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OZET

Tiroid karsinomu, tiim endokrin tiimorlerin en yaygin olanidir. Tiroid kanserinin
insidans1 ve Olim oranlari giderek artmaktadir. Papiller tiroid karsinomu (PTC), iyi
prognozlu tiroid karsinomlarinin en biiyiik boliimiinii olusturmaktadir. Bununla birlikte,
tim tiroid kanserlerinin yaklagik %10'unun prognozu kotiidiir. Bu nedenle, hasta
prognozunun daha iyi tahmin edilmesini ve uygun tedavinin planlanmasini kolaylastiran
klinikopatolojik faktorlerin belirlenmesi Onemlidir. Bu amacgla yapilan ¢aligsmalarda
PTC’lerde prognozu belirlemede kullanilan standart kriterlerin yani sira, PD-L1 boyanma
oranlart ve BRAF V600E mutasyon durumunun belirlenmesinin énemli alternatifler
olabilecegi one siiriilmektedir. Tiimore eslik eden Hashimoto tiroiditinin (HT) tiim6r mikro
cevresi ve PTC ilerlemesi iizerindeki etkisi halen arastirilmaktadir.

Programlanmis 6liim reseptorii-1 / programlanmig 6liim ligandi-1 (PD-1 / PD-L1)
sinyal yolu dahil, bagisiklik kontrol noktasi yollarinin, self-toleransa aracilik etmede ve
kontrol etmede 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. Bu mekanizma, bazen immiin sistemden
kagmak icin kanser hiicreleri tarafindan manipiile edilebilir. Son zamanlarda, PD-1 / PD-
L1 yolunun monoklonal antikorlarla bloke edilmesinin bir¢ok farkli malignitede ¢arpici
klinik sonuglar ortaya ¢ikardigi kesfinden dolay1 bagisiklik kontrol noktasi proteini PD-1
ve ligand PD-L1'e artan bir odaklanma vardir. PD-1 aktive T hiicreleri {izerinde eksprese
edilir, 6zellikle timorii infiltre eden T lenfositler (TIL'ler), tarafindan yiiksek ekspresyona
sahiptir

Son yillarda PTC gelisimden ve invazivliginden sorumlu oldugu diisiiniilen bir
takim molekiiler yolaklar aydmlatilmistir. Bu baglamda en ¢ok kabul géren BRAF V600E
mutasyonunun belirgin bir rol oynadigi RET-RAS-RAF-MEK-ERK (mitogen-aktive edici
protein kinaz) yolagi olmustur.

Bu c¢aligmanin amaci asagidaki sorulart yanitlamaktir: (1) PTC'lerde PD-L1
ekspresyonunu hangi klinikopatolojik faktorler etkiler? (2) PTC’lerde BRAF V600E
ekspresyonunu hangi klinikopatolojik veriler etkiler? (3) BRAFV600E boyanma skorlari
yliksek olan PTC hastalarinda, kotii prognostik sonuglari agiklamaya yardimci olabilecek
immiin mekanizmlardan biri olan artrms PD-L1 ekspresyonu ile BRAF V600E
ekspresyonu arasinda iligki var mudir? (4) HT zemininde gelisen ve gelismeyen PTC'ler ile

PD-L1 ekspresyonu arasinda fark var midir?



Bu tez ¢alismasia, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Patoloji
Anabilim Dali arsivinde bulunan Haziran 2013 ile Aralik 2019 tarihleri arasinda total
tiroidektomi yapilmis, ¢ap1 1 cm ve iizerinde PTC tanis1 almig olgular dahil edilmistir.
Tespit edilen 81 PTC vakasmin 71 tanesi klasik varyant, 4 tanesi follikiiler varyant, 4
tanesi onkositik varyant ve 2 tanesi diffiiz sklerozan varyanttir. Calismaya dahil edilen bu
vakalarin 42 tanesine HT eslik etmektedir. Olgulara ait Hemotoksilen & Eozin kesitleri
tekrar gozden gecirilip klinikopatolojik parametreler degerlendirilmistir. PD-L1 ve BRAF
VG600E antikorlar1 immiinohistokimyasal yontem ile tiim olgularda ¢alisilmistir.

Calismamizda istatistiksel olarak anlamli sekilde 55 yasindan kii¢iik vakalarin timii
TNM evre | iken, TNM Evre II olan tiim vakalar 55 yasindan biiyiiktiir ve PTC tanis1 alan
kadin hastalarin orani erkek hastalardan yaklasik 4 kat fazla saptanmistir. Lenf nodu
metastazi olan ve lenfovaskiiler invazyon izlenen vakalarda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde multifokalite saptanmistir. ~ Klinikopatolojik  parametrelerden  minimal
ekstratiroidal yayilim ile lenfovaskiiler invazyonun korole oldugu saptanmistir.
Mikroskopik cerrahi sinir pozitif vakalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
ekstratiroidal yayilim goriilmistiir. HT olan kadin hastalarin sayisi1 erkek hastalardan 7 kat
fazladir.

Tiimor varyantlarina gére PD-L1 ekspresyon orani arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark izlenmistir. Onkositik varyant PTC’lerde klasik varyanta gore daha fazla
boyanma izlenmistir. PD-L1 ekspresyon oranlariin diger klinikopatolojik parametreler
olan TNM evresi, multifokalite, pN, pT, ekstratiroidal yayilim, cerrahi sinir ve
lenfovaskiiler invazyona gore karsilastirilmasinda anlamli fark bulunamamistir. HT
varhigma gore PD-L1 ekspresyon oranlart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
izlenmis olup HT olan PTC hastalarinda PDL-1 ekspresyon oranin daha yiiksek oldugu
saptanmistir.

pT1lb evresinde BRAF V600E boyanma skorlarmin pTla’ya gore daha yiiksek
oldugu saptanmistir. BRAF VG600E boyanma skorlarinin diger klinikopatolojik
parametreler olan TNM evresi, multifokalite, pN, tiimor varyanti, ekstratiroidal yayilim ve
lenfovaskiiler invazyona gore karsilagtirlmasinda anlamli fark bulunamamistir. HT
zeminde gelisen ve gelismeyen PTC hastalarinda BRAF V600E boyanma skorlarinin
istatistiksel olarak farkli olmadig1 goriilmiistiir.

Sonug olarak PD-L1 heniiz PTC i¢in kabul edilmis bir prognostik marker olarak
kullanilmamakla birlikte HT zemininde gelisen PTC’larin prognozunu belirleme ve

tedaviyi yonlendirme acisindan PD-L1 bir marker olarak kullanilabilecegi Onerilmistir.
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pT1lb evresinde BRAF V600E boyanma skorlarinin pTla’ya gore daha yiiksek olmasi
nedeniyle ileri pT evresinde BRAF V600E boyanma skorlariin daha yiiksek olabilecegini
ve ileri evre hastaligi 6n gormekte kullanilabilecegi diistiniilmiistiir. Ayrica mikroskobik
cerrahi sinir pozitif olan vakalarda BRAF V600E boyanma skorlarinin daha yiiksek olmasi
BRAF VG600E pozitifliginin dolayli yoldan rekiirren hastaligi on gorebilecegini
diistindiirmiistiir. Literatirde BRAF V600E mutasyonu varliginin kot prognostik
parametreler ile iliskisinin gosterilmesi nedeniyle ¢alismamizda PD-L1 boyanma oranlari
ile BRAF V600E skorunun korele bulunmasi PD-L1’in koétli prognozu tahmin etmede
yararli olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak mevcut bulgularin daha fazla sayida hasta ile

yapilacak ¢alismalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Papiller tiroid karsinomu, PD-L1, BRAF V600E, Hashimoto tiroiditi.
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ABSTRACT

The Relationship of PD-L1 and BRAF V600E Staining Scores with Prognostic
Factors in Papillary Thyroid Cancers

Thyroid carcinoma is the most common of all endocrine tumors. Thyroid cancer
incidence and mortality rates are gradually increasing. Papillary thyroid carcinoma (PTC)
constitutes the largest portion of thyroid carcinomas with good prognosis. However, about
10% of all thyroid cancers have a poor prognosis. Therefore, it is important to identify
clinicopathological factors that facilitate better estimation of patient prognosis and
planning the appropriate treatment. In the studies conducted for this purpose, it is
suggested that determining the PD-L1 staining rates and BRAF V600E mutation status as
well as the standard criteria used to determine the prognosis in PTCs may be important
alternatives. Also, the effect of concurrent Hashimoto thyroiditis (HT) on tumor
microenvironment and PTC progression is not well understood.

