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SiMGELER VE KISALTMALAR

x2: Ki kare

HE: Hematoksilen eozin

DSO: Diinya Saghk Orgiitii

IHK: Immiinhistokimya

EMA: Epitelyal membran antijen

FAP: Familyal adenomat6z polipozis
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GIRIS VE AMAC
Tiroid papiller karsinomu tiroidin en sik goriilen kanseridir (1-7). Kadinlarda ve gen¢ yas
grubunda daha sik rastlanir (1-3, 5). Genellikle yavas seyir gosterir ve prognoz iyidir (1-5, 7).
Tiroidektomi ve radyoaktif iyot uygulamas ile tedavi saglanmakta olup hastaliksiz sag kalim orani
yiksektir (1, 2, 5, 6).
Bu calismada 1995 ve 2003 yillart arasinda retrospektif arsiv taramasi ile Inonii
Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda tiroid papiller karsinomu tanisi almis olgularn

dokiimii yapilmis olup alt gruplar degerlendirilmistir.



GENEL BILGILER
Tiroid Bezinin Histolojisi
Tiroid bezi, boyun 6n tarafinda, trakeanin hemen 6niinde yerlesmis olup istmusla birlesen
iki lobdan olusur (1-10). Embriyolojik olarak dilin 6n ve arka taslaklar1 arasinda foramen cecum
hizasinda bir epitelyal cogalma olarak goriiliir (1-3, 8). Cogalma sonrasi tiroid faringeal kanalin
Oniine iner. Bu inis siiresince bez dile, dar bir kanal olan tiroglossal kanal ile bagli kalir. Bu kanal

daha sonra kapanir ve kaybolur (Resim 1).

Resim 1: Tiroid bezinin embriyolojik gelisimi ve yerlesim yerinin sematik goriiniimii

Tiroid bezi embriyo 11 haftalik iken gelisimini tamamlar ve islev goriir (1,3). Tiroid
bezinin agirli1 erigkinlerde 15-40 gr arasinda degismektedir. Tiroid bezi disardan fibréz bir bag
dokusu ile sarilmugtir. Kapstilden ayrilan ve doku icerisine uzanan bag dokusu septalari, parankimi
farklt biyiikliiklerde lobuluslara ayirir (8). Tiroid parankimi, liimeninde kolloid bulunduran

yuvarlak, koyu nukleuslu kiibik epitelle doseli folikiil yapilarindan olugur (1-3, 5, 8) (Resim 2).



Resim 2: Tiroid bezinin kolloidden zengin mikroskopik yapisi (HE X100)

Tiroid folikiil epitel hiicreleri viicut metabolizmasinin diizenlenmesinde rol alan tiroid
hormonlarim1  (tiroksin, tiriiyodotironin) sentezler (1-3, 6).

Tiroidde folikiiler hiicrelerden baska ikinci bir hiicre tipi daha vardir. Bunlara parafolikiiler
hiicreler (C hiicreler) ad1 verilir ve ultimobrankial cisimlerden k&ken alan bu hiicreler kan kalsiyum
seviyesinin diisiirilmesinde rol oynayan kalsitonin salgilarlar (1-3, 5, 9, 10). Poligonal ya da igsi
sekilli, berrak veya soluk sitoplazmali hiicrelerdir. Folikiillerin arasinda interstisyumda veya folikiil
bazal laminasinda tek tek ya da kiiglik gruplar olusturacak sekilde yerlesirler (2, 3). Rutin
hematoksilen eozin (HE) boyasi ve 151k mikroskopik bulgularla kolay tamimlanamazlar. Ancak
immiinhistokimyasal (IHK) olarak bu hiicrelerin esas salgis1 olan kalsitonin antikoru ile kolaylikla

gosterilebilirler (1-3) (Resim 3).



Resim 3: Kalsitonin antikoru ile gosterilen parafolikiiler C hiicreleri (IHK X100)

Tiroid kanserleri ve genel ozellikleri:

Tiroid bezinin en sik goriilen kanserleri ve goriilme ylizdeleri tablo 1°de Ozetlenmistir

(2,11).

Tablo 1
Kanser tipleri Géoriilme yiizdeleri
Papiller karsinom 70-80
Folikiiler karsinom 10-20
Meduller karsinom 5-10
Anaplastik karsinom 2-10
Az diferansiye karsinom 0.4-10
Malign lenfoma 4-5

-Papiller karsinom, en sik goriilen histolojik tiptir (1-3, 5-8, 10, 12). Kadinlarda daha fazla

goriiliir ve prognoz erkeklere oranla biraz daha iyidir (1-3, 6, 8, 13).



-Diferansiyasyonu az kanserler, yasl hastalarda ortaya ¢ikarken iyi diferansiye kanserler

genellikle geng hastalarda goriiliirler (2). Yas ile ilgili yapilan bir ¢alismada (Chris ve ark) diisiik

dereceli kanserler 40’11, intermedier dereceli kanserler 50’li, yiiksek dereceli kanserler ise 60’1t

yaglarda daha sik ortaya ¢ikarlar (2). Tablo 2’de kanser derecelendirmesi gosterilmistir (2).

Tablo 2

Diisiik dereceli kanserler

Papiller karsinom

Folikiiler karsinom (minimal invaziv)
MALT tipinin ekstranodal marjinal zon B hiicreli lenfomasi
Intermedier dereceli kanserler
Folikiiler karsinom (genis invaziv)
Az diferansiye tiroid karsinomu
Meduller karsinom

Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
Yiiksek dereceli kanserler
Anaplastik karsinom

Anjiosarkom

Esas oliim nedeni

Lokal niiks

Uzak metastaz

Uzak metastaz

Uzak metastaz

Uzak metastaz

Uzak metastaz

Uzak metastaz

Yerel niiks ve uzak metastaz

Yerel niiks ve uzak metastaz

-Yas disinda primer tiimoriin boyutlarr ve tiimor evresi genellikle en iyi prognostik

faktorlerdir (1-3).

Tiroid kanserleri i¢cin TNM evrelemesi Tablo 3’de gosterilmistir (2, 6).



Tablo 3

Papiller veya folikiiler karsinom

Evre <45 yas 245 yas
I TO0,1,234N0,1MO T1,NO,MO
II TO0,1,234N0,1 M1 T2,NO,MO
il - T3,NO,M0
T4,NO,MO
TO0,1,234N1IMO
v - T0,1,234N0,1 M 1
Meduller karsinom
Evre TNM
I T1,N0O,MO0
II T2,NO,M0
T3,NO,MO
T4,NO,M0
I TO0,1,234NIMO
v T0,1,2,3,4N0,1 M 1

Anaplastik karsinom

Biitiin olgular evre IV diir.

