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OZET

Papiller karsinoma; follikiiler hiicre diferansiyasyonu goste-
ren malign epitelial bir tdmér olup tiroid kanserleri gerisinde en
sik gorlileni ve prognozu en iyi olamidir. Benzer evredeki hasta-
larda farkli prognozun ortaya gikmasi bu timériin "enkapsiile”,
‘follikiiler”, “diffiiz sklerozan" ve "oksifilik hiicreli* gibi histopato-
lojik varyantlarinin tanimlanmasina yol agmistir.

Calismanin gerecini Gata Patoloji Ana Bilim Dali'nda 1983-
1994 yillari arasinda papiller karsinoma tanisi konulan 82 olgu
olugturmaktadir. Bunlarin 29'u kalsik varyant, 27'si mikrokarsi-
noma, 10'u enkapsiile, 8'i follikiiler, 4 onkositik, 3'Qi uzun hiic-
reli varyant olarak degerlendirilmis; bir olgu siniflandiralama-
migtir.

Bu calismada, tiroidin papiller karsinomasinin histolojik var-
yantlarinin gérilme oranlari, tani kriterleri ve varyantlarin diger
klinik-histopatolojik parametrelerle iliskisi gozden gegirilmistir.
Bulgularimiz, papiller karsinoma varyantiarinin sanildigindan
daha sik olarak ortaya ¢iktigi gérisinii desteklemektedir. Var-
yantlarnin klinik 6nemlerinin degerlendirilebilmesinin n kosulu-
nu, bunlarin histopatolojik olarak saglikh bigimde tamimlanabil-
meleri olusturmaktadir.

Anahtar kelimeler: Tiroid, papiller karsinoma, histolojik
varyantlar,

GIRIiS

Papiller karsinoma; follikiiler hiicre diferansiyasyonu goste-
ren malign epitelial bir timadr olup tiroid kanserleri icerisinde en
sik goriilenidir (%65-80)"*

Histomorfolojik heterojenite gosteren papiller karsinomanin
prognozu genel olarak ¢ok iyidir. Yine de, benzer evredeki has-
talar uzun sire izlendiginde tiimérlerin davramiglan arasinda
farkliliklara rastlanabilecedi dne siiriiimektedir **. Bu nedenle,
cinsiyet, yas, primer timdriin yayihm derecesi uzak metastazin
bulunup bulunmamasi ve cerrahi tedavi seklinin yanisira, histo-
lojik varyantlar ile prognoz arasindaki iligkiler tizerinde de durul-
maktadir**®"*,

Diinya Saglik Orgiitii, 1988 yilinda yapilan yeni siniflandir-
masinda papiller karsinomanin beg varyantina yer vermistir.
Bunlar; "enkapsile", "follikiiler", “diffiz sklerozan” ve "oksifilik
hiicreli varyantlar" ile "papiller mikrokarsinoma'dir’. Bu sinifla-
madan sonra gogunlukla olgu sunumu seklinde yayinlanan ma-
kalelerde "uzun hiicreli", "kolumnar hiicreli", "seffaf hiicreli", "so-
lid/trabekiler", "makrofollikiiler” ve "kribriform" gibi bagka tipler
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SUMMARY
Pamilzuryr carcinoma, a malignant gp helial tumcr with folli-
cu!ar em2heizalnlﬁerentlatlun is the mosLirequem and the less
aggresswe lhyrou:l carcinoma. The obsg)vatmns of different
prugnoses in pagents with similar iumor stages have led the
way to the descriptions of various variants llke ‘encapsulated’,
“follicular’, diffuse sclerosing’ and "oncncytlc .

The material of this study consists of 82 cases of papaﬂary
carcinoma dlagnus&d between 1983 and 1994 in the pathology
department of Giilhane Military Medical School. Of these, 29
were "usual’, 27 were “micropapillary”, 10 were "encapsulated”,
8 were "follicular’, 4 were *oncocytic”, 3 were classified as tall
cell variant. One case remained unclassified.

