiniimde lobiile bir tiimordiir. Histolojik olarak
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sarkomlardan ayrilmasi gereklidir. Yavas biiyiliyen bir tiimor olmasina ragmen %60 oraninda

metastaz yapar (16).

TIMUS BENZERI DIFERANSIYASYON GOSTEREN KARSINOM

Tiroidin timik epitelyal tiimorlere benzeyen yapidaki tiimoriidiir. Cok nadir goriiliir ve orta
yasli bireyleri etkiler. Et kivaminda gri-beyaz renkli bir makroskopisi vardir. Histolojik olarak
timoma ve timik karsinomlara benzeyen lobiiler bir yapi, skuamoid-sinsiyal goriiniimde,
hafifce eozinofili gdsteren tlimor hiicreleri igerir. Genellikle uzun donem sag kalimlari ytliksek

olan bir prognozu vardir (15).

TIROID KARSINOMLARININ TANISINDA IMMUNHISTOKIMYANIN YERI

Tiroid karsinomlarinin tanisinda, 6zellikle de folikiiler epitel kaynakli tiimorler s6z konusu
oldugunda, altin standart hematoksilen eozin kesitlerin incelenmesidir. Ancak yukarida
bahsedilen nedenlerden otiirii folikiiler epitel kaynakli iyi diferansiye tiimorlerin tanisi
patologlar i¢in zaman zaman Onemli bir problem olabilmekte, dahasi ‘malign potansiyeli
bilinmeyen tiimorler’ gibi tanilarin prognozlar ile ilgili agik bir bilgi olmadigindan klinige net
bir mesaj verilememektedir. Bu problemin giderilmesi icin ¢esitli immiinhistokimyasal
belirteclerle ilgili ¢cok sayida ¢alisma yapilmis ve bu caligmalarda sitkeratin 19 (CK19),

HBME-1 ve galektin-3 6n plana ¢ikmistir.

Sitokeratin 19 (CK19) 40 kDa agirliginda en kiigiik sitokeratindir. Basit ve kompleks epitelde
bulunur ve myofibril organizasyonunda rol oynar. Tiroid papiller karsinomunun tanisi i¢in
dogrulayici bir belirtegc olmanin yami sira kolanjioseliiler karsinomlarin hepatoseliiler

karsinomlardan ayirt edilmesinde ve diger pek cok epitelyal ve mezenkimal tiimdriin ayirict
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tanisinda onem kazanir. Safra duktuslarinda, kil folikiillerinde ve skuamoz epitelin bazal
tabakasinda pozitif oldugundan bu yapilar1 iceren normal dokular CK19 i¢in kontrol olarak

kullanilabilirler.

HBME-1 (Hector Battifora mezotel antikoru), mezotel hiicrelerinin yiizey antijenlerine
yonelik monoklonal bir antikordur. Cesitli ¢alismalarda HMBE-1’in benign lezyonlarda ¢ok
az oranda pozitif oldugu, buna karsilik papiller ve folikiiler tiroid karsinomlarinda kuvvetli
pozitiflik gosterdigi bildirilmistir. Buna karsin HBME-1’in duyarliliginin o kadar da ytiksek
olmadigr ve benign lezyonlarda da pozitiflik gosterebilecegini belirten calismalar da
mevcuttur (36). Mezotelyal neoplazilerde, normal trakeal epitelde, akciger, pankreas ve meme

adenokarsinomlarinda da pozitif boyanma gostermektedir (40).

Galektin-3 B-galaktozidaz baglayan lektinler ailesinin bir iiyesidir ve hiicre biiyiimesi, hiicre
adhezyonu, hiicrenin taninmasi, diferansiyasyonu, timor progresyonu ve apoptozda rol oynar
(36,57). Genellikle niikleusta bulunur ancak sitoplazmada ve sitoplazmik membranda da
eksprese edilir (42). Sitoplazmik galektin-3 antiapoptotoik bir molekiil olarak islev goriir ve
sitoplazmik  galektin-3’tin artmis ekspresyonu malignite ile iliskilidir (57). Tiroid
karsinomlarinda, bas-boyun, kolon, karaciger kanserlerinde ve paratiroid karsinomunda
pozitif boyanma bildirilmekte olup, doku i¢inde endotel hiicrelerini ve periferik siniri pozitif

boyar (42).
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GEREC VE YONTEM

Olgularin secilmesi

2004-2007 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
incelenmis olan tiroidektomi materyallerinin tiimii tanilarindan bagimsiz olarak tekrar
degerlendirildi. Bu tiroidektomi materyalleri i¢inden tani koymada giicliik yaratan nodiiler
lezyonlar secildi. Bir tiroid nodiiliinde tan1 i¢in potansiyel giicliikk yaratabilecek ozellikler
asagidakiler olarak belirlendi:

e Niikleuslarda seffaflagma, st iiste diisme, g¢entiklenme ve psddoinkliizyon gibi
papiller tiroid karsinomunu diisiindiiren degisikliklerin bir ya da bir kacinin fokal ya
da diffliz olarak bulunmasina ragmen, papiller karsinom tanis1 igin yeterince siddetli
veya yaygin olmamast

o Kapsiillii folikiiler bir lezyonda kapsiiler invazyon siiphesinin net olarak ekarte
edilememesi

e Niikleer 6zelliklerinin yetersiz olmasi nedeniyle papiller karsinom tanisinin kolaylikla
verilemedigi ve papiller morfoloji gdsteren nodiiller

e Folikiiler lezyon morfolojisinde olup fokal olarak papiller karsinomu diisiindiiren
niikleer 6zellikleri tagiyan nodiiller

e Malign potansiyeli belli olmayan iyi diferansiye tiimoér ve malign potansiyeli belli
olmayan folikiiler tiimor tanisi almis olgular

Calismaya katilan toplam olgu sayist 108 idi. Yukarida tariflenen sekilde siipheli niikleer
ozellikler gosteren 68, siipheli invazyon gosteren 14, karsinom tanist igin yeterli kriteri
olmayan ancak papiller yapilanmalar gdsteren 2, hem kapsiil invazyonu hem de niikleer
ozellikler agisindan siipheli 2, hem papiller yapilanma hem de niikleer 6zellikleri agisindan

stipheli olan 2 olgu calismaya dahil edildi. Bunlarin disinda, tan1 koymada giicliik yaratmayan
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20 adet papiller ve folikiiler karsinom, tan1 koymada gii¢liik olusturan nodiillerle boyanma

paternlerinin karsilagtirilmasi i¢in ¢alismaya alindi.

Immiinhistokimyasal boyama

Formalin ile tespit edilen dokulara ait parafin bloklardan 4 mikrometre kalinlikta kesitler
polilizinli lamlara alindi. CK19, HBME-1 ve galektin-3 ekspresyonunu belirlemek i¢in
streptavidin-biyotin tcli indirekt immiinperoksidaz yontemi kullanilarak
immiinhistokimyasal boyama yapildi. Kullanilan CK19 (Mouse monoklonal 1gG), HBME-1
(Mouse monoklonal IgM) ve galektin-3 (mouse monoklonal 1gG) antikorlar1 (PBS ile 1/100
oraninda diliie edildi. Kullanilan biyotinlenmis baglayici (sekonder) antikor, streptavidin-
biyotin kompleksi ve kromojen olarak kullanilan 3,3’-diaminobenzidin (DAB) ticari olarak

kullanima hazir kitler seklinde idi.

CK19 antikorunun pozitif kontrolii olarak normal deri, HBME-1 antikorunun pozitif kontrolii
olarak mezotelyoma, galektin-3 antikorunun pozitif kontrolii olarak endotel ve periferik sinir

dokusu kullanildi.

Hazirlanan parafin doku kesitleri CK19, HBME-1 ve galektin-3 antikorlar1 ile asagidaki
prosediire gore boyandi:
1. Polilizinli lam iizerine alinan 4 mikronluk kesitler 56°C’lik etiivde gece boyunca
deparafinize edildi.
2. Kesitler ksilolde 30 dakika bekletildi.

3. Fiksasyon i¢in %96’lik alkolde 15 dakika tutuldu.
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Endojen peroksidazi bloke etmek i¢in oda sicakliginda %3’liik hidrojen peroksitte 10
dakika bekletildi.

Distile suda yikandi.

Antijen retrival icin CK19 antikoru boyanacak kesitler pepsin enziminde 37°C’de 15
dakika, HBME-1 ve galektin-3 boyanacak kesitler ise mikrodalga firinda sitrat
tampon ile 20 dakika bekletildi.

Kesitler distile su ile, ardindan PBS ile yikandi.

Protein bloklama i¢in non-immiin protein bloklama serumunda 20 dakika tutuldu ve
ardindan kurulandi.

Primer antikor olan CK19 (Ab-1, Thermo Scientific), HBME-1 (DakoCytomation) ve
galektin-3 (Klon 9C4, Thermo Scientific) lam {izerindeki doku kesitlerini kapatacak
sekilde damlatild1 ve oda sicakliginda 1 saat bekletildi.

Kesitler PBS ile yikandi.

Baglayici (sekonder) antikor (Multi-species ultra streptavidin detection system-HRP;
Zymed, Massachusetts, USA) ile oda sicakliginda 20 dakika siire ile inkiibasyon
yapildi.