T: Primer Ttimor

TO: Saptanan primer tiimor bulgusu yok

T1: En biiyiik tiimér ¢ap1 £1 cm ve tiroid bezi igerisinde
T2: Tiimdr gapt >1 cm <4 cm tiroid bezi igerisinde

T3: Tiimér gapt >4 cm ve tiroid bezi icerisinde

T4: Tiim6r herhangi bir ¢apta olup tiroid kapsiiliinii asmug
N: Lenf nodu

NO: Bolgesel lenf nodu metastazt yok

N1: Bolgesel lenf nodu metastazi var

Nla: Ayni taraf servikal lenf nodlarinda tiimdr metastazi
N1b: Bilateral veya kars: taraf servikal lenf nodlart veya mediastinal lenf nodlarida tiimér metastaz1
M: Uzak metastaz

MQ: Uzak organ metastaz1 yok

M1: Uzak organ metastazi var



Yaygin olarak kabul goren tiroidin papiller karsinomu Diinya Saghk Orgiitii (DSO)
siniflandirilmasinda folikiiler hiicre diferansiyasyon bulgulari gosteren, kendine ©zgii cekirdek
degislikleri (buzlu cam goriintiisti, niikleus iriligi, niikleer diizensizlik ve yariklanma ve yalanci
inkliizyon) bulunduran papiller ve folikiiler yapilardan meydana gelen malign epitelyal tiimér
olarak tanimlanmustir (1, 2).

Klinik ozellikler ve tedavi:

Papiller karsinom her hangi bir yas grubunda ortaya ¢ikabilir ve kadinlarda daha siktir (1-3,
5, 6, 10, 12, 14). Hastalarin ¢ogu agrisiz tiroid kitlesi veya boyunda sislik sikayetiyle gelir (1-6,
12). Baz: hastalar ise lenf nodu metastazlari nedeniyle servikal lenfadenopati ile basvurur (2, 12).
Hamming ve ark.lar1  papiller (626 olgu), folikiiler (365 olgu), meduller (53 olgu) ve anaplastik
(41 olgu) kanser tanisi almis genis bir seride; anamnez ve klinik bulgularin (tiroidde hizli
biiylime, ¢ok sert nodiiller, kisa zaman Once ortaya cikan ses kisiklig1 ve komsu lenf bezlerinde
tutulumun gosterilmesi gibi) malignite tanist igin yardimci oldugunu bildirmislerdir (15). Kistik
metastazlar klinik ve histolojik olarak brankial kistler veya benign kistler gibi hatali tamlar
alabilecekleri icin dikkatle incelenmelidirler (2, 3). Tiroglossal duktustan kaynaklanan nadir
olgular bildirilmistir (2, 3, 16, 17). Otozomal baskin gecis gosteren bazi ailesel olgular
tanimlanarak ailesel meduller olmayan tiroid karsinomu olarak adlandirilmistir (2). Ayrica boyle
olgularin sporadik olanlardan daha kétii seyir gosterdigi de bildirilmistir (2).

Papiller karsinom riskini artiran bazi durumlar sdyle siralanabilir (1-3, 6, 14, 18-21).
-Bag ve boyuna uygulanan radyasyon

-Atom bombas!: ve niikleer kazalar (Hirosima ve Cernobil’de yasanan durum)
-Hashimoto tiroiditi

-Ailevi adenomat6z polipozis

-Cowden hastalig1



Papiller karsinom, yavag biiyiir ve uzun dénem prognozu ¢ok iyidir (1-3, 6, 7, 12). Mayo
Klinigin yapti§1 uzun dénem calismalarda bu kansere bagh 6liim %6.5 bulunmustur (2). Timdr
tiroid parankimine ve ¢evre dokulara lokal invazyon yapabilir (1, 2, 12, 15). Tam1 konduktan 20-30
yil kadar sonra niiksler goriilmeyebilir (2). Timériin multifokal olma egiliminden dolay:
geleneksel tedavi sekli total tiroidektomidir (1-3, 6, 15). Bununla birlikte son zamanlarda yapilan
caligmalar rezidiiel tiimor dokusunun kalmadig diisiik risk grubundaki hastalarda hemitiroidektomi
veya total tiroidektomin yeterli oldugunu gostermektedir (2). Cerrahiden sonra ise genellikle
baskilayici tiroksin dozu kullanilir (2, 6). Cerrahi sonrasi radyoaktif iyot uygulanmasi ise hala
tartigmalidir.

Papiller karsinomun makroskopik ozellikleri:

Biiyiikliigti birkag milimetre ile santimetre arasinda degisebilir (1, 3, 14). Tipik olarak beyaz-gri
renkte, gevreye ilerleyen, diizensiz sinirli, solid goriintimlii olup kiigiik papiller yapilar icerir (1-3,
10, 12). %10 kadart tamamen kapsiilliidiir (1). Kesit yiizeyi bulunan kalsifikasyonlar ve psammom
cisimciklerinden dolay: tirtikli his verir. Yaklasik olarak %65’ multifokaldir (2, 10). Molekiiler
analizler her bir tiimor odaginin birbirinden bagimsiz tiimérler oldugunu desteklemektedir (2, 22).
Papiller karsinomun kesit yiizeyindeki etsi goriiniim ise folikiiler yapilardan kaynaklanir (2).

Papiller karsinomun histopatolojik dzellikleri:

Ince fibrovaskiiler merkeze sahip parmaksi (papiller) yapilar ve kendine 6zgii ¢ekirdek Szellikleri
tan1 koydurucudur (1, 2, 12, 22, 23). Parmaks: yapilar genellikle karmasik, dallanmus ve rastgelé
siralanmglardir (1). Fibrovaskiiler merkez etrafinda dizelenmis hiicreler tek veya ¢ok kath kiibik
hiicrelerdir (1, 6, 9). Papiller olusumlarin stromalari, 6demli, hyalinize olabilmekle beraber
hemosiderinli veya kopiiksii makrofajlar, yag hiicreleri, lenfosit ve kiigiik neoplastik folikiiller
bulunabilir (1, 2, 14). Bazen mikropapillalar hiicresel tomurcuklanmalar seklinde gériiliirler.

Folikiiller siklikla mevcuttur ve degisen gap ve biiyiikliikte olup genellikle uzamis veya

diizensiz goriiniimde ve liimenlerinde koyu boyanmis bazofilik kolloid ile birliktedir (1, 2).



Kolloid ile geniglemis folikiiller de goriilebilir folikiil i¢i kanama siktir (2). Oldukga sik olarak
folikiillerin ve papiller yapilarin birbirleriyle i¢ ice bulunmalariyla karmagik bir tubulopapiller yapi
olusur (2). Daha az oranda mikroglandiiler, ¢elenk benzeri gozenekli, anastomozlasan tubuler,
trabekiiler ve solid yapilar goriiliir (1, 2).

Papiller karsinomda siklikla kalsifiye veya kemiklesmis yogun sklerotik bir stroma bulunur
(2, 9). Yogun hyalin fibrozis, papiller karsinomun (%89 bulunur) folikiiler karsinomdan (%18
bulunur) ayirimu icin kullanilabilen bir 6zelliktir (2). %46 olguda ¢ok ¢ekirdekli histiyositler, baz
folikiillerin liimenlerinde ve papiller yapilarin iginde yer alabilirler. Bu dzellikler tanisal Sneme
sahiptir ve benign gelismelerde ve diger tiimérlerde ¢ok seyrek goriiliir (2, 14).
Psammom cisimleri olgularin yarisinda goriilen yuvarlak tabakali kalsifiye yapilardir. Papillalarin
sap kisimlarinda fibroz stromalarinda veya tiimor hiicrelerinin aralarinda olusur (1, 2, 6, 14).
Psammom cismi tiroid papiller karsinomunda pratik anlamda tan1 koydurucudur. Tiroid bezinde
psammom cisimleri goriiliiyorsa papiller karsinom agisindan dikkatli arastirma gerekir (24).