~ Inthis study. the diagnostic criteria for and the frequency of
variants of thyroid papillary carcinoma have been: reviewed and
the ralallunshsw of the variants with other clinico- pathologrcal
parame!ers have been mvesﬂgated Our findings support the vi-
ew that variants of papillary carcinoma occur more frequently
than previously thought. The first requirement for the investiga-
tion of the clinical importance of variants is thelr consistent his-
topathologic identification.

Kay wurds Thyfmd, paj:ullalryr carcinoma, hlstuloglc vari-
ants. - . .

de tamimlanmig ve bunlarin prognostik dnemleri tartigiimistir.
Bu calismada, tiroidin papiller karsinomasinin histolojik var-

yantlarinin gériilme oranlar, tani kriterleri ve varyantlanin diger

klinik-histopatolojik parametrelerle iligkisi gdzden gegirilmistir.

GEREC VE YONTEM

GATA Patoloji Ana Bilim Dali arsivi taranarak 1983-1994 yil-
lari arasindaki tiroidektomi materyalleri belirlenmis ve papiller
karsinoma tanisi konulan olgularin preparatlar ile parafin blok-
lari argivden cikarilarak yeniden incelenmistir.

Papiller karsinoma tanisi konulan olgularda; timériin bas-
kin olarak igerdigi histolojik patern, sitoplazmik ve niikleer 6zel-
likler, nekroz, lenfatik invazyon, multifokal yerlesim, bilateralite,
cap, tiroid glandina simirhlik, bdlgesel lenf nodlaninin tutulumu
gibi parametreler arastinimistir.

Klasik ("usual”) papiller karsinoma tanisi igin; fibrovaskiiler
sapi olan papiller yapilar ve tipik niikleer dzelliklerin bulunmasi
(oval-yuvarlak, seffaf niikleus, niikleer psddoinkliizyon ve yarik-
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lar) gibi kriterler kullanilmighir™**.

Follikiler varyant tamisi igin; timoriin ¢apinin 1 ¢m'den bi-
yilk olmasi, klasik papiller karsinoma tarsi igin gerekli niikleer
ozelliklerin bulunmasi, tiimarin hemen tamamen follikiiler ge-
lisme paterni gostermesi gibi kriterler kullaniimistir'®,

Mikrokarsinoma varyantinin tanisi igin, Diinya Saghk Or-
giitiindn dnerdidi gibi, tim@rin ¢apimin 1 cm'den daha kiigik
olmasi gerekmektedir. Kayitlarnimizda okkult sklerozan karsino-
ma, non-enkapsile sklerozan timaor, okkilt papiller karsinoma
olarak adlandinlan hazi timorler bu gruba alinmistir’, Gapi 1
cm'den kiigik ve enkapsile olan timdrlerde kapsil disina ivaz-
yon bulundugunda, timor mikrokarsinoma olarak simiflandiril-
mig; invazyon saptanmayan tiiméorler ise, enkapsiile varyant ola-
rak tammlanmistir'*"",

Enkapsiile varyant tanisi, gelisim paterni ile nilkleer ozel-
likleri papiller karsinoma igin tipik olan ve fibroz bir kapslle ta-
mamen cevrili timorler igin kullamilmistir'**. Yukanda belirtildi-
Gi gibi, bu gruba gap 1 cm'den kigik timorler de alinmigtir.

Onkositik varyant tamisi igin, timaériin onkositik hiicrelerin
dosedigi papiller/follikiiler yapilardan olusmasi kriter olarak kul-
lanilmigtir'. Onkositik hicreler; genis, eozinofilik, grandler si-
toplazmali, niikleer membran katlantilan olan, oval yuvarlak
niikleuslu hicrelerdir’.

Uzun hilcreli (tall cell) varyant tamsi igin, timdriin en az
1/3'linde papiller yapilan ddseyen hiicrelerin uzunluklannin ge-
nisliklerinin iki kati olmasi ve sitoplazmalarimin asidofilik,niikle-
uslanmin bazalde yerlesmis olmasi kriterleri esas alinmig-
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BULGULAR

Galismaya katilan danemdeki 3717 tiroidektomi olgusundan
B2'sine (%2.2) papiller karsinoma tamsi konmustur. Olgularin
klinik ve histopatolojik dzellikleri Tablo I'de goriilmektedir.

