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OzET

Bu calismada 67 papiller tiroid karsinomunun histolo-
jik ozellikleri degerlendirilmistir. Olgularin 41 tanesinde
(%61.2), tumdrin %5’inden fazlasini olusturacak sekide,
degisen oranlarda follikUler organizasyon varligi izlenmis,
papiller karsinoma icin tipik sayilan psammoma cisimcik-
lerine olgularin ancak 31 tanesinde (%46.2) rastlanmigtir.
Bu seride prognozda etkili olabilecedi bildirilen histolojik
varyantlarin varhgi aragtirimig ve doért olgu pur follikler
varyant, (¢ olgu uzun hdcreli varyant, iki olgu seffaf hiic-
reli varyant, bir olgu diffiz skleroze varyant ve bir olgu
da oksifil varyant olarak degerlendirilmistir. Yapilan im-
munhistokimyasal incelemede, olgularin 61'inde (%91)
degisen siddetlerde tiroglobulin igin immunreaksiyon
varli§i izlenmistir.

Anahtar kelimeler: Papiller tiroid karsinomu, uzun
hucreli varyant, seffaf hucreli varyant, diffiz skleroze var-
yant, tiroglobulin ) :

Papiller karsinoma tiroidin primer maligniteleri arasin-
da en sik olarak gérulenidir. Papiller karsinoma tanisi ba-
z1 karakteristik nikleer degisiklikler ve birtakim yapisal
ozelliklerin birlikte ya da ayn ayr saptanmasi ile konur.
Bu yapisal ézelliklerin baslicalan gercek papiller yapilarin
ortaya gikigl ve psammoma cisimcikleridir.’?? Klasik pa-
piller karsinomadan farkl olmak Gzere, son yillarda litera-
tirde ayirici bazi morfolojik 6zellikler gosteren papiller
karsinoma varyantlarindan sozedilmektedir. Baglicalan
pur follikiler varyant?, diffliz skleroze varyant'>9, oksifilik
varyant', uzun htcreli varyant’€ ve kolumnar varyant®'°
olan bu alisiimamg timérler kiiguk seriler halinde yayin-
lanmakta ve bunlarin bazilarinda klasik tipe oranla daha
farkli prognostik 6zelliklerden s6z edilmektedir.

Bu galismada yukarida sozl edilen aligilmamis papil-
ler karsinoma varyantlarinin varhigi arastiriimis, ayrca pa-
piller karsinoma igin tanitici olan gergek papiller yapi
olusturma o6zelliginin ve psammoma cisimciklerinin seri-

SUMMARY

In this study, histological characteristics of 67 ca-
ses of papillary thyroid carcinoma were studied. In
41 tumors (% 61.2), follicular organization was noted.
Psammoma bodies, which are typical diagnostic fea-
tures of papillary carcinoma were observed only in
31 (%46.2) cases. In this series, the presence of
unusual variants of papillary carcinoma is searched
and totally 11 unusual tumors were noted. There we-
re four pure follicular variants, three tall cell carcino-
mas, two celar cell carcinomas, one diffuse sclero-
sing variant and one oxyphil variant. In 61 of the 67
papillary thyroid carcinomas (%91) immunoreactivity
for thyroglobulin was demonstrated.

Key words: Papillary thyroid carcinoma, tall cell
variant, clear cell variant, diffuse sclerosing variant,
thyroglobulin.

* Bu galigma, uzmanlik tezi olarak yapilmig bir galigmanin bir bo-
lirnind olusturmaktadir.

* Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji ABD

mizdeki durumu incelenmistir. Bundan bagka papiller ti-
roid karsinomlarinda tiroglobulin ekspresyonu immunhis-
tokimyasal yontem kullanilarak irdelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma igin, ocak 1986-Mart 1991 tarihleri arasin-
da Ankara Universitesi Tip Fakltesi Patoloji Anabilim da-
linda incelenen materyel iginde yer alan tiroid papiller
karsinomalari incelenmis, bunlar arasindan timaord temsil
edici lamlari ve parafin bloklan bulunan 67 olgu ¢alisma
kapsamina alinmistir. Total ya da subtotal tiroidektomi ya
da lobektomi ile elde edilen tiroid dokusu ve bir kisim ol-
gularda metastatik lenf ganglionlarindan olusan mater-
yal, %10'luk formalin ile tesbit edilmis ve rutin iglem ba-
samaklarini takiben parafin bloklara gémulmus durumda-
dir. Her olgu icin 1-5 arasinda degisen sayida parg¢anin
orneklendigi timorlerin 4-6 mikron kalinh@indaki kesitleri
Hematoksilen-Eozin boyasi ile degerlendirilmistir. Bu de-
gerlendirmede tuméorler, kesitlerde follikller yapilarin
kapladigi alana gore tamamen papillerden, tamamen fol-
liklilere dek degisen bes farkli gruba ayrilmig, boylece
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papiller karsinoma tanisi igin en énemli kriterlerden biri
olan gergek papilla olusturma ézelliginin serideki durumu
incelenmistir. Ayrica bir diger énemli 6zellik olan psam-
moma cisimlerine ne oranda rastlandigi arastinimistir.
Bunun disinda bazilar prognostik éneme de sahip olan
papiller karsinoma varyantlarinin serideki varligi ve orani
irdelenmistir.

Tanimlanan incelemelere ek olarak bu olgularda im-
munhistokimyasal olarak tiroglobulin ekspresyonu ince-
lenmis bu amagla Dako firmasi tarafindan tretilmis anti-
serumlar (Katalog No 519) dreticinin énerdigi yontem
cercevesinde kullanilmistir,

BULGULAR

Papiller karsinoma tanisi alan 67 olgunun 49 kadin 18
erkek hastadan meydana geldigi gértimustur. Bu hasta-
lann yas ortalamasi 37.6 yil olup, en geng hasta 10 ya-
sinda ve en yasl hasta 84 yasindadir.

Bu 67 tumorin HE ile boyanmis kesitlerinin incelen-
mesinde, papiller karsinomaya 6zgu nikleer 6zellikler ve
ince fibrovaskuiler saplar Uzerine dizelenmis gogu kez
belirgin overlapping gosteren papiller yapilar bir arada
ya da ayn ayn izlenmistir. Olgularda follikdler organizas-
yonlu sahalann tumdr kitlesi igerisinde kapladigi yer
arastinldiginda su sonuglar elde edilmistir.

* Yirmialti olgu hemen tamamen papiller sahalardan
olugsmakta, bu olgularda folliktler diferansiasyon sahalar
tamér kitlesinin %5'inden daha az bir bélumunu olustur-
maktadir.

* Onlg¢ olguda, papiller sahalar hakim géruntimde-
dir. Follikdler alanlar timérin %5-40'lik bélgesini kapla-
maktadir. :

¢ Onyedi olguda, papiller ve follikiiler organizasyon
gbsteren sahalar hemen hemen esit miktardadir. Folliki-
ler organizasyon tumérin %40-60'ini ilgilendirir.

* Yedi olguda timérin %60-95'ini olugturan folliktler
sahalar géruntiye hakim durumdadir.

* Dort olgu hemen tumuyle follikiler sahalardan mey-
dana gelmektedir, papiller sahalarin orani %5'in altinda-
dir.

Olgular psammoma cisimlerinin varligi acisindan in-
celendiginde lameller konsantrik sekilli bu kalsifikasyon-
lara olgularin 31 tanesinde (%46.2) rastlanmistir.

Olgular tanimlanmig papiller karsinoma varyantlarinin
varlig acisindan incelendiginde hemen tamamen follik(i-
ler sahalardan olusan doért timor folliktler varyant, g ti-
mor uzun hucreli varyant (Resim 1), iki timér seffaf hiic-
reli varyant, bir timér diffliz skleroze varyant (Resim 2)
ve bir timor oksifil varyant (Resim 3) olarak degerlendiril-
mistir. Bu degerlendirmede kullanilan kriterler ve olgula-
rin yag-cins 6zellikleri Tablo I'de gosterilmistir.