It is known that immune checkpoint pathways, including the programmed death
receptor-1 / programmed death ligand-1 (PD-1 / PD-L1) signaling pathway, play an
important role in mediating and controlling self-tolerance. This mechanism can sometimes
be manipulated by cancer cells to evade the immune system. Recently, there is an
increased focus on the immune checkpoint protein PD-1 and ligand PD-L1, due to the
discovery that blocking the PD-1 / PD-L1 pathway with monoclonal antibodies has striking
clinical consequences in many different malignancies. PD-1 is expressed on activated T
cells, especially high expression by tumor-infiltrating T lymphocytes (TILS).

In recent years, some molecular pathways that are thought to be responsible for the
development and invasiveness of PTC have been elucidated. In this context, the most
widely accepted pathway has been the RET-RAS-RAF-MEK-ERK (mitogen-activating
protein kinase) pathway, in which the BRAF V600E mutation plays a prominent role.

The purpose of this study is to answer the following questions: (1) Which
clinicopathological factors affect PD-L1 expression in PTCs? (2) Which
clinicopathological data affect BRAF V600E expression in PTCs? (3) Is there a
relationship between BRAFV600E expression and increased PD-L1 expression, one of the
immune mechanisms that may help explain poor prognostic outcomes, in PTC patients
with high BRAFVG600E staining scores? (4) Is there a difference between PD-L1

expression and PTCs that develop and do not develop in the HT background?
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In this thesis study, patients who underwent total thyroidectomy between June 2013
and December 2019 in the archive of Baskent University Faculty of Medicine Ankara
Hospital Department of Pathology and diagnosed with PTC with a diameter of 1 cm or
more were included. Of the 81 PTC cases detected, 71 were reported as classical variant, 4
as follicular variant, 4 as oncocytic variant and 2 as diffuse sclerosing variant. 42 of these
cases included in the study were accompanied by HT. Hematoxylin & Eosin sections of the
cases were reviewed and clinicopathological parameters were evaluated. PD-L1 and BRAF
V60E antibodies were studied in all cases by immunohistochemistry.

Statistically significant, while all patients under the age of 55 are TNM stage I, all
cases with TNM stage Il are older than 55 years and the proportion of female patients
diagnosed with PTC is approximately 4 times higher than male patients. A statistically
significant level of multifocality was detected in cases with lymph node metastasis and
lymphovascular invasion. It was found that lymphovascular invasion with minimal
extrathyroidal spread was corole. A statistically significant minimal extrathyroidal spread
was observed in cases with positive surgical margins. The number of female patients with
HT was found to be 7 times higher than male patients.

A statistically significant difference was observed between the PD-L1 expression
rate according to the tumor variants. Comparison of PD-L1 expression rates according to
other clinicopathological parameters such as TNM stage, tumor size, multifocality, pN, pT,
extrathyroidal invasion, surgical margin and lymphovascular invasion was not found to be
significantly different. A statistically significant difference was observed between the PD-
L1 expression rate in the presence of HT, and it was found that the PDL-1 expression rate
was higher in PTC patients with HT.

BRAF V600E staining scores were found to be higher than pT1a in the pT1b stage.
Comparison of BRAF V600E staining scores according to other clinicopathological
parameters such as TNM stage, tumor size, multifocality, pN, tumor variant, extrathyroidal
invasion and lymphovascular invasion was not found to be significantly different. BRAF
V600E staining scores were not found to be statistically different in PTC patients with and
without HT.

As a result, although PD-L1 is not yet used as an accepted prognostic marker for
PTC, it has been suggested that PD-L1 can be used as a marker in terms of determining the
prognosis of PTCs developing on the basis of HT and directing the treatment. Since BRAF
V600E staining scores in pT1lb stage were higher than pT1la, it was thought that BRAF

V600E staining scores might be higher in advanced pT stage and could be used to predict
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advanced stage disease. In addition, the higher BRAF V600E staining scores in cases with
positive surgical margins suggested that BRAF V600E positivity might indirectly predict
recurrent disease. The correlation between PD-L1 staining rates and BRAF VV600E score in
our study, due to the fact that the presence of BRAF V600E mutation is associated with
poor prognostic parameters in the literature, suggested that PD-L1 may be useful in
predicting poor prognosis. However, the current findings should be supported by studies

with more patients.

Keywords: Papillary thyroid carcinoma, PD-L1, BRAF V600E, Hashimoto thyroiditis.
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1. GIRIS ve AMAC

Papiller tiroid karsinomu (PTC) endokrin organlarin en sik goriilen malignitesidir
ve insidansi son on yilda artmustir (1). PTC, tiroid kanserlerinin yaklasik % 90'in1 olusturur
(2). Ozellikle HT olan hastalarda, genel popiilasyon insidansinin iki katindan fazla oldugu
diistiniilen PTC gelistirme riski mevcuttur. Prognoz miikemmel olup 10 yillik genel sag
kalim %90’1n iizerindedir, bununla birlikte tan1 aninda ileri hastali§i olanlarda sonuglar
daha kotidir (3). Bu hastalarin %10'undan fazlasinda, ozellikle lenf nodu metaztazi
bulunan hastalarda, kanser niiksii veya uzak metastaz gelisebilir ve kansere bagli 6liim
olusabilir (2, 3). Ilerlemis hastaliga sahip bu hasta grubunda cerrahi ve radyoaktif iyot
ablasyonu ile birlikte yeni terapétik stratejilerin kullanilmasi yarali olabilir (3).

Son yillarda PTC gelisimden ve invazivliginden sorumlu oldugu diisiiniilen bir
takim molekiiler yolaklar aydinlatilmistir. Bu baglamda en ¢ok kabul géren BRAF V600E
mutasyonunun belirgin bir rol oynadigt RAS-RAF-MEK-ERK (mitogen-aktive edici
protein kinaz) yolag1 olmustur. Insan kanserleri, immiin sistem tarafindan potansiyel olarak
taninabilen neoantijenler iireten ¢cok sayida genetik ve epigenetik degisiklik barmdirir (2).
PD-1 ve bunun ligandi olan PD-L1 melanom ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri gibi
bircok kanserde tedavi i¢in umut verici immiinoterapdtik rolii vurgulanmustir (4, 5). Her
ikisi de hiicre yiizey glikoproteinleri olup makrofaj kokenli hiicrelerde ve T hiicrelerinde
normal olarak eksprese edilir. PD-1'in ligandlarindan biri olan PD-L1 veya PD-L2'ye
baglanmasi, sitotoksik T hiicre yanitin1 inhibe ederek PD-L1 veya PD-L2'yi eksprese eden
hiicrelerin immiin toleransina yol agabilir. Tiimoér mikrogevresindeki IFNy salinimi ve
onkojenik sinyalleme sayesinde PD-L1 tiimor hiicrelerinde yapisal olarak eksprese edilir
(4). PD-1/PD-L1 ekseni, normal fizyolojik durumda otoreaktif T hiicrelerini inhibe etmek
icin kritiktir, ancak immiin yanittan kagmak i¢in neoplastik hiicreler tarafindan manipiile
edilebilir. PD-L1 ve PD-L2 gibi immiinmodiilator proteinlerin neoplastik hiicrelerde
ekspresyonu birgok malignitede tanimlanmis olup agresif klinikopatolojik seyir ve kotii
prognoz ile iligkilidir (3). Melanom, kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri, renal hiicreli
karsinom, prostatik karsinom ve kolorektal karsinom gibi kanserlerde PD-1 ve PD-L1
antikorlarinin kullanildigi klinik denemeler cesaret verici sonuglar sunmaktadir (2).

Differansiye tiroid karsinomlu hastalarda cerrahi ve postoperatif RAI temel tedavi
prosediirii olmakla birlikte baz1 PTC hasta grubunda RAI tedavisine yanit alinamadigi
durumlar mevcuttur. Bu RAI tedavisine direncli PTC vakalarinda BRAF V600E



mutasyonu insidans1 daha fazla olarak bulunmustur (6). Bu baglamda RAI’ye direngli PTC
vakalarinda yeni tedavi modaliteleri gelistirmek oOnem kazanmistir. PTC olgularinda
ozellikle BRAF V600E mutasyonu statiisii gbz Oniine alindiginda PD-L1 ekspresyon
durumu ile ilgili literatiirde gok az bilgi mevcut (2, 4). Bu nedenle BRAF V600E statiisii
ile PD-L1 ekspresyonu arasindaki iliskiyi incelemek immiinoterapi i¢in aday segiminde
kulanilabileceginden biiyilk 6nem arz etmektedir. Bu bilgiler 1s1ginda PTC’li vaka
grubunda BRAF V600E statiislinii immiinhistokimyasal olarak belirleyerek bu vakalarda
PD-L1 ekspresyon oranlarinin iligkisini belirlemeyi amacladik.