Hastalann gogunlugu kadin (53/80) ve ortalama yag 41'dir.
Enkapsiile, follikiiler ve onkositik varyant papiller karsinomalar-
da olgulann yas ortalamasi digerlerine gdre daha disiktir
(35,36 ve 38 wil).

Ug olguda (ikisi mikrokarsinoma) ayri olarak birer primer
malign timadr daha bulunmaktadir. Bunlann ikisi mikroinvaziv
follikiler karsinoma, biri Hirthle hiicreli karsinomadir. Yirmi {¢
nlguda (%28) nodiiler guatr ve 15 olguda (%18) kronik lenfosi-
tik tiroidit (Hashimoto tiroiditi?) papiller karsinomaya eslik eden
lezyoniardir. Qlgulann 15 (%18)"inde tiroid kapsili digina yayi-
lim, 7(%9)'sinde tani aninda holgesel lenf nodu metastazi bu-
lunmaktadir. Tiroid kapsili digina yayihm klasik ve follikiiler
varyantta, lenf nodu metastazi ise klasik varyantta daha siktir.

Papiller karsinoma olgulanmin 29 (%35)'u klasik varyant ve
27 (%33)'si mikrokarsinomadir. On olgu (%12) enkapsiile, 8 ol-
gu (%10) follikiiler, 4 olgu (%5) onkositik (Resim 1), 3 olgu
(%4) uzun hilcreli varyant (Resim 2) olarak degerlendirilmistir.
Aynca, histopatolojik Gzellikleri yukandaki gruplardakilerden
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Resim 1 : Onkositik varyantta; stoplazmik eozinofilinin yamsira hafif
derecede nikleer pleomorfizm izlenmektedir (H-E, x200).

Resim 2 :Uzun hicreli varyantta; epitel hocrelerinin boylannin
enlerinin iki katindan daha fazla oldugu izlenmektedir. (H-E,x200).

farkl olan ve simiflandinlamayan bir olgu bulunmaktadir.

Klasik ve follikiler varyant her iki cinste egit siklikta goril-
mektedir. Onkositik ve enkapsiile varyantlarda kadin olgular da-
ha fazladir. Mikrokarsinomada bu oran yaklasik 6/1"dir.

Tiimér gapi ortalamasi 1.4 cm.'dir. Mikrokarsinomada orta-
lama tiimor ¢api 0.5 cm.’dir Follikdler, klasik ve uzun hicreli
varyantta tiimdr capi ortalamasi digerlerine gtre daha biyiktur
(2.2 cm, 1.9 cm, ve 1.7 cm).

Kronik lenfositik tiroidit (Hashimoto tiroiditi?) ve nodiiler
guatr en sik olarak mirokarsinomaya (8/27) ve uzun hiicreli var-
yanta (1/3) eslik etmektedir.

Olgulanin 13'0nde timar multifokaldir. Bunlarin gogu klasik
varyant, follikiiler varyant ve mikrokarsinoma olgulandir. Klasik
varyantta 2 olguda, follikiiler varyantta 1 olguda timar bilateral-
dir. Enkapsiile varyant diginda; enkapsilasyon, onkositik var-
yantta 1 olguda ve siniflandinlamayan 1 olguda gdrilmistur.

Kistik degisiklikler; enkapsile varyantta (8/10), mikrokarsi-
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nomada (11/27), onkositik varyantta (3/4), klasik varyantta
(8/29) ve uzun hilcreli varyantta (1/3) izlenmistir.

Papiller yapilan bashca patern (%50'den fazla) olan olgular
codunluktadir (51/82). Onkositik varyantta baslica patern papil-
ler yapilardir. Tim olgulann 7'sinde kribriform, 10'unda solid
yap! saptanmistir. Bunlanin gogu klasik ve follikiler varyant ol-
gulandir.

‘Yassi epitel yoninde farkhlagma klasik ve onkositik varyant-
ta birer olguda izlenmistir.