Tiroglobulin igin yapilan incelemede, 67 olgunun alti-
sinda hi¢ boyanma izlenmemis, kalan 61 olguda degisik

Resim 1 a,b: Uzun hiicreli varyant. Stromasinda yogun lenfositik
infiltrasyon izlenen, uzun eozinofilik hiicrelerden olusan papiller
tiimor (a: HE x 40, b: HE x 400).

Resim 2: Tiroid igine diffiiz olarak dagilan, bol psammoma cismi
iceren, sklerozis ile karakterli, papiller ve solid tiimor sahalan
(HE x 40).

s s s A

Resim 3: Eni boyuna esit, oksifilik, graniiler sitoplazmal hiicre-
lerden olugan papiller timdr (HE x 200).

siddetlerde tiroglobulin pozitifligi izlenmistir. Reaksiyon
hicrelerin apikal ylzlerinde belirgindir. Buna ek olarak
kolloidde ve sitoplazmanin diger bélimlerinde boyanma
izlenmistir.
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Tablo I: Papiller karsinoma varyantlarina ait dzellikler

Varyant Yas, cins gorinim

Follikiiler 23K, 28K | timoriin hemen tamami

(4 olgu) 32K, 19K | follikiiler niikleer dzellikler
diagnostik

Uzun hiicreli | 60K, ? K pembe sitoplazmal “uzun”

(3 olgu) 25K hiicreler yogun lenfositik
infiltrasyon

Seffaf hilcreli | 21K, 25K | seffaf sitoplazmal papiller

(2 olgu) tlmor

Diffiiz skleroze | 25 K yogun bag dokusu, lenfatikler

(1 olgu) icinde papiller ve solid tiimér
adalar

Oksifil hiicreli | 57 E pembe, graniiler sitoplazmali,

(1 olgu) “uzun” olmayan hiicrelerden
olugan papiller timar.

TARTISMA

Tiroidin en sik rastlanan malign timaord olan papiller
karsinoma klasik ve aligilmis histolojik gérintma ile orta-
ya ciktiginda tani problemi yaratmayan bir timaérdur. Tani
vezikller nukleus, nikleer ¢entiklenme (groove), intra-
nukleer inklizyonlar gibi bazi nukleer dzelliklerin izlenme-
si ve gergek papilla yapilannin gézlenmesi ile konur'?3
Papiller karsinomaya adini da veren ve en tipik 6zelligi
olan papiller yapilar bazi papiller karsinoma olgularinda
dikkati cekmeyecek kadar az olabilir ya da hi¢ olmayabi-
lir." Nitekim bu galismada papiller karsinom olgularinin
%60'Indan fazlasinda timér kesitlerinin %5-100'Itk bir
sahasini folliktler yapilarin olusturdugu izlenmigtir. Hawk
ve arkadaglarinin serisinde de follikiler sahalarin baskin
oldugu timérler %35 oraninda yer almaktadir.? Bu galig-
mada papiller karsinoma igin 6nemli 6zelliklerden bir di-
geri sayllan psammoma cisimlerine de ancak olgularin
%46.2'sinde rastlanmigtir. Bagka arastincilarin serilerinde
de psammoma cisimlerine rastlanma siklig %40-50 ara-
sinda degigmektedir.'

Gunimuze dek papiller karsinomalarda klasik histo-
lojik gérinimden ayrilan bazi varyantlar tanimlanmistir.
Bunlardan biri yukarida tanimlanan ve serimizde %5 ora-
ninda (dort olgu) rastlanan, hemen tamamen folliktler or-
ganizasyon gosteren follikuler vartyantdir. [k kez Lindsay
tarafindan tanimlandidi icin Lindsay tUmérl de denilen
bu olgularda papiller yapilara nadir rastlandigindan, bu
tip timorleri follikller karsinoma ile karistirmak olasidir.*
Bu olgularda, timér genellikle tamamen ya da kismen
fibréz bir kapstl ile sarill gérandmdedir; bu 6zellik follikd-
ler karsinoma yanisira follikiler adenoma ile kanistinima-
larina yol acabilir. Bu olgularin dogru tanilandiriimasi
prognostik agidan sUphesiz deger tagimaktadir, ¢unkd
papiller karsinomanin follikUler varyanti, follikler gérind-

mune karsin papiller karsinomaya benzer immunofenoti-
pik 6zellikler ve biyolojik davranis géstermektedir.* !