Papiller karsinomun ¢ekirdegi biiyiik, ovoid, buzlu cam goriintiisiine sahip yariklanma
gosteren nitelikte kiigtik belirgin niikleolliidiir (1-3, 9, 12, 23). Buzlu cam goriintiisiiniin formalin
tespitine bagh yapay bir bulgu olduguna inanilmaktadir. Dondurulmus kesitlerde ve sitoloji
yaymalarinda bu goriintii mevcut degildir (1, 2, 14). Papiller karsinomlarin parafin kesitlerinin
%80’ninden fazlasinda bu bulgu izlenir (10). Bununla birlikte bu &zellik tamsal degildir, ¢iinkii
nodiiler hiperplazi, folikiiler adenom, Graves hastalifinda ve Hashimoto triroiditinde odaksal
niikleer berraklagsma mevcuttur (1, 2, 14).

Diger bir 6nemli 6zellik ¢ekirdek zarinin katlanmasiyla olusan yariklanmadir. Tiim papiller
karsinom olgularinda mevcuttur ve hi¢ olmazsa fokal olarak goriiliir (1-3, 9, 23).

Genellikle niikleer yariklanmanin oldufu hiicrelerde niikleer berraklasma (buzlu cam
goriintiisii) goriilmez (2). Niikleer yariklanma sitolojik yaymalarda fark edilebilir ve ince igne

aspirasyon biyopsilerinde papiller karsinom tanisi koymada yardimci olabilir. Bu &zellik de



papiller karsinomlar igin tanisal degildir. Baz1 folikiiler tiimorlerde (6zellikle Hurthle hiicreli tip),
solid hiicre adalarinda, hyalinize trabekiiler adenomlarda, az diferansiye tiroid karsinomlarinda ve
tiroid disindaki organlarin adenokarsinomlarinda da goriilebilen bir 6zelliktir (2, 14).

Niikleer yalanci inkliizyonlar, sitoplazmanin cekirdek icine fitiklasmasidir (1-3, 12).
Papiller karsinom igin tipiktir, fakat tiimor hiicrelerinin az bir kisminda goriiliir ve tamamen
tanisal degildir (2). Mitoz genellikle izlenmez veya azdir. Bazen hizli gidisli tiimorlerde veya
niikslerde mitoz bulunabilir (2, 14).

Tiimor hiicreleri poligonal—kiibik, basiklasmis, kabara civisi, prizmatik kubbe seklinde
olabilirler (2). Sitoplazma hafif eozinofilik amfofilik, oksifilik ya da berrak olabilir ve
Sitoplazmada bazen miisin gosterilebilir. Olgularin yaklasik yarisinda skuaméz farklilagma
mevcuttur (1, 2, 14). Bu goriintii papiller karsinomun tipik ¢ekirdek 6zelliklerinin kayip olmasiyla
birliktedir (2).

PAPILLER KARSINOMUN ALT GRUPLARI

1-Folikiiler:

Papiller karsinomun tamamen folikiillerden olustugu tipidir. Cernobil niikleer kazasindan
sonra siklifinda artis bildirilmistir (21). Cogu olguda infiltratif bir yap1 vardir. Fakat bazilari
kapsiilliidiir ve Lindsay tiimor olarak isimlendirilirler (1-3). Folikiiller degisik biiyiikliik ve
sekillerde, siklikla uzamis ya da diizensiz olup kisa papiller yapilar, koyu boyanan ve kenarlar
taraklanmus kolloid igermektedirler. Psammom cisimleri ve sklerozis goriilebilir (1, 2, 14). Tam
papiller karsinomun tipik niikleer ozelliklerinin varligiyla konur (1, 2, 14). Klasik papiller
karsinoma nazaran lenf nodu metastazi siktir ve ilging olarak bu metastazlar belirgin papiller

olusumlar gosterirler (1-3, 6).
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2-Solid:

Bu alt grubun da folikiiler alt grup gibi Cernobil niikleer kazasi sonrasi insidansinda artis
oldugu bildirilmistir (21). Tiimoérdeki solid alanlar %50’ nin iizerinde ise bu terim kullanilir (2, 3).
Tiimor adalar yuvarlak veya diizensiz sekilli olup ince fibrovaskiiler bolmelerle i¢ igedir. Tiimor
cekirdek ozellikleri klasik papiller karsinomdan farkli degildir (2, 3, 14). Bu alt grup az diferansiye
tiroid karsinomu (Nukleuslar daha hiperkromatik ve mitozlanin kolaylikla izlenebildigi) ve
meduller karsinomla (tanecikli kromatin ve immiinhistokimyasal olarak Kkalsitonin pozitif)
karistirtlmamalidir (2, 14) .

3-Kapsiillii:

Papiller karsinomlarinin %4-14’likk bir kismini olusturur. Timorle invaze olmus veya
olmamus fibroz bir kapsiille ¢evrilidir (1-3, 6). Kapsiil ya da damar invazyonu olmadan bile lenf
diiglimii metastazi goriilebilir (1, 2, 14). Folikiiler adenom veya folikiiler karsinomdan zor ayirt
edilebilecek sekilde tamamen folikiillerden olusmaktadir (14). Hastalar gengtir ve klasik
semptomlar sik degildir. Lenf diigiimii metastaz siklif1 (%12-38) olagan papiller karsinom ile
kargilagtinldiginda disiiktiir. Prognoz ¢ok iyidir ve tiim hastalarin tedaviden sonraki sag kalim
oram yiiksektir (2, 6, 14, 25).

4-Nodiiler fasitis benzeri stromaya sahip:

Nadiren papiller karsinom, yogun bir nodiiler fasitis ya da fibromatozis benzeri bir stroma
bulunabilir ve tiimérii gizleyecek sekilde olabilir (2, 3, 26). Stroma, eritrosit ekstravazasyonunun
izlendigi damardan zengin fibromiksoid bir ara madde iginde dizelenmis igsi hiicrelerden olusur
(2). Bu igsi hiicreler miyofibroblast 6zelliginde olup aktin ve/veya desminle immiinhistokimyasal
olarak pozitif boyamirlar ve muhtemelen infiltratif neoplazilerdeki artmig stromal reaksiyonu
gosterir (2). Mikzomattdz degisiklik gdstermis olan papiller karsinom olgular1 muhtemelen bu alt

grubun ileri bir seklidir (2, 14).
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5-Yaygin sklerotik:

Bu alt grup tek tarafli veya iki tarafli tiroidde sislik seklinde ¢ogunlukla gocuklari ve geng
eriskinleri etkilemektedir (1-3, 6, 14). Serum antitiroglobiilin veya antimikrozomal antikorlar
pozitif olabilir. italya, Portekiz ve Ispanya’da yapilan calismalarda bu varyantin lenf nodu
metastazi (hemen hemen %100) ve siklikla uzak metastaz yapmalarindan dolay: klasik papiller
karsinomdan daha kotii seyrettigi belirtilmistir (1, 2, 14, 27-29).

Tanisal 6zellikleri sunlardir :

-Bir veya her iki tiroid lobunun diffiiz tutulumu

-Sklerozis

-Yogun lenfoplazmasitik yigihim

-Yogun psammom cisimleri

-Skuaméz metaplazi

-Yogun lenfatik yayilim

Tiimor igerisinde S100 proteini ile pozitif ¢ok sayida histiyositler sik olarak izlenir. Histopatolojik
incelemede goriintii tiroiditlerle karisabilir. Yogun psammom cisimlerinden dolayr zor kesit
alinmasi, kii¢iik tiim6r adalarinin gériilmesi bunun bir papiller karsinom oldugunu diisiindiirmelidir
(1-3). Skuamdz hiicre adalarinda klasik papiller karsinomun niikleer 6zellikleri goriilmez ve taniyi
giiclestirebilir (1, 2).