Nilkleer dzellikler (“ground glass* niikleus, niikleer yarik ve
psddoinkliizyon) agisindan varyantlar arasinda anemli bir farkli-
lik izlenmemistir. Onkositik varyant tamsi konulan ig olguda di-
gerlerine gore belirgin sitolojik atipi saptanmigtir,

Lenfatik invazyon, klasik varyantta 4 olguda saptanmistir,
Nekroz, klasik varyantta 5 olguda, onkasitik, uzun hiicreli var-
yant ve mikrokarsinomali birer olguda gdrilmigtiir.

Tumdr gevresinde lenfosit inflitrasyonu lenfoid follikil olu-
sumu sik gorillen bir bulgu olup, klasik varyantta 18 olguda,
mikrokarsinomada 11 olguda, onkositik varyantta 3 olguda iz-
lenmistir.

Fibrozis ve hyalinizasyon en sik goriilen stromal degisiklik
olup, 54 olguda saptanmistir. Bu bulgu, enkapsiile varyant di-
sindaki olgularda daha siktir,

Psammoma cisimcidi, 40 olguda saptanmigtir. Mikrokarsi-
noma, follikiiler, uzun hiicreli ve enkapsile varyant olgulaninda
‘psammoma’ cisimciklerine daha seyrek rastlanmigtir.

Bir olguda papiller karsinoma siniflandirmasinda kesin bir
yorum yapilamamugtir. Bu olguda, kapsil invazyonu bulunan ve
hemen tiim alanlarinda minimal invaziv tip follikiiler karsinoma-
min sitolojik dzelliklerinin izlendigi tomor gordlmistur. Ancak,
bu tiimdrde 0.1 cm gapinda bir odak halinde tipik papiller karsi-
noma saptanmistir.

Makroskopik Ozelliklere gore degerlendirildiginde, timar
¢api 1 cm'den kiigik olan timdarlerde veya enkapsiile timdérler-
de kadin olgular daha fazladir (%80 ve %83). Histolojik tzellik-
ler yéniyle farkliik saptanmamstir,

TARTISMA

Bu calismada genel olarak papiller karsinoma igin kadin/er-
kek orami 2.1:1 olup, kadinlarin oranca fazla olusu kaynaklarda
belirtilen bigiler ile uyumludur™. Bu oranin Japonlarda 9:1-13:1
olmas! dikkat gekicidir'®. Hastanemizin agirlikh olarak erkek has-
talara hizmet verdigi dikkate alindiginda, toplumumuzdaki papil-
ler karsinomanin kadin/erkek oramimin saptadiimizdan daha
yilksek olmasi beklenebilir,

Dedisik serilerde timér tanisi sirasinda yag ortalamas! 31-
49 arasinda olup bu serideki yas ortalamasi 41 olarak bulun-
musgtur'.

Varyantlarin farkl klinik ve patolojik dzelliklerinin bulunma-
st nedeniyle bu galigmada saptanan sonuglar her varyant igin ay-
r ve kaynaklarla karsilastinlarak degerlendirilmistir.

R e e R e o e

Sunulan ¢alismada onkositik varyantin biitiin papiller karsi-
nomalar igindeki garilme sikhf %4.8 (4/82) olup bu oran degi-
sik serilerde %1.1 ile %11.3 arasinda bildirilmistir'. Bu varyant-
ta saptadigimiz kadin/erkek orani 3:1'dir ve kaynaklarda bu oran
1:1 ile 5.6:1 arasinda de@igmektedir’.

Onkositik varyant olgulanindan birinde komsgu tiroid doku-
sunda kronik lenfositik trioidit mevcut olup, 3 olguda da timér
dokusunda lenfosit infiltrasyonu saptanmigtir. Oertel ve arka-
daslan * 34 olgu igeren serilerinde 13 olguda (%38) lenfositik ti-
roidit saptadiklanni bildirmislerdir. Oertel ve ark.’, oksifilik papil-
ler karsinoma tamimini onkositik hiicrelerden olugan enkapsiile
lezyonlarda da kullamrken, bu tiir lezyonlann “papiller hiperplazi
gdsteren onkositik adenoma', "enkapsile papiller onkositik ne-
oplasm" gibi adlarla da tammlandigi bildirilmistir'.