Bu c¢alisma ile PTC olgularinda BRAF V600E mutasyonun varligiin
immiinhistokimyasal olarak degerlendirilmesi ve mutasyonu igeren vakalarin PD-L1
boyanma oranlarinin ve HT zemininde gelismis PTC vakalarmin PD-L1 boyanma
oranlarinin arastirilmasi amaglanmistir. Daha 6nce literatiirde yapilan calismalarda BRAF
V600E ile PD-L1 ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski bulunmus olup RAI tedavisine
refrakter PTC vakalarmin PD-L1’i hedefleyen immiinoterapilerle tedavi edilebilecegi
Onerilmistir. Bizim ¢alismamiz HT zemininde gelismis PTC’de PD-L1 ve BRAF V600E
ekspresyonunu da degerlendirmeyi hedeflemektedir. Bu baglamda PD-L1 ve BRAF
V600E ekspresyonlarinin kiyaslanmasi, klinikopatolojik veriler ile iligkisinin gosterilmesi
hedeflenmis olup tedaviye direngli vakalarda PD-L1 iizerinden etki eden yeni tedavi
modalitelerinin PTC vakalarinda kullanilabilirligine dair literatiire katkida bulunmak

amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tiroid Embriyolojisi

Tiroid bezi embriyoda gelisen ilk endokrin organdir. Bir medial ve iki lateral
taslaktan gelisir (7). Medial taslak fertilizasyonun yaklasik 24. Giiniinde median bir
endoderm kalinlagsmasindan gelismeye baslar (8). Embiyodaki bu taslak eriskindeki dilin
foremen c¢ekumuna karsilik gelen bir orta hat yapisidir (9). Hyoid ve larinks
kikirdaklarmin ventralinden gegerek orta hat boyunca tiroglossal kanalin bir komponenti
olarak asagi iner, kisa siire igerisinde tiroglossal kanal ile dile baglanir (8, 9). Asagi dogru
hatal1 go¢ veya tiroglossal kanalin artiklari, ektopik tiroid dokusu, tiroglossal kanali kistleri
ve servikal fistiiller gibi gelisimsel anomalilere neden olur (7). Tiroglossal kanal hiyoid
kemigin anteriorunda yer alir ve oblitere olurken normal bireylerin %40’inda piramidal
lobu olusturacak sekilde kaybolur (9).

iki lateral taslak ise 4. brankial pos kompleksinden koken alan ultimobronsial
cisimciklerden meydana gelir. Paratiroid taslag: ile birlikte asagi inerek, 8-9. haftalarda
median tiroid taslagi ile birlesir (7).

Tiroid taslaklar1 2. ve 3. trakea halkalar1 Oniinde istmus, sag ve sol loblar
olusturacak solid bir yap1 halini alir. 7. haftada tiroid bezinin tam seklini aldig1 ve normal
konumuna ulagtig1 disiiniilmektedir (8). Follikiiler hiicre kord ve tabakalari bu haftada
olusmaya baslar. Follikiiller ise 10. Haftada olusur (7).

C hiicreleri noral krest kokenlidir ve tiroid olusumundan once ultimobronsial

cisimciklere go¢ eder (7).

2.2 Tiroid Anatomisi

Tiroid bezi fasia servikalisin lamina pretrachealisinden ¢ikan bir kilif igerisinde yer
almakta olup komsu yapilar1 olan trakea ve larinkse yapisiktir. Larinkse yapisik olmasi
nedeniyle yutkunma esnasinda larinksin hareketini takip eder. Trakea ile yakin komsulugu
nedeniyle patolojik biiyiime esnasinda trakeaya basi yapabilir (10). Tiroid bezi C5-T1
vertebralar arasinda yerlesim gostermektedir (11). Tiroid bezi bezin parankimine de
uzanimlar gosteren kapsiila fibroza adi verilen bag dokusundan bir kapsiile sahiptir.

Normal erigkin tip tiroid bezi kahverengi-kirmiz1 renkli, kelebek seklinde olup iki

lateral (sag ve sol) lob ve bunlar1 birbirine baglayan istmusdan olusmaktadir. Her iki lateral
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lob yaklasik 2-2,5 cm genisliginde, 5-6 cm uzunlugunda ve 2 cm derinligindedir. Bir lob
digerinden daha biiyiik boyutta olabilmektedir. Istmus ise degisken derecede genislige
sahip olabilir. Tiroid glandinda %40 oraninda piramidal lob bulunur ve genellikle istmus
iizerinde uzanim gostermektedir. Normal erigkin tiroid glandinin agirligi 15-25 gr arasinda
degismektedir (7). Agirligi menstiirasyon ve gebelik donemlerinde artar (11) (sekil 2.1).
Lateral loblarin arka yiiziinde, tiroidin fibroz kapsiilii ile lamina pretrachealis
arasinda bilateral, iki ¢ift paratiroid bezi, arteri A. thyroidea inferior ve siniri N. laryngeus
recurrens bulunur (11). Karmasik ve zengin bir lenfatik aga sahiptir. Lenfatik damarlar
asagidaki nodlara drene olan toplayict damarlari olusturmak iizere, subkapsiiler bolgede
birlesirler: (1) perikapsiiler; (2) i¢ juguler zincir; (3) pretrakeal, paratrakeal ve prelarengeal
(isthmus yakininda bulunan pretrakeal diigiim bazen Delphian diiglimii olarak adlandirilir);

(4) tekrarlayan laringeal sinir zinciri; ve (5) retrofaringeal ve retrodzofageal (9) (sekil 2.2).
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Sekil 2.1. Tiroid bezi anatomisi- anterior goriiniim (Tiroid bezi Netter FH, MD. Insan Anatomisi Atlas,
Netter (3nd ed). 2003).
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Sekil 2.2. Tiroid bezi anatomisi- posterior goriiniim (Tiroid bezi Netter FH, MD. insan Anatomisi Atlast,
Netter (3nd ed). 2003).

2.3 Tiroid Histolojisi

Tiroid histolojisinin temel yap1 tasi olan folikiil oval yuvarlak bir yap1 olup bazal
membran lizerine oturmus tek kathi kiibik epitelyal hiicrelerden meydana gelir (7) (sekil
2.3). Bu hiicreler lipozomlar, ve endoplazmik retikulum ve kiigiik mitokondri kompleksi
icerir. Nukleuslar1 yuvarlak olup homojen kromatin yapisina sahiptir. Bu follikiil hiicreleri
ile doseli yapimnin liimeninde kolloid bulunur (12). Kolloid follikiiler hiicrelerinden sekrete
edilen proteinlerin olusturdugu visk6z materyaldir. Follikiiller gevsek bir bag doku ile
birbirinden ayrilir. Follikiil boyutu fonksiyonel durumuna gore farklilik gdstermekte olup
ortalama boyutu 200 um’dir. Hiperplastik ve neoplastik durumlarda ¢evrede basiya



ugrayan follikiiller uzamis bir goriiniim alabilir (7). Intraliiminal kolloid aktif folikiillerde
yeniklenmis goriiniimde olup soluk eozinofilik boyanirken, inaktif folikiillerde koyu
eozinofilik boyanmaktadir. Degisken oranlarda PAS (periyodik asit schiff) pozitiftirler.
Limeninde hemen her zaman miktar1 yasla birlikte artis gosteren kalsiyum oksolat
kristalleri bulundururlar. Bu kristallerin varlig1 6zellikle frozen kesitlerde tiroid dokusunu
paratiroid dokusundan ayirmamiza yardimci olabilir (9). Tirogloblinin icerisindeki asidik
gruplara bagl kolloid amfofilik veya bazofilik boyanabilir (7). Hiperplastik durumlarda
belirgin hale gelen aktif olarak sekresyon yapan glandlarda goriilen daha genis follikiillerin
limenine protrude olan daha kii¢iik follikiil topluluklari ile karakterli durum "Sanderson's
Polster” olarak adlandirilmaktadir (9).