6-Yaygin folikiiler:

Papiller karsinomun nadir ve kotii seyreden seklidir (2, 3). Geng hastalarda goriiliir
(ortalama gﬁrﬁime yast 21.3) ve belirgin bir nodiil yapist olmadan tiroidi yaygin olarak tutar (2, 3).
Fibrozis yoktur ve folikiillerin belirgin oldugu yapi izlenir (1-3). Niikleer detaymn dikkatli
incelenmesi, bilhassa kiiciik folikiiller ve klinik oOzellikler (metastaz gibi) tam1 koymada

yardimcidir. Yaygin folikiiler varyant yliksek bir lenf bezi (%87.5), akciger (%75) ve kemik (%25)

metastazi gosterir (1-3). Radyoaktif iyot tedavisine iyi cevap vermektedir (2).
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7-Yiiksek hiicreli (Tall cell):

Papiller yapilarda uzunlugu eninin iki katt olan hiicrelerin dizelenmesi seklinde goriiliir (1,
2). Ttimér, %30-70 oraninda bu Ozellikteki hiicrelerden olusmaktadir (2, 3, 6). Klasik papiller
karsinom ile karsilastirildiinda daha yasl: hastalarda (ortalama 50-57 yil) goriiliir (1-3, 14, 28).
Biiyiik olma egilimine sahiptir, tiroid dig1 yayihm siktir ve daha hizli seyreder. Bu alt grup Leu-M1
(CD15) ve epitelyal membran antijen (EMA) ile kuvvetli pozitiflik gosterir. Bu 6zellik papiller
karsinomdaki koétii seyirle iliskilidir (1, 2, 14, 25, 28, 30).

Yiiksek hiicreli alt grupta genellikle papiller yap: hakim olup invazivdir. Nukleus papiller
karsinom ozelliklerini tasir ve bazalde yerlesmistir (1, 2). Sitoplazma siklikla genis ve mitokondri
birikimine bagh olarak oksifiliktir (1-3). Fokal sitoplazmik berraklagsmalar, 6zellikle subniikleer
olarak izlenebilir. Bu alt grup hiicreleri uzun, daha elonge ve psodostratifiye nukleuslu ve
hiperkromatik nukleuslu kolumnar hiicreli alt gruptan ayirt edilmelidir (2, 14).

Yiiksek hiicreli alt grup klasik papiller karsinomdan daha kotii seyirli olmasina ragmen
tiroid dig1 yayilim yoksa agresiflik daha diisiiktiir (2, 31). Ruter ve arkadaglan yaptigi bir calismada
evrenin histolojik tipten daha 6nemli oldugunu gostermistir (2).

8-Kolumnar (Prizmatik) hiicreli:

Yiiksek hiicreli alt gruptan ve diger alt gruplardan belirgin niikleer stratifikasyon artisiyla
karakterizedir (6, 14, 32). Papiller karsinomun tipik ¢ekirdek 6zelliklerini tasimakla birlikte bazen
bu ozelliklerden yoksun olabilir. Li Volsi, bu alt gruptaki hiicrelerin sitoplazmalarinin daha berrak
oldugunu hatta sekretuar endometriumu animsatacak sekilde subniikleer vakuoller igerdigini
belirtmistir (14). Klinik olarak oldukca kotii seyir gosterir (2, 14, 25, 28, 30, 32).

9-Warthin tiimérii benzeri:

Nadiren papiller karsinom olgulari, tiikriik bezindeki Warthin tiimoriine benzer sekilde

yogun lenfoplazmositik hiicre yigilimimna sahiptir (2, 33). Papillalan ¢evreleyen hiicreler oksifilik

ve uzun hiicreler tarzinda olabilir (2, 34). Bu alt grup “yogun lenfosit infiltrasyonlu yiiksek hiicreli
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papiller karsinom” olarak bilinmekteyse de ~ muhtemelen Warthin tiimérii benzeri alt grubu
olusturur (2, 33).

10-Makrofolikiiler:

Timor alanlarimin %50’den fazlasinin biiyiik follikiilerden olustugu alt gruptur (2, 35).
Yanliglikla nodiiler kolloidal guatr veya makrofolikiiler adenom olarak tani alabilir. Fakat papiller
karsinomun niikleer 6zellikleri dogru taniya gotiiriir (2).

11- Lipom benzeri stroma bulunan:

Papiller karsinomun nadir olgularinda stromada yag hiicreleri yer almaktadir (2, 3).

12-Oksifilik (Hurthle) hiicreli:

Genis eozinofilik glandiiler sitoplazmali niikleuslar1 daha hiperkromatik ve niikleolleri daha
belirgin hiicrelerden meydana gelmistir (1, 2, 6, 34). Cekirdek o6zellikleri klasik papiller
karsinomdaki gibidir. Bu alt grup ile otoimmiin tiroidit arasinda bir iligki gézlenmistir (2, 34).
Oksifilik alt grubun davramsi klasik papiller karsinomdan farkl: degildir (2).

13-Kribriform (moriiler):

Sik goriilmeyen bu morfolojik alt grup belirgin kribriform yapi, skuamoid adalar
(moriiller), niikleuslarda biotin iceren homojen, hafif eozinofilik inkliizyonlar bulundurmaktadir
(2). Bu ozellik ayrica “degisik gekirdek berraklagsmasi” olarak da tanimlanmistir (2, 36). Yan yana
dizelenmig bos folikiiller ve papiller yapilar siklikla i¢ igedir. Hyalinize trabekiiler adenoma
benzeyen hyalinize trabekiiler yapida alanlar goriilebilir ve tiimor hiicreleri prizmatik, kiibik veya
basiklasmig olup siklikla yogun kromatin gosterir (2). Odaksal olarak tipik papiller karsinomun
cekirdek ozelliklerini gosterebilir. Hiicrelerin ¢ogu kolumnar oldugu zaman yiiksek hiicreli ve
prizmatik hiicreli karsinomla karisabilir (2, 37). Tiimér siklikla diizgiin simirlidir hatta kapsiillii

olabilir. Kapsiiler veya vaskiiler invazyon goriilebilir (2).
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Familyal adenomatdz polipozis (FAP)’li hastalarda ortaya cikan tiroid karsinomlar1 bu
histolojik morfolojiyi gostermektedirler ve siklikla ¢ok odakhdir (2). Kadinlarda daha siktir (K/E
17/1) ve ortalama goriilme yas1 27.7dir (2, 38).

14-Trabekiiler:

Tiimdr hiicreleri kiibik veya prizmatik 6zelliktedir ve uzun eksene dik yerlesmislerdir (2).
Bu timérler siklikla daha biiyiik ve invazivdirler. Yapilan analizler bu tiimériin kétii prognoza
sahip oldugunu ortaya ¢ikartmustir (2, 39). Bu yapi, papiller karsinomun az diferansiye bir alt
grubu olarak yorumlanmustir (2).