Agressif biyolojik davramigh oldugu ve timor nedeniyle oll-
miin %20-25 oraninda gdrlldiga bildirilen uzun hiicreli varyan-
tin, serimizdeki papiller karsinomalar igindeki gérilme sikigi
%3.7 (3/82) olup, kaynaklarda siklik igin %4", %9.3 " ve %10’
gibi farkh oranlar bildirilmisgtir. Kadin erkek orammn bir ozellik
gostermedigi de belirtilmistir,

Uzun hiicreli varyant olgularindan birinde tmariin tiroid di-
sina yayihm gdstermesi ve timdr dokusunda nekrozun bulun-
masi, diger olguda ise tani sirasinda bélgesel lenf nodu tutulu-
mu ve tiimér dokusunda vaskiiler invazyon bulunmasi dikkati
cekmistir. Bu ozellikler timdrin evresini de belirlediklerinden,
olgularimizda prognozun kotd olabilecegi dugundlmigtir. Kay-
naklarda uzun hiicreli varyantin klasik varyanta gore daha ileri
yaslarda gérildig ve tumor capimin genellikle 5 cm. nin Gzerin-
de bulundugu " bildirilmigtir. Sunulan serideki Ggtnci olguda
hastanin yaginin 22 ve timor ¢apinin 0.6 cm olmasi bu varyan-
ta iligkin genel kriterlere uymamaktadir. Bununla birlikte, John-
son ve ark.'lan,” timér ¢api 1.5 cm olan uzun hicreli varyant
papiller karsinomayr 21 yagindaki bir kadin hastada saptadikla-
rini bildirmiglerdir. Salvadori ve ark.lan " ise ¢aplar 1.5 cm'den
kilgiik olan 72 papiller karsinoma igeren serilerinde 7 olguda
uzun hiicreli varyant belirlemigler ve bunlanin daha agresif klinik
seyir gisterebilecedine dikkati cekmisglerdir.

Serimizde enkapsiile varyanth 10 olgu saptanmigtir. Bu var-
yantin papiller karsinomalar igindeki gorilme sikhi@i %11 olup
bu oran kaynaklarda belirtilen sikiik ile uyumludur'®. K/ orani
8/2 olan olgulanmizin yas dagiimi 18-61 arasinda de@ismekte-
dir {ortalama 35 yag). Ayrica 2 olguda komsu tiroid glandinda
nodiler guatr, 1 olguda ise kronik lenfositik trioidit saptanmig-
tir.

Bu tiimorler gegmigte papiller adenoma olarak siniflandiril-
miglarsa da, servikal lenf nodu metastazlan olugturabildiklerin-
den, papiller karsinoma varyanti olarak degerlendirilmiglerdir™,
Enkapsiile varyantin prognozunun gok iyi ve sagkalim oraninin
yaklagik %2100 oldugu bildirilmistir'. Bizim enkiipsile varyant ta-
misi konulan olgulanmizda tani sirasinda lenf nodu metastazi
saptanmamigtir. Bu da enkapsiile varyanth olgulann daha iyi
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prognozu oldugunu disdndiirmektedir.

Follikiiler varyant tamsi konulan 8 olgu bulunmaktadir.
Bunlar, butin papiller karsinomalarin %9.8'ini olusturmaktadir,
Olgulanmizin 6'sinda tiroid digi yayihm, 4'inde multitokal yerle-
sim ve birinde bilateral lob tutulumu bulunmaktadir. Bu varyan-
tin klinik ve biolojik davranig dzelliklerinin klasik varyanttan fark-
I olmadidi bildirilmigtir'**,

Olgulann 27'si papiller mikrokarsinoma olup, bu tipin tiim
papiller karsinomalar icerisindeki goriilme siklijn %33, K/E orani
yaklagik 6:1 ve yas ortalamasr 45 bulunmusgtur.

Bu bulgular Hay ve arkadaslanmin * sundu§u 535 papiller
mikrokarsinoma iceren serinin verileri ile uyumludur. Bu var-
yantin marfolojik ve klinik ozelliklerinin, klasik varyanttan farkl
olmadif dedisik yazarlar tarafindan one sirilmigtir'”.