PBS ile yikandi.

Streptavidin-biyotin kompleksi uygulanarak 20 dakika bekletildi (Zymed).

PBS ile yikandi.

Renk vererek goriintiilemeyi saglamak amaciyla DAB (3,3’-diaminobenzidin; Lab-
Vision, Neomarkers, USA) ile 10 dakika siire ile inkiibasyon yapildu.

Cesme suyu ile yikandi.

Harri’s hematoksilen ile zemin boyamasi yapildi.

Cesme suyu ile yikandi.
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19. 2 dakika siireyle alkolde, 2 dakika stireyle ksilolde tutuldu.

20. Doku kesitleri entellan kullanilarak kapatildi.

Boyvanmanin degerlendirilmesi

Immiinhistokimyasal boyanmanin degerlendirilmesinde her ii¢ antikor icin de membrandz ve
sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi. Pozitif boyanan tiimor hiicrelerinin tiim
lezyon dokusuna orani belirlendi. Lezyon hiicrelerinin %50’sinden azinda pozitiflik goriilmesi
halinde boyanma yayginligi fokal, 50’sinden fazlasinda goriilmesi halinde diffiiz olarak

tanimlandi. Boyanma siddeti kuvvetli ve zayif olarak degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz;:

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS 12.0 paket programi kullanildi. Elde edilen
sonuglar frekans ve ylizde dagilimlar1 olarak ifade edildi. Gruplar arasinda farklilik olup

olmadigi Chi-kare testi ile degerlendirildi. Anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 alindi.
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BULGULAR
Calismaya katilan 108 olgunun %84,3’1 kadin (n=91), %15,7’s1 erkekti (n=17). Ortalama yas
48,5+13,3 idi (dagilim aralig1 13-82). Ayrica tan1 giigliigii olusturmayan 20 karsinom olgusu

da ¢alismaya dahil edildi. Olgularin tani gii¢liigii yaratma nedenleri Tablo II’de verilmistir.

Tablo II: Olgularin tan giicliigii yaratma nedenleri

Tam giicliigiiniin nedenleri Siklik (%)
Diffiiz niikleer siiphe 57 (52,8)
Fokal niikleer sliphe 11(10,2)
Invazyon siiphesi 14 (13,0)
Hem niikleer hem de invazyon siiphesi 2(1,9)
Papiller morfoloji 2(1,9)

Hem papiller morfoloji hem de niikleer siiphe | 2 (1,9)

Stiphe tagimayan malign olgular 20 (18,5)

Toplam 108 (100)

Olgularin % 85,2’si (n=92) nodiiler, %14.8’1 (n=16) diffiiz morfolojideydi. Diffiiz
morfolojideki olgularin %87,5’inde (n=14) tiroidin bagka alanlarinda nodiiler lezyonlar
mevcuttu. Tim lezyonlarin %79,6 (n=86) oraninda folikiiler, %20,4 (n=22) oraninda ise

papiller patern izlendi.

Incelenen olgularm %69.4’i (n=75) histopatolojik olarak incelenen tiroidektomi

materyallerinin dominant nodiilleri idi. Olgular nihai tanilarina gore benign, malign ve malign
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potansiyeli belli olmayan tiimoérler olarak gruplandiginda, her ii¢ gruptaki lezyonlar da en sik

olarak dominant nodillerdi.

Lezyonlarin %13,0°li (n=14) Hiirthle hiicre transformasyonu gostermekteydi. Tan1 gruplari

benign, malign ve malign potansiyeli belli olmayan tiimorler olarak gruplandiginda Hiirthle

hiicre transformasyonu en sik olarak malign potansiyeli belli olmayan tiimorlerde goriilmekle

birlikte (%40,0, n=2), bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi.

Olgularin patoloji raporlarindaki nihai tanilarina gére dagilimi Tablo I1I’te verilmistir.

Tablo III: Olgularin tamlara gore dagilimi

Olgularin tanmlari Sikhik (%)
Klasik varyant papiller karsinom 15 (13,9)
Folikiiler varyant papiller karsinom 16 (14,8)
Hiirthle hiicreli varyant papiller karsinom 2 (1,9)
Enkapsiile varyant papiller karsinom 1 (0,9)
Minimal invaziv folikiiler karsinom 8(7,4)
Genis invazyon gosteren folikiiler karsinom 5(4,6)
FT-UMP 3(2,8)
WDT-UMP 2(1,9)
Folikiiler adenom 6 (5,6)
Adenomat6z nodiil 26 (24,1)
Nodiiler guatr 15 (13,9)
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Hashimoto zemininde nodiiler guatr 6 (5,6)
Papiller hiperplazi 3(2,8)
Toplam 108 (100)

Stipheli  olgularin  morfolojik paterni ile lezyonun tam1 giicliigi yaratma sebebi
karsilagtirildiginda, 88 tani giicliigli yaratan olgudan 52’sinin diffiiz niikleer siiphe ile
karakterli folikiiler lezyon oldugu (%59,1) saptanmistir. Bu oran, tani giicliigli yaratan
lezyonlar icinde en sik goriilenin diffiiz niikleer degisiklik gosteren folikiiler lezyonlar

oldugunu ortaya koymaktadir (p=0.01).

Calismaya katilan tiim olgularin morfolojik 6zellikleri ile nihai tanilar1 karsilagtirildiginda
folikiiler paterndeki toplam 86 lezyon icinde arasinda en sik taninin 25 adenomatdz guatr
oldugu (%29,1) saptanmustir. Papiller paterndeki toplam 22 olgunun 11°1 ise (%50) klasik
varyant papiller karsinom tanis1 almistir ve papiller morfolojideki lezyonlar arasinda en sik

verilmis olan tan1 budur.

Tanm1 kategorileri benign, malign ve malign potansiyeli bilinmeyen olgular olarak ii¢ ana
grupta toplandiginda ve boyanma paterni pozitif ve negatif olarak degerlendirildiginde ortaya

¢ikan dagilim Tablo IV’de verilmistir.
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Tablo IV: Tiimor tiplerinin immiinhistokimyasal boyanma ozelliklerine gore dagilimi.

Tiimor kategorisi

+(%)

- (%)

+(%)

HBME-1

- (%)

+(%)

Galektin-3

- (%)

Malign 37(78,7) | 10(21,3) | 36 (76,6) | 11 (23,4) | 24 (51,1) | 23 (48,9)
Benign 19 (33,9) | 37(66,1) | 21(37,5) | 35(62,5) | 8(14,3) 48 (87,5)
Malign potansiyeli belli olmayan 2(40,0) | 3(60,0) |3(60,0) |2(40,0) |0(0) 5 (100)

Her ¢ belirteg icin de malign tlimorlerdeki pozitif boyanma oranlari, benign tiimorlerdeki

pozitif boyanma oranlarina gore istatistiksel olarak anlaml sekilde yiiksektir (p=0.01). Malign

potansiyeli belli olmayan tiimorlerin CK19 ve HBME-1 boyanma oranlar1 malign

tiimorlerden diisiik, benign tiimorlerden ise yiiksektir. Galektin-3 ise benign tiimdrlerde belli

bir pozitiflik oranina sahip olmasma karsin, malign potansiyeli belli olmayan tiimdrlerin

tamaminda negatiftir.

Olgular tanilara gore malign, benign ve malign potansiyeli belli olmayan tiimoérler olarak {i¢

ana gruba ayrildiklarinda ve immiinhistokimyasal boyanma paterni diffiiz pozitif, fokal pozitif

ve negatif olarak gruplandiginda ortaya ¢ikan dagilim Tablo V’te verilmistir. (Sekil 5 ve 7)
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Tablo V: Timor tiplerine gore boyanma yayginhg

Galektin-3

Tiumor kategorisi

26 1 10 31 5 i 14 10 2

(55,3) | (23.4) (21,3) | (66,0) | (10,6) | (234 | (29,8) | (21,3) (48,9)

Benign 14 37 12 9 35 6 48
5(8,9) 2 (3,6)
(25,00 | (66,1) | @L4) | (16,1) | (62,5 (10,7) | (85,7)
Malign  potansiyeli 2 3 3 ) 5
0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) | 0(0,0)
belli olmayan (40,0) (60,0) | (60,0). (40,0) (100,0)

'D: Diffiiz pozitif boyanma
’F: Fokal pozitif boyanma
*N: Negatiflik

Her ¢ belirteg¢ ile de diffiiz pozitif boyanma, istatistiksel olarak anlamli sekilde malign

tiimorlerde daha sik goriilmiistiir (p=0.01).

Nihai tanilara gére immiinhistokimyasal boyanma 6zellikleri Tablo VI’ da verilmistir. (Resim

1,2,3,6,8)
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Tablo VI: Olgularin tanilarina gore immiinhistokimyasal olarak boyanma ozellikleri

Galektin-3

Tanilar + (%) - (%) + (%) - (%) + (%) - (%)
30 (88,2) 4(11,8) 33 (97,1) 1(2,9) 22 (64,7) 12 (35.,3)
Folikiiler karsinom | 7 (53,8) 6 (46,2) 3(23,1) 10 (76,9) 2 (15,4) 11 (84,6)
Folikiiler adenom | 2 (33,3) 4 (66,7) 4 (66,7) 2(33,3) 1(16,7) 5(83,3)
Diger benign 17 (34,0) 33 (66,0) 17 (34,0) 33 (66,0) 7 (14,0 43 (86,0)
Malign potansiyeli
belli olmayan | 2 (40,0) 3 (60,0) 3 (60,0) 2 (40,0) 0(0) 5 (100)
tiimorler

Her ti¢ belirte¢ ile de en yiiksek pozitiflik oranlar1 papiller karsinomlarda goriilmiistiir

(p=0.01).