Déoseyici hiicreler folikiil hiicreleri ya da tirosit olarak da isimlendirilmekte olup
cesitli sekil ve boyutlardadirlar. Flattened (endotel benzeri), kuboidal ve kolumnar olmak
tizere li¢ ana morfolojide karsimiza ¢ikmaktadirlar. Endotel benzeri flattened hiicreler
gorece inaktiftir. Kuboidal hiicreler ¢cok sayida olup kolloidi salgilayan hiicrelerdir. Daha
az sayidaki kolumnar hiicreler ise tiroglobulin igeren kolloidi yeniden absorbe ederek, aktif
hormonlara doniistiiren ve kan dolagimina girmesini saglayan hiicrelerdir. Tiim follikiil
hiicre tipleri bazal membran iizerine oturmus basal kisimlar1 ve follikiil liimenine bakan
apikal kisimlariyla belli bir polirasyon gostermektedirler. Dinlenme halindeki follikiil
hiicreleri santral yerlesimli oval-yuvarlak niikleusu, ekzantirik yerlesimli bir niikleol
icermekte olup, graniiler veya kiimelenmis kromatin yapisina sahiptir. Aktif follikiil
hiicrelerinde, niikleus daha biiyiik, bazal yerlesimli, sitoplazmasi ise daha genis olup apikal
yerlesimlidir. Sitoplazma, koyu eozinofilik graniiler bir goériinim kazanan onkositik
hiicrelerin olustugu durumlar haricinde soluk eozinofilik 6zelliktedir (7).

Follikiil  hiicrelerinin  immiinprofilinde sitoplazmik tiroglobulin  pozitifligi
izlenmektedir. Kolloidal materyal de tiroglobilin ile immiinreaksiyon gostermektedir.
Ayrica TTF-1 ve diisiik molekiil agirlikli keratinle de pozitif reaksiyon vermekte olup,
degisken oranlarda EMA, vimentin ve Ostrojen/progesteron reseptorleri ile de
immiinreaksiyon izlenmektedir (9).

Tiroid glandinin diger bir major epitelyal komponenti kalsitonin salinimindan
sorumlu olan C hiicreleri ya da parafollikiiler hiicrelerdir. Bu hiicreler noéral krest kokenli
olup tiroide ultimobronsial cisimcikler yoluyla ulasirlar bu nedenle C hiicreleri, tiroidin ist
orta kisminda ve lateral loblarin iist 1/3'tinde yer alir. Sayilar1 yasa bagli olarak degiskenlik
gostermekte olup infantlarda ve ileri yasta sayica daha fazladirlar. Hatta ileri yasta nodiiler

agregatlar olusturabilirler. Bu hiicreler norosekretuar tip yogun kor graniillere sahiptir (9).
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Normal tiroid stromasinda az sayida plazma hiicreleri ve birka¢ adet lenfositik
gruba rastlanmaktadir. Bu yapilar lenfosittik tiroiditlerde daha abartili olabilecegi gibi
normal tiroid dokusunda da bulunabilmektedir. Stromada tiroid lobiillerini ince fibroz
septalar ayirmakta olup kisisel degiskenlikler mevcuttur (13).

Tiroid dokusunda ultumobronsial cismlerin artig1 oldugu diisiiniilen neonatallerin
tiroidinde %90 oraninda tespit edilen solid hiicre adalar1 mevcuttur. Yer yer seffaf hiicreler
iceren poligonal oval hiicrelerden olusurlar. Miisindz sekresyon igeren liiminalar
bulunabilir. Metaplastik follikiiller, C hiicre hiperplazisi ve papiller mikrokarsinomdan
ayird edilmeleri gerekmektedir. Bu solid adalar haricinde epitel doseli Kistler, ektopik
paratiroid, ektopik timus dokusu, tiikriik bezi dokusu veya heterotopik kartilaj gibi brankial
posla iligkili baz1 embriyolojik artiklar da tiroid igerisinde goriilebilir (9).

Sekil 2.3. Tiroid bezi histolojisi. Liimeninde kolloid bulunan oval yuvarlak bir yapiya sahip follikiiller ve
folikiilleri doseyen bazal membran {izerine oturmus tek katli kiibik epitelyal hiicreler

2.4 Tiroid Fizyolojisi

Tiroid bezi viicut metabolizmasi iizerine etkili tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3)
olarak adlandirilan iki 6nemli hormon salgilar. Kalsiyum metabolizmasin1 diizenleyen
kalsitonin hormonu da burada sentezlenir. Tiroid bezi fonksiyonunun tamamen durmasi
sonucunda bazal metabolizma hizi normalin %40 altina iner. ileri derecede artan tiroid bezi

salgisi ise metabolizma hizint %60 - %100 oraninda arttirir. Tiroid tarafindan salgilanan



hormonlarin %93’linii T4, %7’sini T3 olusturur. Bu hormonlarin yapimini 6n hipofizdeki
tirotropik hiicrelerden salinan TSH kontrol eder. Tiroksin olusumu i¢in yaklagik haftada 1
mg iyot alim1 gerekmektedir. Gidalar yoluyla alinan ve sonrasinda dolasima gecen iyodun
yaklasik 1/5° i tiroid bezi tarafindan alimir. Iyodun tutulmasinda basta TSH olmak iizere
cesitli faktorler etki gosterir (14).

Tiroglobulin endoplazmik retikulum ve golgi aparatinda iiretilir ve folikiil hiicresi
icerisine salgilanir. Tiroglobulin molekiilii, 70 adet tirozin aminoasidi igerir ve bu
aminoasit tiroid hormonlarin1 olusturmak tiizere iyotla birlesir. Bu birlesmenin olabilmesi
icin iyodun peroksidaz enzimi ile okside olmasi gerekmektedir. Bu enzimin yoklugunda
tiroid hormonu olusamaz. Okside olan iyot, iyodinaz enzimi ile tiroglobulin igerisinde
bulunan tirozin aminoasidi ile birlesir. Tirozin Once monoiyodotirozine, sonra
diiyodotirozine iyotlanir. Monoiyodotirozin ve diiyodotirozin birleserek trityodotirozini
olusturur. Ancak ana triinii tiroksindir. Bu islemden sonra her bir tiroglobulin molekiilii
icerisinde 30 tiroksin molekiilii ve az miktarda tiroiyodotironin molekiilii depolanir.
Tiroglobulin epitelden folikiil liimenindeki kolloide bosalir. Kolloid damlaciklar:
epiteldeki primer lizozomla birlesir. Tiroglobiilin lizozomdaki proteolitik enzimler
tarafindan sindirilir. Serbest kalan T3 ve T4 hiicreden perifolikiiler kapillerler ve
lenfatiklere gecer. Esas aktif hormonlar serbest T3 (fT3) ve serbest T4 (fT4)’diir (12).

Tiroidden salman hormonlarin biiyik kismmi T4, az bir kismimt T3
olusturmaktadir. Buna ragmen periferde ve kanda T4’iin biiyiikk kismi1 daha aktif olan T3
formuna cevrilir. Serbest T3 ve T4 hiicre membranindan gecerek hiicre icerisindeki
spesifik reseptoriine baglanir. Bu etkilesim sonucunda bazal metabolizma hizinda artisa
sebep olan karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmasinda degisiklikler izlenir (14).

Tiroidden salgilanan diger bir hormon ise kalsitonindir. Bu hormon parafolikiiler C
hiicrelerinin  sitoplazmalarinda grantiller halinde depolanmakta olup en yakin kan
kapillerlerine ekzositozla bosaltilir ve kan kalsiyum diizeyini etkilidir. iskelet sistemi
tarafindan kalsiyum emilimini arttirir. Sonug olarak kan kalsiyum seviyesini diisiirerek

kemik rezorbsiyonunu 6nler (15).
2.5 Tiroid Glandinin Makroskopik Orneklenmesi

Cerrahi patolojik incelemelerde ¢ogu zaman tiroid bezi ile ilgili karsimiza
nodiilektomi (tiroid nodiiliiniin eniikleasyonu), lobektomi, subtotal tiroidektomi veya total

tiroidektomi gibi spesmenler gelmektedir.



Tiroid materyaline makroskopik yaklasimda oncelikle spesmene oryante olunur,
spesmen tipi belirlenir, boyutlari dl¢iiliir ve tartilir. 5 mm kalinliginda uzunlamasina kesiler
atilir ve ¢evrede paratiroid bezi veya lenf nodu varligi arastirilir (9).

Materyal oryantasyonunda; tiroid bezinin On yiiziinin daha konveks ve arka
ylziinlin ismik alanda trakeanin yerlestigi kismin oldugu dikkate alinmalidir ancak
multinodiiler guatr hastalarinda nodiillerin diizensiz biiylimesi ve yerlesmesi nedeniyle bu
oryantasyonun yapilmast zorlasabilmektedir. Bu durumda cerrahi ekibin materyali
isaretlemesi veya loblar1 ayr1 ayr1 gondermesi uygun olacaktir. Tiroid bezinin gercek bir
kapstil yapis1 yoktur, derin servikal fasyanin uzantisi olan inkomplet fibroadip6z doku bezi
sarar ve stromay1l olusturmak ic¢in bez igerisine uzantilar goénderir. Ayrica istmus
komsulugunda musculus levator glandulae kasi parankim i¢ine ve psddokapsiile uzanimlar
gostermektedir. Makroskopik incelemede tiroid dig yiizeyinin boyanmasi, subkapsiiler
karsinomlarin cerrahi siir durumunun belirlenmesine ve tiroid dist yumusak dokulara
timor yayilimmin degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Materyal dilimlendikten
sonra en az 5 kat1 kadar formol igerecek sekilde 24 saat formailin ile fiksasyona birakilir,
daha biiylik materyallerde daha uzun siire beklenebilir. Fiksayon sonrasinda kesit yiizeyleri
dikkatle incelenir. Nodiil varliginda nodiillerin goriiniimii, sayisi, boyutu, yerlesim yeri,
sinirlari, kapsiil varlig1 ve cerrahi sinirlara uzakligi degerlendirilir. Nodiillerde kanama,
kalsifikasyon, nekroz varligi incelenir.