Bu serideki 27 mikrokarsinoma olgusundan dginde %11
tiimar ayni lobda miltifokal olup, bilateral lob tutulumu saptan-
mamistir. Dedisik serilerde multifokalite, %46 * ve %20-38"
olarak bildirilmigtir.

Onbir olguda (%40) noduler guatr, 7 olguda (%20) kronik
lenfositik trioidit, bir olguda mikroinvasiv tip follikiller karsino-
ma, bir ogluda da Hurtlhle hiicreli karsinomanin, papiller mikro-
karsinomaya eslik ettikleri saptanmigtir.

Nodiiler guatr ve kronik lenfositik tiroidit gibi lezyonlarin bir-
likte gérilme oranlan Hay ve arkadaglarnimin * sundugu seri ile
uyumlu bulunmustur. Noduler guatnin papiller karsinomanin ge-
lisiminde ral oynayabilecedi ileri siirilmekle beraber " bu iki lez-
yonun birbirinden bagimsiz oldugu da belirtilmigtir’.

Multifokalite, ytiksek oranda servikal lenf nodu tutulumu ve
nadir akciger veya kemik metastaz "*'* hildirilmesi nedeni ile pa-
piller mikrokarsinomanin farkli bir antite olarak ele ainmamasi
gerektigi vurgulanarak klasik varyant ile aymi prognostik ozelli-
kere sahip oldugu 6ne sirilmistir " Bununla beraber baz l-
kelerde (Finlandiya gibi) otopsi galigmalarinda %35'lere varan
oranlarda papiller mikrokarsinoma saptanmistir”. Yazarlar, on-
ceden giiphelenilmeden saptanan ve bélgesel lenf nodu tutulu-
mu olmayan tamarlerin "okkilt papiller timdr® olarak adlan-
dinimasim dnererek, bu timdrler igin ek tedaviye gerek olma-
digini diisindiklerini bildirmiglerdir.

Bir olgumuzda papiller karsinoma varyanti belirlenememig-
tir. ki santimetre gapinda enkapsile bir noddl ile karakterli olan
bu olguda; nodiil gogunlukla follikiller neoplasm yapisinda ol-
makla birlikte bir odakta kapsil invazyonu, bununla iligkisiz di-
fier bir odakta ise tipik papiller karsinoma saptanmigtir. Kapsiil
invazyonu olusturan lezyonun sitolojik ve yapisal ozellikleri pa-
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piller karsinomanin follikiller varyant! igin kaynaklarda tanimla-
nanlarin hicbirisi ile uyumiu degildir'.

Bu lezyonun bir kollizyon timard olmasi mamkinddr. Diger
bir olasiik da, farkh yonlerde diferansiasyon gosteren alanlar
iceren tek bir neoplasmin bulunmasidir,

Saavedra ve arkadaglan  morfolojik olarak bizim olgumuza
benzer yapida 17 olguluk bir seri sunmuslar ve bunlan makro-
follikiler varyant olarak tammlarmiglardir.

Rosai ve arkadaglan’' ise kapsil ve/veya vaskiiler invazyon
gosteren enkapsiile tiroid timorlerinde; eger papiller karsino-
manin tipik morfolojik dzellikleri izlenmiyorsa bu timérin yal-
nizca iyi diferansiye karsinoma olarak siniflandirilabilecegini be-
lirtmiglerdir.

Fapiller karsinoma, en iyi prognoza sahip kanserlerden biri-
dir. Ancak, histolojik varyantlan arasinda biolojik davranigi agre-
siv olan timdérler de nadir degildir. Bu nedenle, klasik varyantta
gorilen dzellikler disinda bulgulann saptanmasi, tanida diger
histopatolojik varyantlann ayinminin yapilmasi gerektigini dii-
siindurmektedir.

Bulgulanmiz, papiller karsinoma varyantlannin samldigin-
dan daha sik olarak ortaya ¢ikt@im gostermektedir. Varyantlarin
klinik dnemlerinin daha iyi degerlendirilebilmesinin dn kosulu-
nu, bunlarin histopatolojik olarak saghkl bigimde tamimlanabil-
meleri olugturmaktadir.
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