Olgularin tan1 giligliigii yaratma sebepleri niikleer siiphe, kapsiiler invazyon sliphesi, siipheli

olmayan olgular ve diger sebepler (papiller morfoloji ve papiller morfolojinin eslik ettigi

niikleer siiphe) olarak gruplandiginda ve immiinhistokimyasal boyanma pozitif-negatif olarak

degerlendirildiginde ortaya ¢ikan dagilim Tablo VII’de verilmistir.
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Tablo VII: Histopatolojik siiphelilik gruplarina gore immiinhistokimyasal boyanma

paternleri

Galektin-3

Siiphe nedeni Pozitif Negatif | Pozitif Negatif Pozitif Negatif

(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Niikleer siiphe 34(48,6) |36 39(557) | 31(443) |18(25.7) |52(74.3)
(51.4)
Kapsiiler invazyon siiphesi | 5 (35,7) | 9 (64,3) | 6 (42.9) 8 (57.1) 3(214) 11 (78.6)
Siiphe tagimayan 17(850) |3(150) | 14(70,0) | 6(30,0) 11(55.0) | 9 (45.0)
Diger 2(50,00 | 2(50,0) | 1(25.0) 3(75.0) 0(0,0) 4(100,0)

CK19 ve galektin-3 ile histopatolojik siiphe yaratmadan malign tanisi almis olan olgularda
yiiksek oranda pozitiflik goriilmiistiir (p=0.02). HBME-1 ile ayn1 anlaml1 iligki izlenmemistir

(p=0.25).

Niikleer 6zellikleri nedeniyle tani giicliigli yaratan lezyonlarin (n=70) %28,6’s1 (n=20),
kapsiiler invazyon acgisindan tani gii¢liigli yaratan lezyonlarin (n=14) %42,9’u (n=6) malign
tan1 almigtir. Bu durumda kapsiileri invazyon agisindan siipheli olan olgularin malign tani
alma orani, niikleer 6zellikleri nedeni ile siiphe yaratan olgularin malign tan1 alma oranlarina

gore anlamli olarak ytiksektir (p=0.01).

Histopatolojik olarak niikleer siiphe gosterip, nihai olarak papiller karsinom tanisi almig
olgularin (n=20), histopatolojik olarak niikleer siiphe gosterdigi halde benign tani alan

olgularin (n=4) ve histopatolojik olarak siiphe duyulmadan papiller karsinom tanis1 verilmis
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olgularin (n=20) CK19, HBME-1 ve galektin-3 ile pozitif-negatif boyanma durumu
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p degerleri CK19,

HBME-1 ve galektin-3 i¢in sirasiyla 0.28, 0.11 ve 0.11).

CK19, HBME-1 ve galektin-3 ile pozitif ve negatif olma durumuna goére malign, benign ve
malign potansiyeli belli olmayan tiimorler karsilastirildiginda her ii¢ belirtecin istatiksel
olarak malign olgularda daha sik pozitiflik gosterdigi saptanmustir (p=0.001). Her ii¢ belirteg
ile pozitif olan olgularin malign olma oraninin benign olanlara gore, her ii¢ belirtecle negatif
olan olgularin benign olma oraninin malign olanlara gore anlamli olarak yiiksek oldugu

bulunmus ve olgularin dagilimi Tablo VIII’de verilmistir (p=0.001). (Resim 4)

Tablo VIII. Her ii¢ belirtecle pozitif ve her ii¢ belirtecle negatif olan olgularin tam

gruplarina gore dagilim

Malign Benign UMP* | Toplam

(“o) (“o) (o)

Her ii¢ antikorla pozitif boyanan olgular 23 (79,3) 6 (20.6) 0(0,0) 29

Her ii¢ antikor ile negatif olan olgular 7(19,4) 27 (75) 2(5,5) 36

Toplam 30 33 2 65
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Resim 1. Folikiiler varyant papiller karsinom olgusunda HBME-1 ile diffiiz kuvvetli

boyanma ( HBME-1 x50; kiiciik resim HBME-1 x200)

Resim 2. Aym folikiiler varyant papiller karsinom olgusunda galektin-3 ile fokal

kuvvetli boyanma (Galektin-3 x10; kiiciik resim Galektin-3 x200)
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A B

Resim 3. A: Enkapsiile varyant papiller karsinom olgusu (HE x 25). B: CK19 ile diffiiz

kuvvetli boyanma (CK19 x200)

Resim 4. A: Multinodiiler guatr olgusu (HE x100). B: CK19 ile boyanma saptanmadi
(CK19 x100). C: HBME-1 ile boyanma saptanmadi (HBME-1 x100). D: Galektin-3 ile

boyanma saptanmadi (Galektin-3 x100)
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Resim 5. A: Malign potansiyeli belli olmayan iyi diferansiye tiimor (WDT-UMP) olgusu
(HE x100). B: HBME-1 ile diffiiz kuvvetli boyanma (HBME-1 x100). C: CK19 ile diffiiz

kuvvetli boyanma (CK19 x100).

A B

Resim 6. A: Folikiiler adenom olgusu (HE x100). B: HBME-1 ile diffiiz kuvvetli

boyanma (HBME-1 x100).
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Resim 7. A: Malign potansiyeli belli olmayan folikiiler tiimor (FT-UMP) olgusu
(HEx40). B: CK19 ile boyanma izlenmedi (CK19 x100). C: Aym olguda HBME-1 ile
boyanma izlenmedi (HBME-1 x100). D: Galektin-3 ile boyanma izlenmedi (Galektin-3 x

100)

Resim 8. A: Klasik varyant papiller karsinom olgusu (HE x 40). B: CK19 ile diffiiz
kuvvetli boyanma (CK19 x100). C: HBME-1 ile diffiiz kuvvetli boyanma (HBME-1 x100)

D: Galektin-3 ile diffiiz kuvvetli boyanma (Galektin-3 x200)
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TARTISMA VE SONUC

Glinlimiizde tiroid nodiillerinin tanisindaki altin standart rutin hematoksilen-eozin
incelemedir. Ancak malignite kriterlerinin acgik olarak tanimlanmis olmasina ragmen, benign-
malign tanisindaki gozlemciler arasi degiskenlik, 6zellikle folikiiler lezyonlarda oldukga
yiiksektir (50, 2). Folikiiler paterndeki tiroid lezyonlar folikiiler adenom, folikiiler karsinom,
folikiiler varyant papiller karsinom, Hiirthle hiicreli karsinomlar, Hiirthle hiicreli adenomlar
ve adenomatdz nodiillerdir ve bu lezyonlar grubu bazen en tecriibeli patologlar i¢in bile tani
giicligiine neden olabilir (22). Tiroid nodiillerinin tanisinda g¢eligkili durumlarla
karsilagilmasinin sebeplerinden biri, Oncelikle normal tiroidin folikiiler bir yapisinin
olmasidir. Ikincisi, nodiiler guatrin en sik karsilasilan tiroid kitlesi olmasi ve siklikla
hiperplastik nodiiller igermesidir. Bu nodiillerdeki folikiiller genellikle folikiiler paterndeki
diger benign ve malign lezyonlardan ayrilamaz (11). Benign ve malign tiimérler arasinda,
hatta papiller ve folikiiler karsinomlar arasinda bile takip yaklasimlari agisindan farkliliklar
oldugundan, olas1 yanlis tanilar hastaligin gidisini 6nemli 6lgiide etkilemektedir (22). Ancak
bir yandan da tiroidde benign-malign ayriminin 6nemi ile ilgili farkli sonuglar bildiren
calismalar mevcuttur. Ito ve ark, ultrasonografik ve ince igne aspirasyon biyopsileri
sonucunda yanlig tani alarak benign nodiil olarak tedavi edilmis 56 papiller karsinomlu
hastanin prognozunu arastirmislar, ultrasonografi ve ince igne aspirasyon bulgulari ile yanlig
tan1 alan olgularda timorlerin yavas biiyiidiigli, rekiirrens hizinin ¢ok diigiik oldugu ve
hastanin ek bir tedaviye ihtiyact olmadigi sonucuna varmuslardir (28). Yine de pek ¢ok
arastirmaci Ozellikle benign-malign ayriminin yapilmasinda, rutin hematoksilen-eozin
kesitlerin incelenmesi disinda taniya yardime1 yontemler arayisina gitmektedir. Son yillarda
yapilan yayinlarda ise diferansiye tiroid tiimorlerinin ayict tanisi i¢in Ozellikle ¢

immiinhistokimyasal belirte¢ 6n plana ¢ikmaktadir. Malign-benign ayriminda ya da folikiiler-
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papiller ayriminda kullanimlar tartismali olmakla birlikte, sik olarak kullanilan bu belirtegler
sitokeratin 19 (CK19), HBME-1 ve galektin-3’tiir. Bu c¢alismada da tani giicliigii yaratan

tiroid nodiillerinde bu {i¢ belirtecin boyanma 6zellikleri ve taniya katkisi arastirilmistir.