Diffiiz veya inflamatuar lezyonlarda her lobdan iicer 6rnek ve istmusdan bir 6rnek
alinmasi Onerilmektedir. 5 cm’ e kadar olan enkapsiile nodiillerin ¢evresinin timii ve
boyutu arttikca her artan cm basina birer 6rnek daha alinmalidir. Kapsiil ve ¢evre doku
iliskisi 1yi orneklenmelidir. Multinodiiler tiroid glandinda 5 nodiile kadar tiim nodiillerden
cevre normal tiroid dokusu iliskisini gosterecek sekilde birer 6rnek alinmali ayrica daha
bliyiik nodiillerde 6rnek sayisi artirilmalidir. Papiller karsinom vakalarinda tiim tiroid
gland1 cerrahi smirlar1 ayrica olacak sekilde oOrneklenmelidir. Papiller karsinom disi
invaziv karsinomlarda tiimorden ti¢ 6rnek timor disi tiroidden 3 Ornek ve rezeksiyon
smnirindan 1 6rnek almmalidir. Ayrica tiim vakalarda paratiroid glanlarinin  tiimii

orneklenmelidir (9).



2.6 Tiroid Tiimoérlerinin Genel Ozellikleri
2.6.1. Insidans ve Epidemiyoloji

Tiroid maligniteleri endokrin sistem tiimorleri arasinda en sik goriilen malign
tiimorlerdir. Amerika Birlesik Devletleri'nde tiim kanserlerin %1'ini, kanserden 6liimlerin
ise %0,2'sini olusturmaktadir. Tiroid kanserlerinin ise en sik goriilen tipi PTC’lerdir ve
diyette iyot eksikligi olmayan iilkelerde tiroid malignitelerinin %80-85'i olustururlar (12).

Tiirkiye Kanser Arastirmalart Birligi'nin verilerine gore Tiirkiye'deki tiroid
karsinomlarinin sikligi 8/100000 olarak bildirilmistir (16).

Tiroid kanserleri ¢ocuklarda nadir olarak karsimiza gikmaktadir. Insidansi ikinci
dekatta artmaya baslar ve 5. ve 6. dekatlarda pik yapmaya devam eder en sik goriilen ii¢
kanser tipi papiller karsinom (%80), follikiiler karsinom (%15) ve mediiller karsinom
(%3)’dur. Anaplastik karsinom ¢ok daha nadir goriilmekte olup daha yasli hasta grubunda
karsimiza ¢ikar (17).

2.6.2. Etiyoloji ve Patogenez

Tiroid tiimdrlerinin gelisiminde genetik yatkinlik, endojen hormonal faktorler ve
cevresel risk faktorleri rol oynar. Cevresel etkenler genotoksik ve nongenotoksik etkiler
olmak iizere ikiye ayrilir. Genotoksik etkiler RAI’ye bagli, nongenotoksik etkiler ise iyot
eksikligine bagli olusan TSH stimiilasyonu sonucu goriilmektedir (15).

Iyonize radyasyona maruz kalmak RET ve TRK rearanjmanina yol agan DNA
kiriklarina yol agmasi nedeniyle tiroid kanseri gelisiminde risk faktoriidiir. Gegmis yillarda
akne, tinea Kkapitis, servikal tiiberkiiloz lenfadenit ve timik biiyiime gibi benign
hastaliklarin tedavisi amaci ile bas ve boyun bdlgesine uygulanan radyasyona bagli
olgularm %9’unda 10 yil sonra tiroid kanseri gelismistir. Ayrica 1986 yilindaki
Ukrayna’da Cernobil niikleer kazasindan sonra radyasyona maruz kalan ¢ocuklarin biiyiik
kisminda tiroid kanser insidansinin artig gosterilmesi iyonize radyasyon etkilerine 6rnek
teskil etmektedir (18).

Var olan benign tiroid nodiilii/adenomu veya multinodiiler guatr, tiroid kanseri
gelisiminde rol oynayan diger bir risk faktoriidiir. Kanser gelisim riski tan1 aldiktan sonra

ilk 10 yilda risk en yiiksektir. Kanser gelisim riski bu 10 yili izleyen siire boyunca da
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yiiksek kalir. Iyi diferansiye tiroid kanseri olan hastalarin yaklasik %15, anaplastik
karsinom tanis1 alan hastalarin da yaklagik %25’inde nodiiler guatr mevcuttur (17).

Tiroid fonksiyonu vyetersizlikleri nedeniyle siirekli ve siddetli TSH uyarimi
sonucunda tiroid bezinde diizensiz biiyiime goriiliir. Iyot eksikligi, tiroidin hormon {iretme
yetenegindeki yetersizlik, diyetle veya ilag olarak alinan guatrojenler TSH oranindaki
artisa neden olarak tiroid kanseri riskini yiikseltir (19). Iyot aliminin fazla oldugu iilkelerde
alimin az oldugu tilkelere kiyasla PTC daha sik goriilmektedir.

PTC lenfosittik tiroidit ile anlamli bir iliski gostermektedir (18).

2.6.3. Klinik Bulgular, Tam ve Tedavi

Tiroid tiimorleri Klinikte siklikla asemptomatik nodiiller seklinde karsimiza
cikmakla birlikte, yutkunmada giicliik ve nefes almada zorluk gibi klinik bulgular
gosterebilir (17).

Klinik ve radyolojik bulgular malignite siliphesini isaret ettiginde ince igne
aspirasyonu kesin tam koydurucu ydntemdir (20). Ince igne aspirasyon biyopsileri en
giivenilir olan yontemdir ve %70-80 vakada kesin benign veya malign tanisi
koydurmaktadir. Diger vakalar belirsiz gruba girmekte olup bu grubun biiyiik bir kismini
follikiiler lezyolar olusturmaktadir. BT ve MR goriintiilemler lenf nodu tutulumunu ve
¢evre dokular tiimor yayilimim belirlemede kullanilabilmektedir (17). Siipheli lenf nodu
varliginda ince igne aspirasyonu yapilmasi cerrahi prosediire ek lenf nodu diseksiyonu
gerekip gerekmeyecegi konusunda yol gosterici olabilir. Klinik olarak metastaz sliphesi
varhiginda BT, MR, radyoniikleotid kemik taramasi ve positron emission tomografi (PET)
gibi ek tetkikler kullanilabilir (21).

Tiroid kanseri tanisi alan hastalarda ¢gogunlukla total yada totale yakin tiroidektomi
yapilmaktadir. Lenf nodu diskesiyon mediiller karsinom ve nodal tutulumu olan hastalarda
tiroidektomiye eklenmektedir. Belirsiz tan1 grubunda lobektomi yapilip intraoperatif
incelmede malign tanisi alan vakalarda tamamlayici tiroidektomi uygulanmaktadir (17).

Primer tiimor kategorizasyonunda histolojik degerlendirmede o6lgiilen en biiyiik
timor boyutu kullanilmahdir. Ekstratiroidal yayilim ve gross ileri hastalik tiroid ¢evresi
yumusak dokuya tiimor uzanimi olarak tanimlanmaktadir. Lenf nodu metastazi daha ¢ok
santral (level VI) bolge lenf nodlarina olmaktadir (21).

Postoperatif RAI tedavisi differansiye tiroid karsinom vakalarinda timér boyutu 1

cm’in iistiinde, multifokal veya ekstratiroidal yayilim oldugunda verilmektedir. RAI
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tedavisi ayrica rezidii mikroskobik ve metastatik hastaligi elimine etmek ve geride kalan

normal tiroid dokusunu ortadan kaldirip klinik tedaviyi kolaylastirmay: saglamaktadir.

Differansiye tiroid karsinomunun uzun siireli takiplerinde USG ve serum tiroglobulin

degerleri kullanilmaktadir. (17).