15-Dediferansiye:

Az diferansiye veya indiferansiye tiroid karsinomuyla es anlamli olarak kullanilir (2). Az
diferansiye terimi papiller karsinomun tekrarlayan niiksleri i¢in kullanilir. Déniisiim hem primer
tiimdrde hem de metastazlarinda ortaya ¢ikabilir ve prognoz kétiidiir (2).

Mikrokarsinom, gizli (okiilt) ve latent papiller karsinom:

Okiilt papiller karsinom tanimlamasi tesadiifen bulunan 1 veya 1.5cm’in altindaki tiimorler
i¢in kullanilir (2, 6). Diinya Saghk Orgiitii siniflamasi (DSO) papiller mikrokarsinom tanimin
lem’den kiigiik tiimdrler igin kullanir (1, 2, 6, 14, 40). Tiimériin prognozu ¢ok iyidir ve ¢ok nadir
lenf diiglimii ve uzak metastaz yapabilir (1-3, 40). 90 olguluk bir ¢alismada olgularin bazisinda
servikal lenf diifiimii metaztazi olmasina ragmen tamaminin 17.3 yil sonra hastaliksiz sag kalimi
cok iyidir (2, 14).

Latent papiller karsinom ise tiroidektomi/lobektomi 6rneklerinde veya otopsilerde tespit
edilir (1-3, 6, 40). Cogu latent papiller karsinom puberteden sonra goriiliir ve prevalans: yasla
artiy gostermez (2). Bununla birlikte latent tiimorlerin biiyiik bir ¢ogunlugu gizli kalir ve klinik
olarak ortaya ¢ikacak sekilde biiyiimez. Cerrahi Srneklerde tesadiifen tespit edilen latent papiller

karsinom i¢in ek bir tedaviye gerek yoktur (2, 3).
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Latent papiller karsinomlarin ¢ogu belirgin bir folikiiler gériiniime sahiptir (1, 2). En
yaygin tipi siklikla skerozis ile birliktedir ve yildizsi yapidadir (2, 9). Bu goriiniim igin * gizli
(okiilt) skleroze papiller karsinom” tanimi kullanilir (2). Diger bir tip ise diizgiin sinirli, morfolojik
olarak etrafin1 gevreleyen folikiillerden farkli goriinen neoplastik folikiiller seklindedir. Fibrozis
cok az veya yoktur (2, 14). Nadir olgular kapsiilliidiir ve bu mikrokarsinomlar bazen aym lobda
%?23 oraninda multifokal olabilir ayrica diger lobu da %17 oraninda tutabilirler (2). Bélgesel lenf

nodu metastazi %16 oraninda goriilebilir (2, 3, 14).

IMMUNHISTOKIMYASAL (IHK) BOYANMA OZELLiKLERi

Papiller karsinomlar temel olarak keratin (sitokeratin7,8,18,19) pozitiftirler (1-3, 9, 12, 41).
Normal hiperplazik folikiiller ve folikiiler tiimorler genellikle sadece diisiik molekiil agirlikli
sitokeratin gosterirler (1). Yiiksek molekiil agirlikli sitokeratinin papiller karsinom icin daha ¢ok
tanisal degeri vardir (1, 14, 42). Tiroglobulin, papiller karsinomun tamisinin desteklenmesinde ve
primeri bilinmeyen tiroid kokenli metastatik karsinomlarin tanisinda oldukga faydalidir (1,2).
Aynca S100 proteini, EMA, vimentin, karsino embriyonik antijen (nadiren) ve seruloplazmin

antikorlar1 da papiller karsinomda pozitiftir (1, 12, 14, 41).

TIROID PAPILLER KARSINOMLARINDA PROGNOSTIK OZELLIKLER

Troid papiller karsinomlarinda en 6nemli prognostik 6zellikler yas, tiimdr ¢api ve evredir.

1- Yas: 40 yasin altindaki hastalarda mortalite ¢cok diisiiktiir (1-3, 5, 6, 9, 14)

2- Cinsiyet: Kadinlarda erkeklere oranla prognoz daha iyidir (1-6, 11, 43).

3- Tiimor capr: Papiller karsinomdan 6liim riski tiimor ¢apiyla yakindan iliskilidir (1-3, 14).
Timoér ¢apt 1-1.5cm’nin altinda ise prognoz ¢ok iyi iken 4cm iizerindeki tiimorlerde

prognoz kotidiir (2, 14).
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Evre: Tiroid dis1 yayilim, tiroid cevresindeki yumusak dokularin tutulumu olarak
tanimlanir ve prognozu belirgin olarak kétii etkiler (1-6). Ozofagus veya trakea invazyonu
mevcutsa 10 yillik hastaliksiz yasam %63 civarlarina diiser. Uzak metastaz varliinda
prognoz belirgin olarak kotii gider (2, 6, 14). Lenf diiiimii metastazinin prognostik Gnemi
tartismalidir. Baz1 calismalarda hastaliksiz yasam {izerine olumsuz etkisinin olmadig1
vurgulanirken diger calismalarda ise lenf diigilimii metastazinda kapsiil dis1 yayilimin uzak
metastaz riskini arttirdig1 ve kotii prognoza sahip oldugu belirtilmistir (2).

Tiimdr kapstilii: Kapsiile sahip tiimorlerde prognoz iyidir (1-3).

Histolojik alt gruplar: Yiiksek hiicreli alt grup ve kolumnar hiicreli karsinom koti
diferansiye papiller karsinomlardir ve 40 yasin iizerinde olmak tiroid dig1 timor yayilim,
lenf diigimii tutulumu, yiiksek niiks oram ile birliktedirler (1-3, 5). Yiiksek niiks orani
klasik papiller karsinom ile karsilastirildiginda 6liim 20 misli daha yiikselir.

Tiimoriin tamamen ¢ikarilamayist niikks oranini arttirir (2, 5, 6).

Timor disi tiroid dokusunda kronik tiroidit olmasi, stromal kemik olusumu prognozu iyi,

damar invazyonu ise prognozu kotii etkiler (2).
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada, retrospektif arsiv taramasi ile Ocak 1995-Aralik 2003 tarihleri arasinda Inénii
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal’nda tam1 almus tiroid papiller karsiom
olgular incelendi.

Tarama sonucu 33 olguya ulasildi. Demografik bilgilerin yani sira olgularin HE kesitleri 2
patolog tarafindan degerlendirildi. Bu olgularda histopatolojik alt grup, niikleer yariklanma,
niikleer kalabaliklagma, niikleer berraklagsma, intraniikleer inkliizyon, psammom cismi,
lenfovaskiiler invazyon, lenf bezi tutulumu arastirildi. Bu tiimorlere ait biiyiikliik, lokalizasyon
ayrica kaydedildi. Bu bulgular arasindaki istatistiksel anlamlihigin hesaplanmasi igin 2 testi ve
Fisher kesin 2 testi kullamldi. Fakat olgu sayis1 smurli oldugu igin anlamh x2 degeri
hesaplanamadi. Bu nedenle veriler, iki boyutlu gorsel efektli gubuk ve pasta grafikleri kullanilarak

degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen olgularin yaslari 24-85 arasinda degismekte olup yas ortalamasi
45+4 olarak saptandi. Olgularin 23’ (%70) kadin (ortalama yas 45+5), 10’u (%30) erkek

(ortalama yas 56+7) idi. Erkek/Kadin orani 2,3 olarak hesaplandi (Sekil 1).