1980’lerden once diferansiye tiroid tiimdrlerinin tanisi tiimoriin yapisina gore verilmekteydi.
Eger malign bir tiimor papiller yapilardan olusuyorsa papiller karsinom, folikiiler patern
tagiyorsa folikiiler karsinom olarak adlandirilmaktaydi. Ancak daha sonralar1 papiller
karsinomun niikleer 6zelliklerinin tanimsal oldugu bildirilmis ve esas tan1 problemi yaratan
antite olan folikiiler varyant papiller karsinom tanisi kullanilmaya baglanmistir (7).
Caligmamizda da en sik tan1 giigliigli yaratan 88 siipheli olgunun 52°si olan (%59,1) diffiiz
niikleer degisiklikler gosteren folikiiler paternde lezyonlar, yani folikiiler varyant papiller

karsinomun ayirici tanida 6n plana ¢iktigi olgulardir (p=0.001).

Tiroid papiller karsinomunun tanisi, bu tiimoriin niikleer 6zelliklerinin goriilmesi ile konur
ancak bu oOzelliklerin tanimlanmasi bazen zorluklar yaratabilir (17). Mai ve ark’in papiller
karsinom tanis1 acisindan problem yaratan olgularda yaptiklar1 bir ¢calismada, papiller tiroid
karsinomu tanis1 koymak i¢in yeterli olmayan ancak histopatolojik incelemede papiller tiroid
karsinomu agisindan sliphe uyandiran niikleer bulgular ‘papiller tiroid karsinomu icin sinirh
niikleer ozellik’ olarak adlandirilmistir. Calismada bahsedilen papiller tiroid karsinomu igin
sinirh niikleer ozellikler, belirgin niikleer membranlart olan iri niikleuslarin tiimoriin bazi
alanlarina sag¢ilmis olmasi, neoplastik hiicrelerin iigte birinden azinda niikleer c¢entiklerin ya
da psodoinkliizyonlarin bulunmasi veya zor secilen niikleer g¢entikler ve nadir niikleer
inkliizyonlarin bulunmasidir (39). Bizim c¢alismamizda da niikleer 6zellikleri agisindan siiphe

uyandiran lezyonlarin segilirken benzer sekilde niikleer seffaflagsma, niikleer irilesme, niikleer
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kalabaliklagsma, iist iiste binme gibi 6zelliklerin yani sira niikleer ¢entik ve psddoinkliizyonlar
gibi Ozelliklerin bulunmasi, ancak bu 6zelliklerin papiller karsinom tanisi i¢in yeterli siddette

ya da yayginlikta olmamasina dikkat edilmistir.

Tiroid papiller karsinomlarinda sitokeratinlerin diferansiyel ekspresyonlar1 ile ilgili ilk
caligmalardan birinde CK19’un niikleer o6zelliklerin diffiiz olmadig1 olgularda papiller
karsinomu folikiiler adenom, folikiiler karsinom ve benign hiperplastik nodiillerden ayirmada
yararindan, Ozellikle de normal tiroid dokusunda negatif oldugundan s6z edilmistir (1).
CKI19’un folikiiler ve papiller tiroid kanserlerinde %96.8 oraninda, benign tiroid
hastaliklarinda ise %4.5 pozitiflik gosterdigi bu nedenle malign ve benign tiroid hastaliklarim
ayirmada anlaml bir belirte¢ oldugu 62 olguluk bir baska seride gésterilmistir (72). Miettinen
ve ark tarafindan 200 neoplastik ve nonneoplastik tiroid lezyonu iizerinde yapilan arastirmada
CK19 ile tiim papiller karsinom olgularinda histolojik goriinlimden bagimsiz olarak diffiiz ve
kuvvetli pozitiflik, guatr olgularinda yalnizca fokal pozitiflik, papiller hiperplazilerde ise
sporadik pozitiflik izlenmistir. Folikiiler karsinom olgularinin ise yarisinda CK19 ile diffiiz
kuvvetli pozitiflik saptandigindan CK19’un folikiiler ve papiller karsinomlar1 ayirmada
giivenilir olmadig1 sonucuna varilmigtir. Bu arastirmada kronik tiroidit olgularinda nodiiler
guatrlardan daha yaygin CK19 pozitifligi izlenmistir. Sonugta CK19’un papiller karsinomlar
ile papiller hiperplazileri ayirmada yararli oldugu kanisina varmislardir (43). Bizim
calismamizda da tiim malign olgularin %78,7’sinde, papiller karsinom olgularinin
%88,2’inde, folikiiler karsinom olgularinin da %>53,8’inde CK19 ile pozitif boyanma
saptanmistir. Bu oranlarin tiimii CK19 ile negatif boyanma oranlarina gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde yiiksektir. Bu durum CK19’un maligniteyi tanimakta yardimct bir belirteg

olabilecegini ancak spesifik olarak papiller karsinom olgularin1 tanimakta daha etkili
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oldugunu ortaya koymaktadir ve bu bulgular diger literatiir bulgular1 ile uyumludur. Bir bagka
bulgumuz ise CK19 ile pozitif olan malign olgularin %70,3’iiniin diffiiz pozitiflik gostermis
olmast ve bunun benign olgulardan istatistiksel olarak anlamli Slgiide yiiksek olmasidir.
Cameron ve ark’in yaptig1 bir ¢alismada folikiiler paterndeki bir lezyonun CK19 ile diffiiz
kuvvetli pozitiflik gostermesinin folikiiler varyant papiller karsinom tanisinda yardimci
olacagi, aym sekilde CK19 negatifse papiller karsinom tanisinin zor konulacagi kanisina
varilmakla birlikte, folikiiler paterndeki diger lezyonlarda nadiren de olsa CK19 pozitifligi
goriilebildiginden esas tami kriteri olarak tipik niikleer oOzelliklerin 6n planda tutulmasi
Onerilmistir (7). Bizim ¢alismamizda da folikiiler patern gdsteren 86 olgunun 42’si (%48,8)
CK19 ile degisen derecelerde ve yayginlikta pozitiflik gostermektedir. Ancak folikiiler
paterndeki lezyonlarin yalnizca 19’u (%22,1) papiller karsinom tanisi almis oldugundan,
papiller karsinom tanisi i¢in niikleer kriterlerin daha 6n planda oldugu, CK19’un destekleyici
bir bulgu olarak kullanilabilecegi diistiniilmiistiir. Bir baska c¢alismada CK19’un klasik
papiller karsinom olgularinda tama yakin diffiiz kuvvetli boyanma gosterdigi belirtilmis ve bu
durum, CK19’un ozellikle papiller yapinin morfolojik bir belirteci olarak 6ne g¢ikabilecegi
seklinde yorumlanmigtir (18). Calismamizda da CK19, daha 6nce bahsedildigi gibi %88,2
degerindeki en yliksek boyanma oranini klasik papiller karsinomlarda gostermis ve papiller

morfolojideki malign tiimoérlerde daha sik goriildiigli sonucuna varilmistir (p<<0.05).

HBME-1 tiroid folikiil epitel hiicresi kokenli tiimorlerde, maligniteye isaret eden bir belirteg
olarak on plana ¢ikar ancak papiller yonde diferansiyasyona 6zgii degildir. Cheung ve ark.
HBME-1’in bir adenom ya da dominant hiperplastik nodiilde pozitif olmasmin siiphe

uyandirict oldugunu ve vaskiiler ya da kapsiiler invazyon gibi malignite kriterlerinin aranmast
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gerektigini belirtmislerdir (17). Bolimiimiizdeki yaklagim ise invazyon siliphesi olan bir
nodiiliin tiim kapsiiliiniin 6rneklenmesi ve tiim alanlarda olas1 bir invazyon odaginin aranmast
seklindedir. Ayn1 yazarlar, benign lezyonlarda, 6zellikle dejenerasyon alanlarinda fokal CK19
pozitifliginin goriilebilecegini, bu nedenle diffiiz boyanmanin daha anlamli oldugunu
soylemektedirler (17). Bizim ¢alismamizda ise tiim malign olgularin %76,6’st HBME-1 ile
pozitif boyanma gostermis olup, bu oran papiller karsinom i¢in %97,1, folikiiler karsinomlar
icin ise %23,1°dir. Yani ¢alismamiza katilan folikiiler karsinom olgularinin yiiksek oraninda
HBME-1 ile negatiflik belirlenmistir. Bu nedenle HBME-1 ile pozitif boyanmanin tipk1 CK19
gibi maligniteyi destekleyici bir bulgu oldugu, ancak papiller karsinom i¢in daha giiclii bir
kanit olusturdugu sdylenebilir. HBME-1 tiim tan1 gruplarinda daha yiiksek oranda diffiiz
boyanma egilimi gostermektedir. Istatistiksel olarak anlamlilik olusturmasa da yalnizca
folikiiler adenom disinda kalan benign olgularda diffiiz ve fokal boyanma oranlar1 birbirlerine
daha yakindir (sirasiyla %18,0 ve %16,0). Choi ve ark. ¢esitli tiplerden 125 tiroid karsinomu
dahil ettikleri caligmalarinda 67 papiller karsinom olgusunun 61’inin HBME-1 ile diffiiz,
4’linlin fokal boyanma gosterdigini, enkapsiile folikiiler varyant papiller karsinom olan 2

olguda da boyanma saptanmadigini bildirmislerdir (18).