2.6.4. Timor Evrelemesi

Klinik evrelemede siklikla Amerikan Kanser Komitesinin (American Joint

Committee on Cancer - AJCC) olusturdugu evreleme sistemi kullanilmaktadir (21).

AJCC TNM tanimlar1

Primer tiimor (pT):

Papiller, Folikiiler, Az diferansiye, Hurtle hiicreli ve Anaplastik Tiroid Karsinomlar1 i¢in;

pTX: Degerlendirilemiyor
pTO: Primer timor bulgusu yok
pT1: Timor boyutu 2 cm veya daha az, tiroidle siirh
o pTla: Timdr, tiroidle sinirli en biiyiik boyutta 1 cm veya daha az
o pTlb: Tiimdr boyutu 1 cm'den fazla 2 cm'den azdir, tiroidle sinirlidir.
pT2: Tiimor 2 cm’den biiyiik 4 cm’den kiigiiktiir, tiroid ile sinirlidir.
pT3: Tiimor boyutu 4 cm'den daha fazla, tiroid ile sinirli veya yalnizca strep kaslari
invaze eden ekstratroidal yayilim mevcut
o pT3a: Timor boyutu 4 cm'den daha fazla, tiroid ile sinirh
o pT3b: Tiimor herhangi bir biiytikliikte, strep kaslara (sternohyoid,
sternotiroid, tirohyoid veya omohyoid kaslar) invazyon gostermekte
pT4: Strep kaslar haricinde gross ekstratiroidal yayilim mevcut
o pT4a: Timor herhangi bir boyuttadir, deri altt yumusak dokular, larenks,
trakea, 6zofagus veya laringeal sinire invazedir.
o pT4b: Tiimor prevertebral fasyay1 veya karotid arteri veya mediastinal

damarlar1 invaze eder.

Bolgesel Lenf Nodu (pN):

pNX: Degerlendirilemiyor
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* pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

* pNI: Bolgesel lenf nodu metastazi

* pN1la: Level VI ve Level VII (pretrekeal, paratrekeal, prelaringeal/Delphian,tist

mediastinal) lenf nodlarina metastaz mevcut

* pNIlb: Unilateral, bilateral veya kontralateral boyun lenf nodlarina veya

retrofaringeal lenf nodlarina (Level I, II, I11, IV, V)metastaz mevcut

Uzak Metastaz (pM):

*  pMX: Uzak metastaz degerlendirilemiyor

*  pMO: Uzak metastaz yok

*  pML: Uzak metastaz var

AJCC prognostik evre gruplari

Tablo 2.1. Differansiye tiroid kanserlerinde TNM evrelemesi

Tam anindaki hasta yasi pT pN pM Evre
55 yas alt1 Herhangi T | Herhangi N MO Evre |
55 yas alt1 Herhangi T | Herhangi N M1 Evre Il

55 yas ve istii T1 NO/NX MO Evre |
55 yas ve tstii T1 N1 MO Evre 11
55 yas ve st T2 NO/NX MO Evre |
55 yas ve lsti T2 N1 MO Evre 1l
55 yas ve Ustii T2T3a/T3b | Herhangi N MO Evre Il
55 yas ve st T4a Herhangi N MO Evre 11
55 yas ve istii T4b Herhangi N MO Evre IVa
55 yas ve st Herhangi T | Herhangi N M1 Evre IVb
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2.6.5. Prognostik Faktorler

Tam anindaki yas

Cogu maligniteden farkli olarak, tiroid kanseri tanisinda yas hastaliga 06zgii
sagkalim (HOS) i¢in bagimsiz prediktif faktdr olarak tanimlanir. 1979 yilindaki yayinlarda
differansiye tiroid karsinomlarinda 45 yas lizerindeki hastalarin gidisatinin daha koti
oldugu gosterilmis (22). Son zamanlarda yapilan uluslararasi ¢cok merkezli retrospektif bir
calisma, yas sinirii 45'ten 55 yila tastyarak hasta popiilasyonunun % 17'sinin sagkalim
egrileri degismeden daha diisiik bir risk kategorisine indirgendigi gosterilmistir (23, 24).
Yas ve gross ekstratiroidal yayilim, diger bahsedilecek prognostik parametrelerden farkli

olarak evreleme i¢in kullanilmaktadir (21).

Ekstratiroidal yayihm

Major yapilar1 tutan gross invazyondan sadece histolojik olarak belirlenebilen
minimal yayilima kadar degiskenlik gosterebilmektedir. Evrelemede 6nemli yere sahip
olan gross ekstratiroidal yayilim intraoperatif veya preoperatif olarak saptanabilir.
Histolojik ekstratiroidal yayilimin evrelemede yeri yoktur. Gross yayilim differansiye
tiroid kanserlerinde hastalik kalicigi/rekiirrensini artirip sagkalimi diistirmektedir (21).
AJCC ve cogu diger evreleme sistemi gross yayilimi rekiirrens belirleyicisi olarak
kullanmaktadir (25). Patolojik olarak tiroidin gergek bir kapsiil yapisina sahip olmayist ve
bazi durumlarda kendi yapisinda yag ve kas bulundurabilmesi nedeniyle histolojik olarak
minimal ekstratiroidal yayilim tanimi subjektif olabilmektedir (21). Son zamanlarda
yapilan bazi ¢aligmalar, mikroskobik ekstratiroidal yayilimin (resim 2.1), kalici/rekiirren
hastalik i¢in bagimsiz bir prognostik faktér olmadigini gdstermistir (26, 27). Bununla
birlikte bazi retrospektif caligmalar lenf nodu metastazi/ekstranodal tutulumla iliskili
olabilecegini gostermistir ancak higbiri kalici/rekiirrens veya sagkalimla iligkisi igin
bagimsiz belirleyici olabilecegini gostermemistir (28, 29). Cerrahi sinir pozitifligi ile
histolojik ekstratiroidal yayilim esdeger tutululabilir. Mikroskopik cerrahi sinir pozitifligi
(resim 2.2) olan ve olmayan hastalarin klinik sonuglarda farklilik yoktur ancak gross olarak

pozitif cerrahi sinir meveudiyeti yiiksek 6liim ve rekiirrens riski tasimaktadir (21).
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Resim 2.2. Mikroskopik cerrahi sinir tutulumu (H&E x40 biiyiitme)
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Lenf nodu metastazi

Yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiileme, genis boyun diseksiyonu ve titiz bir histolojik
inceleme, PTC'li hastalarin % 80'inde bolgesel lenf nodu metastazlarinin saptanmasini
saglamaktadir. Cogu vakada lenf nodu metastazi ¢ok kiigiik odaklar halinde (<1 cm)
karsimiza c¢ikmaktadir. Bir kisim calisma lenf nodu metastazinin differansiye tiroid
karsinomlarinda 6zellikle yasli hasta populasyonunda prognostik 6neme sahip oldugunu
savunmaktayken geng¢ hastalarda tartismalidir. N1 hastalik T4a, T4b veya M1 hastalig ile
iliskili degilse, genel sagkalim iizerindeki etkisi daha diisiiktiir. Rekiirrens riski ile ilgili
mevcut verilerin aksine, lenf nodu karakteristiklerinin sagkalim ile iliskili verileri daha
belirsizdir. Bir¢ok ¢alisma, lateral boyun lenf nodu metastazlarinin, azalmis sagkalim ile
iliskili oldugunu gostermistir bu durum bolgesel metastazlarin (santral ve lateral boyun
bolmeleri) konumuna gore riski farklilastirmanin temelini olusturmaktadir (21). Azalmis
sagkalimin lokasyonla mi1 yoksa metastatik lenf nodlarinin biiytikligli / sayisi ile mi iliskili
oldugu agik degildir. Baz1 yayinlarda lenf nodu sayisininda survival ile iliskili olabilecegi
gosterilmistir (30).

Cogu calismada ekstranodal yayilimin kalici/rekiirren hastalik ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Bazi yayinlar ise ektranodal yayilimin ekstratiroidal invazyonla iligkisini
gostermistir (31). Ayrica, ekstranodal yayilimin sagkalim {izerindeki etkisinin klinik
baglama bagli oldugu ve BRAF mutant tiimorleri ile iligkili olarak goriilen daha énemli
etkilerin oldugu goriilmektedir (32). Glinlimiizde higbir veri sagkalim tlizerini etkisini kesin
olarak gosterememistir. Lenf nodu sayisinin da sagkalim ile iliskili olabilecegi
distiniilmektedir, ancak 6zellikle yash popiilasyonda ek ¢alismalara ihtiyag¢ vardir. Kiigiik
hacimli lenf nodu metastazlarinin yapisal hastalik niiksii ve HOS iizerinde ¢ok az etkisi

vardir (21).
Histolojik ozellikler

WHO Tiimérlerin Siiflandirilmas: tablosunda tanimlanan spesifik histolojik alt
tiplere ek olarak, perinoral invazyon, multifokalite ve yiiksek mitotik indeks gibi diger
histolojik o6zelliklerin prognostik onemi olabilir. Bu 6zelliklere ve ek olarak vaskiiler
invazyona patoloji raporunda yer verilmelidir.