Sekil 1: Tiroid papiller karsinomun cinsiyet dagilim

‘mKadin

0% | m Erkek
30%

70%

Tiimorlerin %42’si sag, %33’ii sol, %6’s1 istmus yerlesimliydi. En biiyiik timor capi 14 cm, en

kiictik tiimor ¢ap1 0.1 cm olarak 6l¢iildii (Ortalama ¢ap 0.7+0.5 cm) (Sekil 2).

Sekil 2: Tiroid bezinde papiller karsinomun yerlesim yiizdeleri

HE boyali kesitlerin incelendigi olgularda 6 alt grup saptandi. Histopatolojik tiplerin
dagilimi Sekil 3 ve Tablo 4’de gosterildi. Calismamizda 8 olgu ile en fazla kapsiillii alt gruba

(%25) rastlanirken 3’er olgu ile en az oksifilik alt grup (%9) ve mikrokarsinom (%9) saptandi.



Sekil 3: Histopatolojik tiplerin dagilim

‘ 9% 9% 25% mKapsiilli alt grup 8-%25

W Folikiler alt grup 7-%21 ‘
15%
21% [0 Yuksek hiicreli alt grup 7%21
21%

00 Makrofolikiler alt grup 5%15
W Mikrokarsinom 3-%9

@ Oksifilik alt grup 3-%9

Alt gruplarda cinsiyetlere gore benzer bir dagilim vardi (Sekil 4). Yine kapsiillii alt grup
%28 oraninda kadinlarda, folikiiler alt grup %34 oraninda erkeklerde en sik goriilme oranina

sahipti.

Sekil 4: Alt gruplarin cinsiyet dagilimu
Kadin

10% S ® Yiiksek hicreli alt grup %24
19% m Makrofolikiler alt grup %19
0O Kapsdlli alt grup %28
19% O Folikdler alt grup %19

28% m Oksifilik alt grup %10

Erkek

1% 209 B Yiksek hiicreli altgrup %22
B Makrofoliktler alt grup %11
O Kapsulla alt grup %22

0O Folikuler alt grup %34

22% B Oksifilik alt grup %11

34% 1%
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Histopatolojik incelemede niikleer kalabaliklasma, berraklasma ve yariklanma alt grup ve

tip ayrimi goriilmeksizin tiim olgularda saptandi (Sekil 5).

Sekil 5: Alt gruplarda goriilen niikleer ozellikler
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25

@ Mikrokarsinom
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3 m Yiksek hicreli alt grup
0 o

Nukleer Nikleer Nukleer

kalabaliklasma  berraklasma yariklanma

Ana timér kitlesinde lenfovaskiiler invazyon saptandifi ve boyun diseksiyonu yapilan

olgularda lenf nodlarinda degisen sayilarda papiller karsinom metastazi izlendi (Sekil 6).
Sekil 6: Papiller karsinom alt gruplarinda farkhlik gosteren ozellikler
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Lenfovaskiiler invazyon ve lenf bezi tutulumu en stk %33.3 orani ile yiiksek hiicreli alt
grupta goriiliirken mikrokarsinom olgularinda goriilmedi.

Psammom cismi, folikiiler alt grupta %33.3 oraninda yiiksek hiicreli, makrofolikiiler alt
grup ve kapsiillii alt grupta esit oranda ve %22.2 olarak saptandi.

Intraniikleer inkliizyon en sik kapsiillii alt grupta (%42.8) izlenirken yiiksek hiicreli alt

grupta goriilmedi.
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RESIMLER

Resim 5: Yiiksek hiicreli (tall cell) alt grup (HE X 200)
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Resim 7: Papiller karsinomda intraniikleer yalanci inkliizyonlar (HE X 1000)
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Resim 8: Papiller karsinomda lenfovaskiiler invazyon (HE X 40)

Resim 9: Papiller karsinomun lenf nodu metastazi (HE X 40)
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TARTISMA

Tiroid papiller karsinomu, tiroidin en sik goriilen kanseridir (1-3, 5, 8, 10, 12, 25, 44-
47). Herhangi bir yas grubunda ortaya ¢ikabilir ve kadmlarda siktir (1-3, 5, 10, 12, 45, 48).
Hastalarin cogu 30-50 yaslart arasindadir (6, 14). Cahsmamizda inceledigimiz olgularin
yaslar1 24 ile 85 arasinda degismekteydi ve yas ortalamasi 45+4 olarak hesaplandi. Kadinlarda
ortalama yas 4513, erkeklerde ise 56+4 idi. Fujimoto ve ark.lanimin yaptiklar1 363 kisiden
olusan bir ¢alismada kadin hastalar icin 51, erkek hastalar icin de 41 yas ortalama deger
olarak saptanmustir (13). Kravdal ve ark.larinin 558 kadin hastay: iceren ¢alismasinda papiller
tiroid karsinomun yas dagihmi ise 45-64 olarak hesaplanmistir (49). Mayo Klinigin 1500
olguluk bir serisinde ortalama yas, 44 olarak bildirilmistir (50). Ocal ve ark.larinin Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesinde’ki mikropapiller karsinomlarin sikligini degerlendirdikleri bir
calismada yas ortalamasini 48 olarak hesaplamislardir (51).

Papiller karsinom kadinlarda erkeklere gore daha siktir (1-3, 5, 6, 10-12, 48). Amerika
ve Avrupa’da kadin/erkek orani 2.03:1, Japonya’dan bildirilen serilerde ise bu oran daha
yiiksek olup 9:1-13:1 arasinda degismektedir (6). Ocal ve arkadaslarinin galismasindaki
kadin/erkek orant ise 1.7:1 olarak saptanmistir (51). Bizim ¢alismamizda da kadin/erkek orani
2.3:1 olarak hesaplanmis olup yayinlarla uyumludur. Ayrica serimizdeki olgularin cinsiyet,

yas dagilimu ile literatiirdeki bazi seriler Tablo 4’ de karsilastirilmistir (6, 13).

Tablo 4
Kadin Erkek Yas dagihmi ve
ortalamasi
Meveut Serimizde %70 %30 24-85, 45+4
Mayo Klinik (6) %67 %33 30-50, 44+3
Tokyo Tip Fakiiltesi (6) P81 P18 28-63, 45+6
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Genellikle hastalar boyunda sislik sikayeti ile basvurur (1-5, 12, 51). Calismamizdaki
olgularin ¢cogu da boyunda sislik, cok az kismi da yutkunma giicliigii, nefes darlig: gibi basi
semptomlari nedeniyle basvurdu.

Papiller karsinomun etyopatogenezinde bas ve boyun bélgesine uygulanan radyasyon,
Hashimoto tiroiditi, familyal adenomat6z polipozis gibi bazi nedenlerle olan iliski iyi
tanimlanmustir (1, 2, 6, 14, 18-21). Fakat olgularimizda ilgili klinik bilgi yetersizligi nedeniyle
etkene yonelik degerlendirme saglikli olarak yapilamadi.

Atom bombasi kullanimi (Hirosima’da yasanan durum) sonrasinda yillar icinde
etkilenen populasyonda tiroid papiller karsinomlarinda artis saptanmustir (2, 6, 13, 14, 21).