Mai ve ark’in ¢aligmasinda papiller tiroid karsinomunun belirlenmesinde HBME-1 en duyarl
ve Ozgiil belirte¢ olarak ortaya c¢ikmistir. Bu calismada %10’undan fazlasinda boyanma
pozitiflik olarak kabul edilmistir. Calismalarinda %10’un iizerinde ancak %50’nin altinda
(fokal) boyanma gosteren bazi folikiiler adenomlarin ve kismen kapsiillii ya da kapsiilsiiz bazi
nodiillerin, papiller karsinomlar ile reaktif tiroid dokusu arasinda bir gec¢is lezyonunu temsil
ettikleri yorumunu yapmuslardir. Yine bu calismada folikiiler adenom ve karsinomlarda da

HBME-1 ile yiiksek oranlarda pozitiflik saptanmasi nedeniyle HBME-1’in papiller tiroid
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karsinomuna 6zgl bir belirteg olmadiglr sonucuna varilmistir. Folikiiler patern gosteren ve
fokal olarak papiller tiroid karsinomuna benzeyen niikleer degisiklik gosteren lezyonlarda
HBME-1’in bu niikleer degisiklik alanlarinda pozitif olmasi, arastirmacilara bu nodiillerin
dual diferansiyasyon gosteren nodiiller olduklarimi diisiindiirmiistiir (38). Calismamizda ise
niikleer siiphelilik gdsteren lezyonlarin %55,7°si HBME-1 ile pozitif, %44,3’l ise negatiftir
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.249). Bu nedenle bizim
calismamizdan niikleer siipheliligi olan lezyonlarin papiller karsinom olabilecegi konusunda

yorumu yapilamaz.

Ito ve ark’in genis bir serisinde folikiiler adenom, folikiiler karsinom, adenomatdz guatr ve
papiller karsinom olgularinda HBME-1 boyanmig, HBME-1"1n folikiiler karsinomlarda
folikiiler adenomlara gore, adenomatéz nodiillerin de hem folikiiler adenomlar hem de
karsinomlara gore anlamli olarak daha diisiik oranda pozitiflik gosterdigi saptanmustir (29).
Bizim calismamizda ise tam tersine, folikiiler adenomlarin %66,7°si HBME-1 ile pozitifken,
folikiiler karsinomlarin %23,1°1 pozitiftir. Literatiir bulgulan ile karsilagtirildiginda bizim
bulgularimiz, HBME-1 pozitifliginin folikiiler adenom-folikiiler karsinom tanisinda giivenilir
bir belirte¢ olmayabilecegini diisiindiirmiistiir ancak bu sonug¢ bizim serimizde genis invaziv
folikiiler karsinom tanisi alan olgularin minimal invaziv folikiiler karsinom tanisi alan
olgulara gbre sayica daha az olmasi, bu nedenle benign bir antitenin boyanma 6zelliklerinin,

malignite potansiyeli daha az olan bir antiteyle karsilastirilmasinin sonucu olabilir.

HBME-1"in lenf nodu i¢indeki benign tiroid dokusu ile lenf nodu metastazi yapmis tiroid
karsinomunun ayirimindaki etkinliginin arastirildig bir ¢caligsmada, tiim normal tiroid dokular1

ve intranodal benign tiroid dokular1 negatif, buna karsilik tiim tiroid papiller karsinomlar1 ve
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papiller karsinomun lenf nodu metastazlar1 pozitif boyanmistir. Bu sonugla yazarlar histolojik
bulgularin esliginde, pozitif ve negatif kontrollerle birlikte HBME-1’in intranodal benign
tiroid dokusu ile papiller karsinom metastazinin ayriminda yararli oldugu sonucuna

varmuglardir (26).

Cesitli tiroid tiimdrlerinin dahil edildigi 205 olguluk bir ¢alismada HBME-1’in nadiren de
olsa benign olgularda pozitif, malign olgularda ise negatif olabildigi, ancak yiiksek rekiirrens
riski olan folikiiler karsinomlar1 ve klinik olarak yakindan izlenmesi gereken folikiiler

adenomlar1 belirlemede basarili oldugu sonucuna varilmistir (40).

Malignite ile iligkisi agisindan, 6zellikle de cerrahi 6ncesi ince igne aspirasyon biyopsilerinde
kesin tan1 elde etme amaclh olarak en cok arastirilan antikorlardan biri de galektin-3’tiir.
Galektin-3’lin ekspresyonu ve tiroid kanseri arasindaki korelasyon pek c¢ok yazar tarafindan
gosterilmis olsa da, baz1 yazarlar folikiiler adenomlar ve folikiiler karsinomlarin ayriminda
daha az anlamli oldugunu belirtmislerdir (19). Ince igne aspirasyonlarinda galektin-3’{in
benign-malign ayriminda yararli oldugunu gosteren 172 olguluk bir ¢alisma mevcuttur (27).
Kapsiil invazyonu gosteren ve gostermeyen 260 folikiiler tiimor iizerinde yapilan bir
arastirmada, hi¢ invazyon gostermeyen tiimdrlerin %30’unda ve asikar invazyon gosteren
timorlerin %44’iinde galektin pozitifligi saptandigi icin, galektin-3’{in malignite tanisinda
yalnizca yardimei bir rol oynayabilecegi kanisina varilmistir (30). Calismamizda ise folikiiler
adenomlarin  %16,7’si, folikiiler karsinomlarin ise %15,4’1 galektin-3 ile pozitiflik
gostermistir. Bu nedenle folikiiler adenom-folikiiler karsinom ayirici tanisinda galektin-3’iin
bir yarar1 oldugu kanitlanamanustir. Ince igne aspirasyon biyopsilerinde siklikla folikiiler

paternde bir lezyon tanimlandigindan ve bu lezyonun benign-malign ayrimi sitolojik
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materyalde yapilamadigindan galektin-3’iin folikiiler patern gosteren tiroid aspirasyonlarinda
tantya katkisi arastirilmis ve sitolojik materyalde malignitenin mutlak bir belirteci olmadigi
ancak destekleyici rolii olabilecegi belirtilmistir (57). Galektin-3’tin tiroid ince igne
aspirasyon biyopsilerinde cerrahi Oncesi malignitenin belirlenmesine yonelik bir belirteg
olarak kullanilmasi ile ilgili bir bagka caligmada, tiroid aspirasyonlarindan hazirlanan hiicre
bloklarinda immiinhistokimyasal olarak galektin-3 boyanmis, ¢alismaya katilan 39 folikiiler
karsinom olgusunun 34’{ ve 105 folikiiler adenom olgusunun 12’si galektin-3 ile pozitiflik
gostermistir. Boylece galektin-3’lin cerrahi Oncesi adenom karsinom ayirimindaki tani
dogrulugu oram %90 olarak bulunmustur (55). Ote yandan galektin-3’{in tanisal yarar ile
ilgili diger bir ¢aligmada, tiroidektomi materyallerindeki folikiiler adenomlarin %72’si ve
nodiiler guatr olgularindaki dominant nodiillerin yaridan fazlasi galektin-3 ile pozitif boyanma
gostermis, bu nedenle galektin-3’{in malign ve benign tiroid nodiillerini ayirmada giivenilir
olmayan bir antikor oldugu sonucuna varilmistir (42). Folikiiler adenomlar ile minimal
invaziv folikiiler karsinomlarin, hem cerrahi 6ncesi igne aspirasyon biyopsilerinde hem de
tiroidektomi materyallerindeki galektin-3 boyanma o&zellikleri ile karsilagtirildigr bir
calismada galektin-3’iin minimal invaziv folikiiler karsinomun aspirasyon tanisinda yararl bir
belirteg olabilecegi belirtilmistir (56). Bizim serimizde ise galektin-3 her ne kadar folikiiler
morfolojideki tiimdrlerin malign-benign ayrimina katki saglamasa da, genel olarak malign
olgularda %51,1 oraninda, benign olgularda ise %14,3 oraninda pozitiflik gostermekte olup,

galektin-3’1in malign lezyonlarda daha sik olarak pozitiflik gosterdigi bulunmustur (p=0.001).