Folikiiler hiicreden gelisen tiroid kanserleri klinik olarak Onemsiz (yaslhilarda

papiller mikrokarsinomlar) ile oliimciil (anaplastik tiroid kanseri) arasinda degisen bir
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biyolojik davranis spektrumu sergiler. .Az diferansiye tiroid kanserleri ve PTC’nin tall cell
varyantlari, hobnail varyantlar1 ve kolumnar hiicre varyantlari gibi daha agresif

varyantlarin bazilarinda daha kotii prognoz goriilebilir (21).

2.6.6. WHO 2017 Tiroid Gland Tiimérleri Stmflamasi (33):

* -Folikiiler adenom
* -Hyalinize trabekiiler timor
» -Diger enkapsiile folikiiler paternli tiroid tlimoérleri
o Malignite potansiyeli belirsiz follikiiler timor
o Malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye timor
o Papiller benzeri niikleer dzellikler gésteren noninvaziv folikiiler tiroid
neoplazisi (NIFTP)
+ Papiller tiroid karsinomu (PTC)
o Papiller karsinom
o Follikiiler varyant PTC
o Enkapsiile varyant PTC
o Papiller mikrokarsinom
o Kolumnar hiicreli varyant PTC
o Onkositik varyant PTC
» Folikiiler tiroid karsinomu (FTC)
o Minimal invaziv
o Enkapsiile anjiyoinvaziv
o Yaygin invaziv
*  Hurthle (onkositik) hiicreli tiimdrler
o Hurthle hiicreli adenom
o Hurthle hiicreli karsinom
» Az diferansiye tiroid karsinomu
* Anaplastik tiroid karsinomu
» Skuamoz hiicreli karsinom
* Meduller tiroid karsinomu
*  Mikst meduller ve folikiiler tiroid karsinomu
* Mukoepidermoid karsinom

« Eozinofili ile karakterli sklerozan mukoepidermoid karsinom
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*  Miisin6z karsinom
» Ektopik timoma
* Timus benzeri diferansiasyon gosteren igsi hiicreli epitelyal timor
« Intratiroidal timik karsinom
» Paraganglioma ve mezenkimal/stromal tiimorler
o Paraganglioma
o Periferal sinir kilifi timdri
= Schwannom
» Malign periferik sinir kilif timori
o Benign vaskiiler timor
= Hemanjiyom
» Kaverndz hemanjiyom
» Lenfanjiyom
o Anjiyosarkom
o Diiz kas tiimorleri
= Leiomyom
= Leiomyosarkom
o Soliter fibroz tlimor
* Hematolenfoid tiimorler
o Langerhans hiicreli histiositoz
o Rosai-Dorfman hastaligi
o Folikiiler dendritik hiicreli karsinom
o Primer tiroid lenfomasi
* Germ hiicreli timorler
o Benign teratom
o Immatiir teratom
o Malign teratom

» Sekonder timorler
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2.7. Papiller Tiroid Karsinomu
2.7.1. Epidemiyoloji ve insidans

Papiller tiroid karsinomu (PTC) ¢ocuk ve eriskinlerin en sik goriilen tiroid
kanseridir. Son yillarda yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiile yontemlerinin gelismesi ile birlikte
PTC insidansi artmistir (33). PTC insidansi cografik ve etnik faktorlere bagli olarak
degiskenlik gostermektedir. Siklikla kadinlar1 etkilemekte olup kadin erkek orani yaklasik
3:1 dir. (34). Insidansdaki artisa ragmen PTC’ye bagli mortalite oranlar1 degismemis olup
hatta bazi lilkelerde azalmistir (33). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, baz1 PTC tipleri
ile simirlt olmasina ragmen, agresif kanserlerin bir marker1 olan BRAF mutasyonun son

dekatlarda sabit oldugu hatta arttig1 bildirilmistir (35).
2.7.2. Etiyoloji

Iyonize radyasyona maruz kalmak tiroid kanseri gelisiminde iyi bilinen bir risk
faktortudiir. Eksternal radyasyon ve radyoiyodine internal maruziyet, tiroid kanseri gelisim
riskini arttirir. Radyasyon maruziyetinden sonra timor geliGimi icin ortalama 20 sene
gectigi belirtilmekle birlikte bu siire¢ olduk¢a degiskendir. Radyasyonun papiller karsinom
gelisimindeki etkisini gosteren en Onemli kanitt Chernobyl niikleer kazasindan sonra
Belarus ve Ukrayna'da papiller karsinom insidansinda gériilen belirgin artistir. Ustelik bu
bolgedeki olgularin cogunu da 6zellikle bu bdlgede yasayan ¢ocukluk caginda bu kazaya
maruz kalan insanlar olusturmaktaydi (34).

Diet ile iyot aliminin yiiksek oldugu bolgelerde PTC insindansi daha yiiksektir. Iyot
eksikligi olan bolgelerde diete iyot eklenmesiyle follikiiler ve anaplastik tiroid
kanserlerinde diisiis olurken oransal olarak PTClarinda artis izlenmistir. Bu artisin diete
iyot eklenmesinden mi yoksa diger tiroid kanseri tiplerinin azalmasindan kaynaklanan
goreceli bir artis oldugu bilinmemektedir (34). Yapilan bir ¢alismada yiiksek iyot igerigi
olan bolgelerde BRAFV600E mutasyonunun prevelansinin da yiiksek oldugu gosterilmis
ve bu korelasyonun artmis PTC insidansinin arkasindaki mekaznizma olabilecegi one
stiriilmiistiir (36).

Benign tiroid hastaligi 6ykiisii PTC igin iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Var olan
soliter tiroid nodiilleri, adenomlar1 ve daha az olmak iizere multinodiiler guatr artmis

karsinom riski tasimaktadir. Otoimmiin hastaliklarin PTC ile iliskisi oldukg¢a tartigsmalidir.

19



Literatiirde baz1 yazarlar Graves ve HT hastalarinda PTC insidansinin arttigini rapor etseler
de, literatiirde bu hipotezin dogru olmadigini savunanlar da mevcuttur. PTC ve tiroiditler
inceledigimiz materyallerde sik karsimiza ¢ikan durumlardir. Bu nedenle aralarindaki
iliskinin etyolojik bir iliski degil tesadiifi bir birliktelik oldugu diisliniilmektedir. Yine de
son saptanan molekiiler bulgulara gére PTC igin karakteristik olan RET/PTC rearanjmani
¢ogu HT’inin glandlarinda da mevcuttur ve bazi tiimor supresor genlerde kayiplar rapor
edilmistir. Birinci derece yakinlarinda tiroid kanseri varligi riski normal popiilasyona gore
5-9 kat artirmaktadir. PTC’lerin %35°1 ailesel olup ya herediter multi-kanser sendromlarinin
bir pargasi olarak yada izole olarak karsimiza ¢ikmaktadir. 11k grup icin ailesel adenomat6z

polipozis (FAP) ve PTC iliskisi iyi bilinen bir gruptur (34).

2.7.3. Klinik Ozellikler

PTC, klinikte siklikla asemptomatik nodiiller seklinde karsimiza c¢ikmaktadir.
Tiumor odaklar1 ¢ok biiyiik oldugunda veya c¢evre dokulara invazyon gosterdiginde basi
semptomlari, yutkunmada ve nefes almada zorluk gibi klinik bulgular gosterebilir (37).

Tan1 ve takipte USG (Ultrasonografi), BT(Bilgisayarli Tomografi) ve MR
(Manyetik Rezonans) gibi gorlntileme yontemleri oldukga faydali olmaktadir. Bu
yontemler arasinda papiller karsinom tan1 ve takibinde en sik kullanilan USG'dir.
Ultrasonografik olarak papiller karsinomlar genellikle hipoekoik nodiiller seklinde olup
solid goriiniimde, noktasal mikrokalsifikasyonlar igerebilen, sinirlar diizensiz ve kaotik bir
damarlanmaya sahiptir. Ayrica boyun bolgesindeki lenf nodlarinda kistik goriiniim
mikrokalsifikasyonlarin mevcudiyeti metastatik papiler karsinom varlig1 agisindan siiphe
uyandiricidir.  Sintigrafik yontemlerle yapilan incelemelerde ise papiller karsinomlar
genellikle soguk nodiiller olarak kasimiza g¢ikmaktadir. Klinik ve radyolojik bulgular
esliginde malignite siiphesi varliginda ince igne aspirasyonu kesin tani koydurucu
olabilmektedir bununla birlikte radyolojik ve Kklinik olarak saptanamayan vakalar
multinodiiler guatr veya diger nedenlerle yapilan operasyonlar sonrasi insidental olarak

saptanabilmektedir (20).