Rastladigimiz bir diger varyant uzun hucreli varyant-
dir. Olgularimiz arasinda %4.5 (U¢ olgu) oraninda bulu-
nan bu tip Hawk ve arkadaslarinin serisinde %12 oranin-
da yer almaktadir.® Uzunlugu genigliginin iki-U¢ kat olan,
belirgin eozinofilik sitoplazmall hicrelerden olusan uzun
hiicreli varyant klasik papiller karsinomaya oranla daha
kétl prognozludur ve papiller karsinomada bu 6zellikteki
hucreler timiirin %30'u ya da daha fazlasini olugturuyor-
sa bunun patoloji raporlarinda mutlaka bildirilmesi éneril-
mektedir.”® Uzun hicreli varyantda sik olarak 6zlenen
stromal lenfosit infiltrasyonu,' bizim olgulanmizda da dik-
kati gekmistir.

lki olgumuzda timér hicrelerinin genis sahalarda
seffaf sitoplazmaya sahip oldugu tesbit edilmistir. Bunlar
seffaf hiucreli varyant olarak degerlendirilmistir. Bazi ya-
zarlar bu gérunumin glikojen ya da yaga bagh olabilece-
gini ileri strmektedir.’

Papiller karsinomalar igerisinde yer alan bir diger tu-
mor grubu ise, ilk kez 1985 yilinda tanimlanan, %1.3-3.4
oraninda rastlandigi ve kétl prognozlu oldugu bildirilen
difftiz skleroze varyanttir.'%72 Genellikle geng erigkinlerde
rastlandigl bilinen bu varyanta ait serimizdeki tek érnek
25 yasinda bir kadindir ve bu olguda diffiiz skleroze var-
yantta sik olarak rastlandigi bildirilen yogun fibrozis, len-
fositik infiltrasyon, bol psammoma cisimeigi ve skuaméoz
metaplazinin mevcut oldugu izlenmistir.

Bir olgunun ise koyu eozinofilik, kibik ya da basik ko-
lumnar hticrelerle karakterli oksifil varyant oldugu izlen-
mistir. Bu 6zelligin prognostik dnemi kesin olarak bilin-
memektedir.

Papiller karsinomalarin tiroglobulin igerigi ile ilgili ola-
rak yaptigimiz calismada, alti olguda (%9) tiroglobulin
varlig izlenmemistir. Bu sonug papiller karsinomalarin tu-
munde tirogobulin varh@ izlendigi bildirilen bagka bazi
calismalarla geligmektedir.'>'* Caligilan serideki olgularin
antijenik farkliliklan, kullanilan antiserumun degisik olmasi
ya da fiksasyon ve dokuyu saklama sirasinda meydana
gelebilecek antijen ekspresyonundaki azalmalar bu du-
rumdan sorumlu olabilir.

Sonug olarak klasik histolojik gértinima ile sik rastla-
nilan ve diagnostik probleme yol agmayan papiller karsi-
noma bazi olgularda tipik 6zellikleri olan papiller yapilar
ve psammoma cisimlerini olusturmayabilir, hlicresel 6zel-
likleri itibariyle alisiimamis gériintimler sergileyebilir. Hat-
ta, 6zellikle metastatik sahalarda tani problemi yaratabi-
lecek sekilde tiroid kékenli karsinomalara 6zgu olan ti-
roglobulin ekspresyonunu géstermeyebilir. Papiller karsi-
nomanin bu sekilde alisiimistan farkl histolojik goranim-
ler sergileyebilecedi gbzénunde tutulmall ve papiller kar-
sinoma tanisinda gergek papilla olusturma, psammoma
cisimcikleri, buzlu cam manzarasi gosteren nukleus, nuk-
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leer ¢entik, intrandkleer inklUzyon gibi bilinen tim 6zellik-

da dnem tasiyabilecek varyantlar patoloji raporlarinda

ler birarada dusunulmeli ve rastlandigi taktirde prognoz- belirtilmelidir.
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