Galektin-3’iin tiimor gelisiminde ve yayilimindaki, dolayisi ile timdriin prognozundaki etkisi
ile ilgili olan ¢aligmalar da mevcuttur. 202 olgu igeren bir ¢calismada galektin-3 pozitifliginin

klasik papiller tiroid karsinomu acisindan miikemmel bir belirte¢ oldugu belirtilmistir. Ancak
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galektin-3’1in sik karsilasilmayan papiller karsinom varyantlar1 g6z konusu oldugunda yanlig
negatif sonuglar verebileceginden dikkatli kullanilmasi gerektigi ve lokal ya da metastatik
yayilimi 6n géremeyecegini sonucuna vartlmstir (21). Bizim olgularimizda galektin-3’iin
papiller karsinomda pozitif boyanma gosterme orant %64,7°dir ve bu oran diger tam
gruplarindaki pozitiflik oranlar1 ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli oranda
yiiksektir (p<0.05). Ancak papiller karsinomlarin %35,3’linde negatif sonug¢ verdigi
saptandig1 i¢in, papiller karsinom tanisinda yardimeci olabilecek, miikemmellikten uzak bir
belirte¢ oldugu diisiiniilmiistiir. 63 papiller mikrokarsinom olgusu iizerinde yapilan bir
calismada, galektin-3’iin klinik olarak fark edilebilir papiller karsinomlara gore hafif¢ce daha
az pozitiflik gostermesine ragmen cogu olguda pozitif oldugu saptanmistir. Bu nedenle
galektin-3 ekspresyonunun tiimoriin agresif gidisi ile ilgili olmadigi, daha ¢ok timor
biyolojisi ile iligkili bir belirte¢ oldugu yorumu yapilmistir (20). Ayrica 116 olguluk bir doku
mikrodizini ¢aligmasinda i1yi diferansiye tiroid tiimorlerinde sitoplazmik ve niikleer galektin-
3’tin Wnt-sinyal yolunun aktivasyonu ile iligkili oldugu, bu nedenle galektin-3’{in tiroidin

karsinogenezinde rol alabilecegi belirtilmistir (69).

Malign ve benign tiroid tlimorleri ile yapilan bir diger calismada galektin-3’iin sadece malign
timorlerde pozitif bulunmasi {izerine tiroid folikiil epitel hiicrelerinin malign
transformasyonunda rol aliyor olabilecegi iddia edilmistir (71). Viacava ve ark. yaptiklar1 bir
calismada tiroid adenomlarinda hiicre proliferasyonu, apopotoz ve anjiogenezi
immiinhistokimyasal ve genetik bulgularla karsilastirmiglar, malignite belirteci olarak
galektin-3’1i kullanmiglardir. Bu g¢alismada galektin-3 adenomlarda negatif bulunmustur.
MIB-1 proliferasyon indeksi yiiksek olan adenom olgularinda da galektin-3’{in negatif olmasi,

adenomdan karsinom gelisimi hipotezinin reddedilmesine neden olmustur (67). 77 olgu i¢eren
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bir calismada galektin-3’iin tiroide maligniteyi belirlemede duyarli bir belirte¢ oldugu ancak
Hiirthle hiicre proliferasyonlarinda ve minimal invaziv folikiiler karsinom olgularinda tanisal
problem yaratabilecegi belirtilmistir (45). Galektin-3 ile ilgili ¢aligmalarin ¢ogunda ¢ikan
sonuclar birbiriyle celismekte, genel kami olarak galektin-3’lin tan1 koymada tek basina
kullanilmamas1 gerektigi ortaya c¢ikmaktadir. Bizim c¢alismamizdaki sonuglar da bu kaniy1

destekler niteliktedir.

Caligmamizda malign potansiyeli belli olmayan toplam 5 olgunun 2’si (%40,0) CK19 ile, 3’1
(%60,0) HBME-1 ile pozitiflik géstermektedir. Ilging olarak olgularmn higbirinde galektin-3
ile boyanma saptanmamistir. CK19, HMBE-1 ve galektin-3’iin de i¢inde bulundugu ¢ok
sayida antikor ile yapilan bir ¢caligmada Prasad ve ark. malign potansiyeli belirsiz 7 tiroid
tiimoriinde bu belirtecler ve morfoloji arasinda korelasyon kurulabilecek anlamli bir boyanma
paterni izlememislerdir. Bu calismada galektin-3’lin karsinomlar1 belirlemede en duyarh
belirte¢ oldugu ancak %8’lik bir yanlis negatif oranina sahip oldugu bulunmustur. Galektin-3
malign potansiyeli belirsiz olan 7 olgunun 6’sinda pozitif bulunmus, bu bulgunun bazi
yazarlar tarafindan One siiriilen, galektin-3’iin erken malign doniisiimiin ya da minimal
invaziv karsinomun bir belirteci oldugu diisiincesini destekledigi belirtilmistir (50). Ancak
bizim olgularimizin higbirinde galektin-3 ile pozitiflik saptanmamis, bu nedenle galektin-3
boyanma o6zelligi ile malignite potansiyeli arasinda bir iliski kurulamamistir. Ayrica
fibroblastlar, skuam6z metaplazi odaklari, inflamatuar hiicreler ve makrofajlar galektin-3 ile
pozitif boyanabilmektedir (50). Bizim olgularimizda da 6zellikle makrofajlarda galektin-3 ile
pozitiflik siklikla saptanmistir. Malign potansiyeli bilinmeyen folikiiler ve iyi diferansiye
tiroid tiimorlerinde immiinhistokimyasal olarak galektin-3 ve HBME-1 boyanan bir diger

calismada, invazyon agisindan siiphe tasiyan 8 olgudan 5’1 HBME-1 ile, 3’1 de galektin-3 ile
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pozitif boyanma gosterirken, niikleer siiphe tasiyan 13 olgundan 9’u HBME-1, 10’u galektin-
3 ile pozitiflik gdstermistir. Bu heterojen boyanma paterninin, malign potansiyeli bilinmeyen
tiimorlerin ¢ift yonlii morfolojik pozisyonunun bir yansimasi oldugu diisiiniilmiistiir. Bu
calisma HBME-1 ve galektin-3’iin malign potansiyeli belli olmayan tiimorlerde tanisal agidan
yarart olup olmadigimi aciklayamamakla birlikte malign potansiyeli belli olmayan iyi
diferansiye tiimorler ile folikiiler varyant papiller karsinomlar arasindaki morfolojik bir iliski
bulunabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ancak sonugta bu tliimérlerinin tanisinin morfolojik
kriterlere gore verilmesi gerektigi belirtilmistir. Malign potansiyeli belli olmayan folikiiler
tiimorlerde ise galektin-3 ile HBME-1"in siipheli kapsiiler invazyonu aydinlatmada yarari
olmadig1 saptanmistir. Ancak malign potansiyeli belli olmayan iyi diferansiye tiimorlerde
papiller karsinoma benzer niikleer 6zellikleri olan alanlarda HBME-1 ile galektin-3 pozitifligi

goriilebilecegi, bunun da patoloji raporunda belirtilmesi gerektigi belirtilmistir (47).

Mai ve ark’in diger bir calismasinda papiller yapilanmalar gosteren benign enkapsiile
folikiiler tiroid nodiilleri aragtirilmistir. Niikleer 6zellikleri papiller karsinom tanisi i¢in yeterli
olmayan 21 adet enkapsiile, papiller yapilar i¢ceren neoplastik tiroid nodiiliinde CK19, HBME-
1, MIB-1 ve Ret onkogen proteini ile immiinhistokimyasal ¢alisma yapilmistir. Caligsmaya
dahil edilen 21 nodiillden 9’u papiller karsinom tamisi i¢in sinirli niikleer o6zellikler
gostermektedir. Bu nodiiller CK19 ve HMBE-1 ile negatif ya da zayif boyanma
gostermislerdir. Yazarlar bu nodiillerin niikleer morfoloji agisindan folikiiler adenom ile
papiller karsinom arasinda bir spektrum olusturdugunu disiinmislerdir (39). Bizim
calismamizda CK19 ve HBME-1 ile malign potansiyeli belli olmayan olgularda saptanan
boyanma oranlari, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde benign olgulardan yiiksek, malign

olgulardan diistiktiir (p=0.001). Malign potansiyeli belli olmayan tiimdrlerin sayisi az olmakla
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birlikte bahsedilen boyanma oranlari, bu olgularin benign ile malign arasinda bir 6zellik

tasidig1 seklinde yorumlanabilir.

CK19, HBME-1 ve galektin-3 ile ilgili calismalarin 6nemli bir kismi da bu ii¢ belirtecin
birlikte kullanildiklar1 zaman tan1 koymada daha yararli olduklarin1 belirtmektedir. Rossi ve
ark. HBME-1 ve galektin-3’iin birlikte kullanilmasinin, folikiil epiteli kaynakli neoplazilerde
maligniteyi gosteren miikemmel bir belirte¢ oldugunu, eger her ikisi de negatif ise benignite
lehine daha da kuvvetli bir bulgu elde edilmis oldugunu belirtmislerdir. Ayn1 c¢alismada
ozellikle celigkili niikleer bulgular1 ve papiller yapisi olan lezyonlarda HBME-1, galektin-3 ve
CK19’un benign-malign ayirimi yapilmasinda yarali oldugu sonucuna varilmistir (54). CK19,
HBME-1 ve galektin-3’1in birlikte kullanimi ile ilgili yakin zamanli bir baska calisma da
ektopik tiroid bezinde ortaya ¢ikan papiller karsinomlar ile papiller karsinomun lenf nodu
metastazlarinin ayrilmasi i¢in yapilmistir. Tiroid karsinomlarinin metastazlar1 bazen normal
tiroid dokusuna ¢ok benzeyecek kadar iyi diferansiye olabildiginden CK19, HBME-1 ve
galektin-3’1lin birlikte kullanilmasi ile ger¢ek nonneoplastik tiroid dokusu ile metastazlarin
ayrilabilecegini savunmuslardir (6). 139 olguyu inceleyen bir ¢alismada, galektin-3 ve
CK19’un birlikte kullanimi, folikiiler varyant papiller karsinomu folikiiler adenom ve
folikiiler karsinomdan ayrimi igin onerilmistir (32). Nodiiler guatr, papiller karsinomun klasik
varyanti, papiller karsinomun folikiiler varyanti, folikiiler adenom, folikiiler karsinom ve
toksik guatrdan olusan 124 olguluk bir seride CK19, HBME-1 ve galektin-3’iin birlikte
kullantminin tiroid lezyonlarinin ayirici tanisinda énemli bir yardimer oldugu belirtilmistir
(65). 111 1iyi diferansiye folikiiler tiimor {izerinde yapilan immiinhistokimyasal bir arastirma
sonucunda CK19’un papiller karsinom i¢in duyarlt (%100) ve 6zgiil (%82.5) bir belirteg