Papiller karsinom, yavas biiylimesi ve prognozunun iyi olmasi nedeniyle yiiz
giildiiriictdir (1, 2, 12, 33, 52). Mayo Kliniginin yaptig1 uzun dénem g¢alismalarda papiller
karsinoma bagli 6lim % 6.5 olarak tespit edilmistir (53). Calismamizdaki olgularin hastaliksiz
sag kalim siiresi istatistiksel olarak hesaplanamamakla birlikte (8 ay- 6 yillik takip, ortalama
4.10) karsinom komplikasyonlarindan o6liim bildirilmedi. Tiimériin tiroid parankimine ve
komsu dokulara lokal invazyonu goriilebilir (1, 2, 12). Calismamizdaki bir olguda tiroid
parankimi yani sira trakea dahil olmak iizere ¢evre kas ve yag-bag doku invazyonu mevcuttu.

Papiller karsinom multifokal olma egilimindedir ve bundan dolay: tedavi sekli total
tiroidektomidir (1-3, 6). ince igne aspirasyon biyopsileri ile ameliyat 6ncesi ve frozen ile
ameliyat esnasinda tan1 almis hastalara tedavi olarak total tiroidektomi uygulanmis olup lenf
nodu metastazi olanlara da boyun diseksiyonu yapildi. Multinodiiler guatr veya hiperplazi
nedeniyle subtotal tiroidektomi yapilmis ve rastlantisal olarak papiller karsinom tanisi almis
hastalara ise ikinci bir ameliyatla total tiroidektomi yapildi. Cerrahiden sonra da hastalara
tiroksin kullanildi.

Tiimoriin biiyiikliigii birka¢ milimetre ile santimetreler arasinda degisebilir (1, 3, 6).

Calismamzdaki en kiiciik timor ¢api 0.1 cm , en biiyiik tiimor gapi ise 14 cm olarak ol¢iildii.
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Ortalama tiimor ¢apr 0.7+0.5 cm olarak hesaplandi. Tiimor tipik olarak gri-beyaz renkte,
infiltratif, solid ve kiiciik papiller yapilar icerir (1-3, 10, 11). Calismaya dahil ettigimiz tiroid
spesmenlerinin kesit yiizeylerinde degisen caplarda, gri-beyaz renkte, infiltratif ozellikte,
solid, bazi alanlarda kistik-fibrotik goriiniimde ve yer yer kiigiik papiller yapilar gorildi.
Bazilarinda hemoraji alanlari saptandi. Serimizdeki 8 olguda (%25) tiimér ¢evreden iyi sinirla
ayrilmus olup histopatolojik olarak da kapsiillii alt grup olarak degerlendirildi.

Histopatolojik olarak papiller tiroid karsinomu ince fibrovaskiiler merkeze sahip
papiller yapilar ve kendine 6zgii ¢ekirdek 6zellikleri ile tant koydurucudur (1-3, 6, 12, 13, 22,
18). Hiicreler fibrovaskiiler merkez etrafinda dizelenmis sayica artmis kiibik hiicrelerdir.
Sitoplazmalar eozinofilik olup cekirdek biiyiik, ovoid, buzlu cam goriintiistine (niikleer
berraklasma) sahip yariklanma gosteren nitelikte ve kiigiik belirgin niikleolltdiir (1-3, 9, 12,
18). Mikroskobik olarak calismamizdaki biitiin olgularda papiller yapilar, niikleer
kalabaliklasma ve berraklasma izlendi. Blood ve ark.larinin yaptigi bir cahismada niikleer
berraklasmanin papiller karsinom olgularinin parafin kesitlerinde % 80’inden fazlasinda
goriildiigiinii bildirmistir (10). Tanisal olmayan bu &zelligin nodiiler hiperplazi, folikiiler
adenom, Graves hastahgi ve Hashimoto tiroiditinde de odaksal olarak goriilebilecegi
unutulmamahidir (1, 2, 14). Yine papiller karsinomun tipik 6zelliklerinden olan cekirdek
zarinin katlanmastyla olusan yartklanma tiim papiller karsinom olgularinda meveuttur (1-3, 9,
18). Olgularimizda da alt grup ayrimu gostermeksizin hepsinde yaygin veya odaksal olarak
niikleer yariklanma saptandi ve literatiir bilgileriyle uyumlu bulundu. Niikleer yariklanma
ayrica Hurthle hiicreli folikiiler tiimorde, solid hiicre adalarinda, hyalinize trabekiiler
adenomlarda da goriilebilir (2, 14).

Niikleer yalanci inkliizyonlar, sitoplazmanin g¢ekirdek igine fitiklasmasi olup papiller
karsinom igin tipiktir. Timor hiicrelerinin az bir kisminda goriiliir ve tamamen tamisal degildir

(1-3, 12). Calismamizda kapsiillii alt grupta en sik olmak lizere biitiin alt gruplarda niikleer
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yalanct inkliizyonlar tespit edildi. Bu inkliizyonlarin hyalinize trabekiiler adenomlarda da
goriildiigi bildirilmistir (1).
Fletcher, papiller tiroid karsinomlarinin alt gruplarini prognostik anlam agisindan

siniflandirmistir (Tablo 5) (2).

Tablo 5§

Kotii seyirli alt gruplar Diffiiz sklerozan
Diffiiz folikiiler
Yiiksek hiicreli
Trabekiiler

Dediferansiye

Iyi seyirli alt gruplar Kapsiillii

Papiller mikrokarsinom

Seyirleri arasinda farklihk olmayan Folikiiler

alt gruplar Solid

Oksitil hiicreli

Nodiiler fasitis benzeri stromali
Makrofolikiiler

Warthin tiimorii benzeri
Kribriform (moriiler)

Lipomatoz stromah

Serimizde %25 oraninda kapsiillii alt grup en fazla, %9 oraninda papiller mikrokarsinom ve
oksifilik alt grup en az oranda goriildii. Ocal ve ark.larimin multinodiiler guatr nedeniyle
ameliyat edilen 127 olguluk serilerinde mikrokarsinom siklig1 toplamin %6.3’linii, ayni
serideki malignitelerin de %36’sin1 olusturmaktadir (51).

Yiiksek hiicreli alt grup biraz daha ileri yaslarda (50-57 yaslar1 arasida) goriiliir ve

tiroid disi dokulara invazyon yapma egilimindedir (2, 9, 25, 28, 30, 31, 54). Calismamizda bu
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alt grubun goriilme oram %21 idi ve hepsinde lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi
pozitif olarak saptandi. Yiiksek hiicreli tamisi alan bir olgumuzda da trakea ve paratrakeal
yumusak dokularda invazyon goriildii. Muzaffar ve ark.larinin yaptiklart 58 olguyu iceren bir
calismada yiiksek hiicreli alt grup 3 olguda saptanmis olup goriilme sikligt %3.7 ve yas
ortalamasi da 52 olarak hesaplanmistir (Tablo 6). Bu grubun serisinde prizmatik ve yaygin
sklerotik alt gruplarin da yiiksek hiicreli alt grup gibi kotii prognoza sahip oldugu belirtilmistir
(28). Yiiksek hiicreli alt grubun kotii seyirli 6zellikleriyle bulgularimiz literatiir bilgileriyle

uyumlu bulunmus olup serimizde prizmatik ve yaygin sklerotik alt gruplar goriilmedi.