oldugu ve ozellikle folikiiler varyant papiller karsinomun tanisinda yardimci oldugu,
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ozgiilliginiin de HBME-1 ile kombine kullanildiginda daha da arttig1 saptanmustir (25). Park
ve ark tarafindan yapilan 295 olguluk bir ¢alismada galektin-3’iin benign ve malign tiroid
tiimorlerinin ayriminda yararli bir belirte¢ oldugu ve galektin-3’iin HBME-1 ve CK19 ile
kombine kullaniminin tanisal dogrulugu artirdig1 sonucuna varilmistir (48). Scognamiglio ve
ark’in yaptig1 ve papiller karsinomlar ile folikiiler adenomlar1 karsilastiran bir ¢aligmada
HBME-1, CK19 ve galektin-3’tin her {i¢iiniin de papiller tiroid karsinomunda folikiiler
karsinoma gore daha yiiksek oranda pozitiflik gosterdigi, HBME-1 ve CK19’un birlikte
ekspresyonunun %100 6zgiilliik sagladigi, tek bagina HBME-1"in %96 6zgiil, CK19’un ise
%96 duyarli oldugu sonucuna varilmistir (59). 69 soliter tiroid lezyonunun incelendigi bir
calismada CK19 ve galektin-3’iin histopatolojik taniya yardimci olduklari, CK19’un daha ¢ok
papiller karsinom ve varyantlarinda goriildiigiinii, galektin-3’iin ise minimal invaziv folikiiler
karsinomu tanimada ipucu olarak islev gorebilecegi saptanmustir (4). Calismamizda her g
antikorun pozitif oldugu malign olgular benign olgulara gore, her {i¢ antikorun negatif oldugu
benign olgular malign olgulara gore anlamli oranda fazladir (p=0.001) ve bu oranlar oldukca
yiiksektir. Bu nedenle, literatiir ile uyumlu bir sekilde her {i¢ belirtecin birlikte pozitif ya da

negatif olmasinin daha degerli bir bulgu oldugu diistintilmistiir.

deMatos ve ark. CK19, HBME-1 ve galektin-3’iin, ozellikle soliter, enkapsiile, folikiiler
paterndeki lezyonlarda benign-malign ayriminda yeterli 6l¢lide duyarli ve 6zgiil olmadiklarini
belirtmislerdir. Ancak yine de CK-19, HBME-1 ve galektin-3 ile diffiiz ve kuvvetli
boyanmanin maligniteyi destekleyen bir bulgu oldugunu ve bu ii¢c immiinohistokimyasal
belirtecin birlikte kullanilmasinin daha yararli oldugunu 6ne siirmiislerdir (22). Liu ve ark, 78
olguluk caligmalarinda folikiiler varyant papiller karsinomlar kapsiillii ve kapsiilsiiz tiimorler

olarak gruplamislar ve kapsiilsiiz timorii olan hastalarda lenf nodu metastazinin anlaml
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olarak daha sik oldugunu saptamiglardir. Kapsiillii ve noninvaziv folikiiler varyant papiller
karsinomlarin higbirinde lenf nodu metastaz1 tespit etmemislerdir. Bu nedenle folikiiler
varyant papiller karsinomun enkapsiile ve infiltratif/diffiiz olarak iki gruba ayrilmasi
gerektigini, diffiiz formunun klasik papiller karsinom 6zelliklerine sahip oldugunu, enkapsiile
formun ise daha ¢ok folikiiler adenom/karsinom gibi davranacagini belirtmislerdir (34).
Olgularimiz arasinda enkapsiile varyant papiller karsinom tanisi 1 olgu i¢in verilmistir ve bu
olguda CK19 ve HBME-1 ile diffiiz kuvvetli pozitif, galektin-3 ile zayif fokal pozitif
boyanma izlenmistir. Olgu sayis1 yalnizca 1 adet oldugu icin karsilastirma yapilamamakla
birlikte enkapsiile varyant papiller karsinom olgumuz, klasik papiller karsinomun boyanma
paternine daha yakin ozellikler sergilemektedir. Galektin-3 ve HBME-1’in enkapsiile ve
kapsiilsiiz papiller karsinom tanis1 olan olgulardaki immiinhistokimyasal boyanma
Ozelliklerinin arastirildigi 200 olgu iceren bir ¢alismada, klasik varyant papiller karsinom
olgularmin tiimii galektin-3 ve HBME-1 ile pozitif boyanmistir. Galektin-3 invaziv 6zellikteki
folikiiler varyant papiller karsinomlarin metastaz yapanlarinda %78.2, metastaz
yapmayanlarinda %96 oraninda pozitif iken, enkapsiile folikiiler varyant papiller karsinom
olgularinin yalnizca %46.8’inde pozitiflik saptanmistir. HBME-1 ile enkapsiile folikiiler
varyant papiller karsinom olgularinin %87’si pozitif bulunmustur. Bu ¢alismada HBME-1’in
klasik ya da folikiiler varyant papiller karsinom olgularinin ¢ogunda diffiiz kuvvetli pozitiflik
gosterdigi ve bu iki grup arasinda boyanma yiizdesi olarak anlamli bir fark bulunmadigi
saptanmis olup, metastaz yapmamis enkapsiile folikiiler varyant papiller karsinom olgularinin
HBME-1 ile galektin-3’e gore anlamli olarak daha yiiksek oranda pozitif boyandigi
belirlenmistir. Aragtirmacilar, galektin-3 ekspresyonunun papiller tiroid karsinomunun asikar
bir sekilde maligniteyi gosterdigi, ancak tek basina Ozellikle folikiiler varyant papiller

karsinom tanisi i¢in yeterli olmadigi sonucuna varmiglardir (66).
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Rosai, adenomatoid nodiil, folikiiler adenom ve folikiiler karsinomu birbiriden ayridetmek
icin immiin belirteclerin pratik olarak hicbir yarar1 olmadigini, ger¢ekten anlamli olan tek
belirtecin folikiiler karsinomda damar invazyonunu gostermekte kullanilan vaskiiler
belirtegler oldugunu séylemektedir. CK19, HBME-1 ve galektin-3 klasik ve folikiiler varyant
papiller karsinomlarda genellikle pozitif boyanma gdsterirler. Problem bu belirteglerin ayirt
edici gliclerinden kaynaklanmaktadir. Pratik olarak bir tiroid lezyonunda papiller kanserden
siiphelenilmesine neden olan iki 6zellik vardir: papillalar ve seffaf niikleuslar. Bu nedenle
papiller karsinomlarla karistiritlan ve bu belirteclerin yararli olabilecegi lezyonlarda bu
Ozelliklerden biri bulunur. Papiller yapilar bulundurabilen benign lezyonlar nodiiler
hiperplazi, folikiiler adenom, folikiiler karsinom ve diffiiz hiperplazidir. Mikroskopik olarak
papiller karsinomu akla getiren diger durum da seffaf niikleuslarin goriilmesidir ve burada
durum biraz daha farkhidir. Seffaf niikleuslar fokal olarak diffiiz hiperplazi, nodiiler
hiperplazi, folikiiler adenom ve en belirgin olarak da Hashimoto tiroiditinde ortaya ¢ikar. Bu
degisik durumlarda seffaf hiicreler genellikle tipki papiller karsinom hiicreleri gibi boyanma
egilimindedir. Bu hiicrelerin erken bir papiller karsinomu, preneoplastik bir siireci ya da
tamamen benign bir lezyonu temsil edip etmedikleri belli degildir. Ayirict taninin
yapilabilmesi i¢in bu degisikliklerin ne kadar yaygin oldugu, ¢evre tiroid dokusunda ne kadar
farkli oldugu ve niikleer degisikliklerin ne kadar siddetli oldugu dikkate alinmalidir (51).
Calismamizda niikleer siiphelilik gosteren ve papiller karsinom tanist alan olgularin, niikleer
stiphelilik gosterdigi halde benign tan1 alan olgularin ve siiphe duyulmadan papiller karsinom
tanist alan olgularin CK19, HBME-1 ve galektin-3 ile pozitif-negatif boyanma oranlar
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p

degerleri CK19, HBME-1 ve galektin-3 i¢in sirasiyla 0.28, 0.11 ve 0.11). Bu durum, bu i¢
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belirtecin papiller karsinom ag¢isindan siiphe tasiyan olgulardaki kullaniminin kisith oldugunu,
bu nedenle de hematoksilen-eozin kesitlerdeki incelemenin tanida en 6n plana konulmasi

gerektigini gostermektedir.

Nasr ve ark., 57 benign tiroid nodiilii ve 51 papiller karsinom olgusunu dahil ettikleri 108
olguluk ¢alimalarinda, HBME-1 ve CK19’un kombine kullaniminin papiller tiroid
karsinomunun tanisinda yiiksek duyarlilik ve o6zgiilliik gosterdigini belirtmislerdir ancak
CK19’un tek basina kullanildiginda benign lezyonlarda rahatsiz edici oranlarda (benign
nodiillerin %68’inde) pozitiflik gosterdigini de eklemislerdir. Ancak bu boyanma diffiiz ve
zayif olarak tanimlanmistir. CK19’un esas yararinin, papiller karsinomu tespit etmede bu
calismada %100 olarak bulunan yiiksek duyarliligi oldugu belirtilmistir. Ayiric1 tanida en
kullanigli oldugu iki antitenin ise papiller karsinom ve papiller hiperplazi oldugu
sOylenmektedir c¢iinkii bahsedilen ¢aligmada papiller tiroid kasinomlarinin %100’linde pozitif
olan CK19, papiller hiperplazi olgularinin sadece %15’inde fokal pozitiflik gostermektedir

(44).

Onkositik hiicreli tiimorlerin onkositik olmayan karsiliklarindan prognostik olarak bir farklari
olmadig1 one siiriilmektedir. Ote yandan onkositik hiicre transformasyonu, tiroidin hem
benign hem de malign lezyonlarinda izlenebildiginden patologlar i¢in tan1 problemi ortaya
cikarabilir. Bu amagla tiroidin onkositik hiicreli karsinomlarinda galektin-3 ve HBME-1"in
boyanma paterni, Volante ve ark. tarafindan 152 olguluk genis bir seride arastirilmus,
onkositik varyant papiller hiicreli karsinomlarda galektin-3 ile %96.9 oraninda ve diffiiz
kuvvetli pozitiflik, onkositik varyant folikiiler karsinomlarda %94.3 oraninda ancak genellikle

lezyonun periferine ve kapsiiler ya da vaskiiler invazyon odagina sinirli bir boyanma paterni
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saptanmistir. Onkositik varyant folikiiler adenomlarda ise bu oran %12’dir. HBME-1 ile
onkositik varyant folikiiler adenomlarda %12, onkositik varyant folikiiler karsinomlarda
%37.1, onkositik varyant papiller karsinomlarda %87.5 oranminda pozitiflik izlenmistir.
Onkositik degisiklikler gosteren tiim hiperplastik nodiiler guatr olgular1 galektin-3 ve HBME-
1 ile negatif olarak bulunmustur. Bu bulgular onkositik hiicreli malign tiimorlerde galektin-3
pozitifliginin %95.1, onkositik varyant benign tiimorlerde %12 oldugunu gdstermis, aradaki
farkin onkositik olmayan tiimorlerde bu kadar fazla olmadigina dikkat ¢ekilmistir. Duyarlhilik,
Ozgiilliikk ve dolayisi ile tanisal dogruluk HBME-1 igin daha diigiikk bulunmustur (68). Hiirthle
hiicreli tiimorler ve apokrin degisiklikler gosteren tiimoérler de dahil toplam 205
tiroidektominin incelendigi bir ¢alismada HBME-1 ile Hiirthle hiicreli olmayan tiim papiller
karsinomlarin pozitif boyanma gdosterdigi, ancak Hiirthle hiicreli tiimorlerin ve Hiirthle hiicre
degisikligi gosteren olgularin HBME-1 ile negatif ya da fokal pozitif oldugu saptanmistir . Bu
nedenle HBME-1"in Hiirthle hiicre transformasyonu igeren tiimorlerde kisitli yarar1 oldugu
sonucuna vartlmigtir (37). Folikiiler adenomlar {izerine yapilan immiinhistokimyasal bir
calismada oksifilik olmayan tiimorlerde HBME-1’in intrakapsiiler invazyon ve malignite ile
daha yakindan iligkili oldugu sonucu bulunmustur (5). Hashimoto tiroiditi olgularinda yapilan
bir arastirmada, fokal olarak papiller karsinom benzeri niikleer degisiklikler gosteren
Hashimoto tiroiditi olgularinin bu hiicrelerde galektin-3 ve CK19 eksprese ettikleri saptanmis
olup, bu hiicrelerin normal tirosit ile papiller karsinom arasinda molekiiler, genetik ve
morfolojik 6zellikler bulundurdugu sonucuna varilmistir (49). Bizim g¢alismamizda tim
olgularin %13.0’10 (n=14) Hiirthle hiicre degisikligi gostermektedir. Hiirthle hiicre degisikligi
ile incelenen lezyonun diffiiz, nodiiler, papiller ya da folikiiler morfolojisi arasinda anlamli bir
iligki saptanmamustir (p=0.73). Hiirthle hiicre degisikliginin istatistiksel olarak anlaml1 6l¢iide

yiiksek goriildigii tek tani grubu 6 olgu ile (%46,2) folikiiler karsinomlardir. Malign



70

potansiyeli belli olamayan olgularin ikisinde Hiirthle hiicre degisikligi saptanmistir.
Calismamizda yaptigimiz bir baska gézlem de Hashimoto tiroiditi olan olgularin bazilarinda
on planda fokal olmak iizere, Hiirthle hiicre degisikligi olan alanlarda CK19, HBME-1 ve

galektin-3 ile pozitiflik géstermis olmalaridir.

Sonug olarak, CK-19, HBME-1 ve galektin-3 diferansiye tiroid tiimorlerinde taniya yardime1
olabilecek belirteglerdir. Ancak tani1 giicliigii yaratan lezyonlarda bu belirteclerin boyanma
oranlar1 ve pozitif boyanmanin hem benign hem malign olgularda belirli dereceler kadar
goriiliiyor olmasi, hematoksilen-eozin kesitlerde yapilan histopatolojik degerlendirmenin
kesin tan1 i¢in en anlamli degerlendirme oldugunu, immiinhistokimyasal ¢alismalarin yalnizca

katki saglamada degeri olabilecegini géstermektedir.
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OZET

Bu calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda 2004-2007 yillart
arasinda tani almis olan tiroidektomi materyalleri incelenerek niikleer Ozellikleri, papiller
morfolojileri veya kapsiiler invazyon siiphesi acisindan tani giicliigii olusturan toplam 88 olgu
ve karsilagtirma yapmak amaciyla tani gii¢liigli olusturmadan papiller veya folikiiler karsinom
tanis1 almig 20 olgu belirlendi. Bu olgularda immiinhistokimyasal olarak sitokeratin 19
(CK19), HBME-1 ve galektin-3 calisildi. En sik tanmi gii¢liigii yaratan lezyonun diffiiz niikleer
stiphe ile karakterli folikiiler lezyon oldugu saptandi. Her iic immiinhistokimyasal belirtecin
de malign tiimorlerde benign tiimorlere gore daha sik pozitif boyanma gosterdigi, malign
olgulardaki boyanma paterninin daha ¢ok diffiiz olma egiliminde oldugu, malign potansiyeli
belli olmayan olgularda ise boyanma oranlarinin malign olgulardan daha diisiik ve benign
olgulardan daha yiiksek oldugu belirlendi. En yiliksek orandaki pozitiflikler ise papiller
karsinom olgularinda saptandi. Niikleer siiphe nedeniyle ¢alismaya dahil edilen ve papiller
karsinom tanis1 alan olgularin, niikleer siiphe nedeniyle ¢aligmaya dahil edilen ve benign
verilen olgularin ve siiphe yaratmadan papiller karsinom tanisi alan olgularin bu iig belirteg ile
immiinhistokimyasal boyanma paternleri arasinda fark izlenmedi. Bu bulgularla CK!),
HBME-1 ve galektin-3’tin tan1 gli¢liigli yaratan tiroid nodiillerinde taniya yardimci
olabilecegi ancak kesin tanimin hematoksilen-eozin kesitlerin incelenmesi ile yapilmasi

gerektigi sonunca varildi.
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SUMMARY

Thyroidectomy materials that were examined in Gazi University, Faculty of Medicine,
Department of Pathology between the years 2004 and 2007 were reviewed for the present
study and 88 cases with suspicious nuclear features, suspicious papillary structures and
suspicious invasion were selected as well as a total of 20 papillary and follicular carcinomas
with no difficulties in diagnosis. These 108 cases were immunohistochemically stained for
cytokeratin 19, HBME-1 and galektin-3. The most common lesion which created diagnostic
difficulty was determined to be follicular lesion with diffuse nuclear suspicion. It was found
that all three immunohistochemical markers were more commonly positive in malignant
tumors than benign ones, the pattern of positive staining tended to be diffuse in malignant
cases and the ratios of positive staining in tumors with unknown malignant potential were
intermediate between malignant and benign tumors. The highest ratios of positivity were
detected in cases of papillary carcinoma. There were no significant differences between the
staining patterns of the lesions with nuclear suspicion which were diagnosed as papillary
carcinoma, the lesions with nuclear suspicion which were diagnosed as benign nodules and
the cases of overt papillary carcinoma with no diagnostic difficulty. These findings yielded
the conclusion that CK19, HBME-1 and galektin-3 have only a supplementary role in the
diagnosis of thyroid tumors with diagnostic challenge and the ultimate diagnosis should be

based on histopathological findings of routine hematoxylin and eosine sections.
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