Tablo 6
Katii seyirli alt gruplar Goriilme yiizdeleri Yas ortalamalari
Folikiiler alt grup %15.9 46
Prizmatik alt grup %7.3 61
Yiiksek hiicreli alt grup %3.7 52

Kapsiillii alt grup tiim papiller karsinomlarin %4-14’{inii kapsar (55). Daha geng
hastalarda ortaya ¢ikar ve lenf nodu metastazi orant %12-38 arasinda degisir (2). Serimizdeki
goriilme oram %25 olarak tespit edildi ve hastalarin yaslari 24 ile 85 arasinda degismekteydi.
Ortalama yas 47 olarak hesaplandi. 3 olguda lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi
saptandi.

Folikiiler alt grup degisen biiyiikliiklerde folikiil yapilari, papiller yapilar ve koyu
boyanan kolloidden ibaret olup papiller karsinomun tipik c¢ekirdek ozelliklerini tagir.
Psammom cisimleri ve sklerozis goriilebilir (2, 14). Psammom cisimlerinin folikiiler
karsinom, mediiller karsinom ve tiroide metastaz yapan tiimorler de goriilebilecegi

unutulmamahidir (14, 24).
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Calismamizdaki 7 folikiiler alt grup olgusunun 3’iinde psammom cismi tespit edildi ve
sklerozis saptanmadi.

Calismamizdaki makrofolikiiler alt grup %15, oksifilik alt grup %9 oraninda saptandi.
3 olgu da mikrokarsinom olarak degerlendirildi.

Tiroid papiller karsinomlarindaki en 6nemli prognostik ozellikler yas, timor ¢apr ve
evresidir. 40 yasin altindaki hastalarda mortalite olduk¢a diistiktiir (1-3, 5, 9, 13, 14).
Cahsmamizdaki 33 olgunun 14 tanesi 40 yasin altinda olup oran %42 olarak tespit edildi.
Kadinlardaki prognoz erkeklere gore daha iyidir ve serimizdeki Erkek/Kadin orani 2.6 olarak
hesaplandi ve olgularin %70’i kadin hasta idi. 1.5cm’nin altindaki tiimorlerde prognoz ¢ok iyi
iken 4 cm’nin iizerindekilerde prognoz kotiidiir (1, 2, 14). Serimizdeki en kiiciik tiimor capi
0.1 cm, en biiyiik timor capt 14 cm olarak hesaplandi (ortalama 0.7 cm). Klasik papiller
karsinoma gore daha ¢ok lenf nodu metastazi yapan folikiiler alt grup (%34) erkeklerde

kadinlara oranla daha fazla bulundu.
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SONUCLAR
1-1995-2003 yillarin1 kapsayan 8 yillik donemde 33 tiroid papiller olgusu saptandi.
2-Tiroid papiller karsinomu kadinlarda erkelere oranla daha fazla goriildii (Kadin/Erkek 2.3).
3-Tiimor tiroid sag lobda sol loba oranla daha fazla saptandi (Sag lob %42, sol lob %33,
istmus %6).
4-Tiim olgular ele alindiginda en sik kapsiillii alt grup (%25) goriildi, cinsiyetlere gore ise
kadinlarda kapsiillii alt grup (%28), erkeklerde ise folikiiler alt grup (%34) en sik goriildii.
6-Lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu tutulumu %33 ile en sik yiiksek hiicreli alt grupta
saptandi.

ONERILER
Tiroid papiller karsinomlarin patoloji raporlarinda histopatolojik alt gruplarinin, lenfovaskiiler
invazyon ve lenf nodu tutulumunun belirtilmesi klinikopatolojik agidan yol gosterici olabilir,

bu nedenle patolojik degerlendirmede belirtilmelidir.
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OZET

Tiroid papiller karsinomu tiroid bezinin en sik goriilen kanseridir. Bu ¢alismada tiroid
papiller karsinomlarin histopatolojik alt gruplarinin saptanmasi, gruplar ile prognostik
anlami olan yas, cinsiyet, timor capi ve tiimor evresi arasindaki iligki arastinlmastir.

inénii Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalin’da 1995-2003 yillart arasinda tiroid
papiller karsinomu tanist almis 33 olgu calismaya dahil edilmistir. Hematoksilen eozin (HE)
boyalt kesitlerde tiimoriin histopatolojik tipi, timér hiicrelerindeki tipik gekirdek ozellikleri
(niikleer kalabaliklasma, niikleer berraklasma, niikleer yariklanma, intraniikleer yalanci
inkliizyon), psammom cismi varhgi, lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu tutulumu tekrar
degerlendirildi.

33 olguda siklik sirasina gore kapsiillii 8 (%25), yiiksek hiicreli 7 (%21), folikiiler 7
(%21), makrofolikiiler 5 (%15), oksifilik 3 (%9) ve mikropapiller 3 (%9) olgu izlendi. Biitiin
alt gruplarda niikleer kalabaliklasma, niikleer berraklasma ve niikleer yariklanma saptandi.
Lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu tutulumu en sik yiiksek hiicreli alt grupta (%33)
degerlendirildi. Olgularin yaslari 24-85 arasinda degismekte olup ortalama yas 45+4 olarak
hesaplandi. Kadinlarda ortalama yas 45+5 iken erkeklerde ortalama yas 56+7 idi. Kadinlarda
kapsiillii alt grup (%28), erkeklerde ise folikiiler alt grup (%34) oraninda en sik goriildii.

Prognoz hakkinda fikir vermek igin tiroid papiller karsinomlarinin raporlarinda alt
grup lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi belirtilmelidir.

Anahtar kelimeler: Tiroid papiller karsinom, histolojik alt grup, lenfovaskiiler

invazyon, lenf nodu metastazi, kapsiillii alt grup



SUMMARY

HISTOPATHOLOGIC SUBTYPES AND FEATURES OF THYROID
PAPILLARY CARCINOMA

Thyroid papillary carcinoma is the most common cancer of the thyroid gland. In this
study the histopathologic subtypes of papillary carcinoma and association between the
prognostic factors such as age, sex, tumor size and stage were investigated.

There were 33 cases with a diagnosis of thyroid papillary carcinoma between 1995-
2003 at the Department of Pathology of Inonu University Faculty of Medicine. The
histopathologic subtypes, nuclear features of papillary carcinoma (nuclear crowding, ground-
glass appearance, nuclear grooving, nuclear pseudoinclusion), psammoma bodies,
lenfovascular invasion and lyph node metastasis were reevaluated in hematoxylin and eosin
(HE) stained sections.

The number of cases classified were as following; encapsulated 8 (%25), and the
frequency of others were tall cell 7 (%21), follicular 7 (%21), macrofollicular 5 (%15),
oxyphilic 3 (%9) and micropapillary carcinoma 3 (%9). All of the subtypes showed nuclear
crowding, ground-glass appearance, nuclear grooving. Lymphovascular invasion and lymph
node metastasis were seen only in the tall cell variant. The age of cases have ranged from 24
to 85 and mean age was 45+4. Mean age of cases were 45+5 in women and 56+7 in men. The
most frequent variant was encapsulated variant (%28) in women and follicular variant (%34)
in men.

In pathology reports of thyroid papillary carcinoma, the histologic subtypes
lymphovascular invasion and lymph node metastasis must be noted. In order to give an idea
on prognosis.

Key words: Thyroid papillary carcinoma, histologic variants, lymphovascular

invasion and lymph node metastasis, encapsulated variant.
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