2.7.4. Makroskopik Ozellikler

Primer tiimoriin boyutu milimetrikten ¢ok biiyiikk boyutlara kadar degiskenlik

gosterir. Capt 1 cm'den az olan tiroid kanserlerinin biiyiik bir kismi papiller tiptedir. Cogu
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vaka, sert kivamli, beyaz kremrenkli, solid olup belirgin sekilde invazivdir. % 10-20'si
kapsiillidiir. Vakalarin yaklasik% 10'unda belirgin kistik degisiklikler goriiliir. Bazen
papiller yapilarde segilebilir (9).

2.7.5. Mikroskopik Ozellikler

Mikroskobik olarak klasik PTC’lerin iki kardinal bulgusu vardir; papilla ve niikleer
degsiklikler. Fibrovaskiiler bir kor ¢evresinde, oval nukleuslu kalabalik hiicre gruplarinin
tek tabakali veya birkag tabakali dizilimi ile olusan neoplastik papiller yapilar goriiliir (33)
(resim 2.3). Papillalarin stromasi 6demli veya hiyalinize olabilir ve lenfositler, kopiiksi
makrofajlar, hemosiderin veya istisnai olarak yag dokusu igerebilir. Bu papillalar
neredeyse her zaman benzer niikleer 6zellikler gosteren folikiil olusumu ile birliktelik
gosterir, iki bilesen arasindaki oran degiskendir. Folikiiller diizensiz sekilli, genellikle
tiibiiler ve dallanma egilimindedir (9).

PTC niikleuslar1 karakteristik birtakim anormallikler igerir (33):

1- Boyut ve sekil degisiklikleri

Nukleer uzama, biiyiime ve st liste binme boyut ve sekil degisikliklerinin
baslicalaridir. Bu bulgular1 degerlendiriken tiimor igermeyen normal c¢evre tiroid
dokusundaki niikleuslarla PTC niikleuslar1 kiyaslanabilir. Niikleer zarfin yeniden
sekillenmesi ile irregiiler niikleer konturlar, niikleer ps6doinkliizyonlar ve belirgin niikleer
yariklanmalar (groove) olusur (resim 2.4, resim 2.5). Diger belirgin niikleer o6zelligi
niikleoplazmin bos goriintiisiidiir ve bu goriintii optik olarak berrak, camsi olarak
adlandirilir. Bu goriinlim parafine gdmiilii materyallerde mevcut olup frozen kesitlerde
izlenmez.

2- Membran irregiileritesi

Niikleer zarfin yeniden sekillenmesi ile irregiiler niikleer konturlar, niikleer
psodoinkliizyonlar ve belirgin niikleer yariklanmalar (groove) olusur.

3- Kromatin karakteristikleri
Diger belirgin niikleer 6zelligi niikleoplazmin bos goriintiisiidiir ve bu goriintli optik olarak
berrak, camsi olarak adlandirilir. Bu goriiniim parafine gomiilii materyallerde mevcut olup
frozen kesitlerde izlenmez.

PTC hiicrelerinin sitoplazmalari hafif bir eozinofili gosterir. Konvansiyonel
PTC’lerde mitoz izlenmez ya da nadiren goriilir. Bu durumun istinasi ince igne

aspirasyonu sonrast ortaya ¢ikan mitozlardir. Papiller ve follikiiler patternlere ek olarak
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solid ve trabekiiler pattern gosterebilir. Bu degisiklikle genelde fokal olmakla birlikte
bazenneoplazmin ¢ogunu veya tamamini kapsayabilir.

PTC ile klasik olarak iligskisi olan Psammom cisimleri 6zellikle papiller baskin
papiller biliyime patternine sahip vakalarda bulunan  konsantrik  yuvarlak
kalsifikasyonlardir (resim 2.6). Fokal veya yaygin skuamoz metaplazi de oldukga yaygin
bir bulgudur. Ozellikle sitolojik materyallerde karsimiza gikan multiniikleer dev hiicrelerde
daginik sekilde izlenebilir. Yine kistik degisiklikler de izlenbilir. Lenfovaskiiler invazyon

follikiiler karsinomlardaki kadar yagin olmasada PTC’lerde de karsimiza ¢ikmaktadir (33).

i

L

———
200 pm

Resim 2.3. Fibrovaskiiler kor igeren papiller yapilar (H&E x40 biiyiitme)
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Resim 2.4. Nukleer biiyiime, kontur bozuklugu, iist iiste binme ve niikleer yariklanmalar gosteren PTC
hiicreleri (H&E x200 biiyiitme)

Resim 2.5. Niikleer psédoinkliizyon (H&E x400 biiyiitme)
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Resim 2.6. Psammom cisimleri (H&E x100 biiyiitme)

2.7.6. Histopatolojik Varyantlar

Mikrokarsinom

Cap1 1 cm’den kiigiik olan papiller karsinomlar, “papiller mikrokarsinom” olarak
adlandirilir.  Genellikle papiller ve/veya folikiiler yapilar olusturur. Cevre tiroid

parankiminden keskin sinirla ayrilir (34).

Klasik varyant

Papiller karsinom, fibrovaskiiler bir kor etrafinda siralanan tek veya ¢ok Kkatli
kiiboidal epitel hiicrelerinden olusur (resim 2.7). Timor hiicre niikleuslari berrak
goriinimde olup yer yer sitoplazmanin niikleusun i¢ine kivrilmasi sonucu
psodoinkliizyonlar ve yariklanmalar goriilebilir. Timor iginde “Psammom cisimeigi”
denilen konsantrik kalsifiye yapilar goriilebilir. Lenfatik invazyon siklikla eslik ederken,

vaskiiler invazyon beklenmez (33).
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Resim 2.7. Papiller yapilanma gosteren klasik varyant PTC (H&E x40 biiyiitme)

Enkapsiile varyant

Arkitektiirel ve sitolojik olarak tipik PTC goriiniimiine sahip olmakla birlikte
tamamiyle intakt veya fokal kii¢iik bir alanda tiimor ile infiltre ve tiimdrii gepegevre saran

fibroz bir kapsiil ile karakterizedir (33).

Folikiiler varyant

Folikiiler varyant tiimorler siklikla enkapsiiledir. Klasik niikleer 6zelliklere sahip,
ancak gergek papilla yapisi olusturmayan tiimorlerdir. Bazal membran iizerinde gelisigiizel
dizelenen ve polarite kaybi igeren hiicrelerin olusturdugu folikiiler arkitektiirden baskin
biiyiime gosterir (resim 2.8). Folikiiler varyantin, diger varyantlara gére daha az lenf nodu

metastazi ve daha yliksek oranda RAS mutasyonlar1 gosterdigi bilinmektedir (33).
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Resim 2.8. Folikiiler varyant PTC (H&E x40 biiyiitme)

Onkositik varyant

Onkositik varyantta predominant biiyiime paterni papiller olmakla birlikte, folikiiler
ve solid patern de goriilebilir. Hiicre simirlart belirsiz, sitoplazma graniiler-opak ve
eozinofilik Ozelliktedir. Klasik papiller karsinom niikleus oOzellikleri bu varyantta da

mevcuttur (34) (resim 2.9).
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100 ym

Resim 2.9. Onkositik varyant PTC (H&E x100 biiyiitme)

Diffiiz sklerozan varyant

Tek veya her iki tiroid lobunun tiimér ile diffiiz tutulumu ile karakterize olup tipik
olarak c¢ocuklar ve genc¢ kadinlarda izlenir. PTC’ lerin yaklasik % 2’ sini olusturur.
Mikroskobik olarak tiroidin timor ile diffiiz tutulumu, yogun sklerotik fibrozis, yogun
lenfositik infiltrasyon, ¢cok sayida psammom cisimcigi izlenir. Yaygin skuamoz metaplazi

alanlart gortliir (34). (Resim 2.10)

27



- l. :.‘ o
gL y 9%
: A \ 1> 4 \
i '-‘) o« “ \ N
. ¥ N
(O A S ';\ ) M

Resim 2.10. Diffiiz Sklerozan Varyant PTC (H&E x40 biiyiitme)

Tall cell varyant

Timoriin en az %50’sini olusturan eninin en az 3 kati boya sahip olan uzun
kolumnar hiicrelerden olusur. PTC’nin klasik 6zellikleri olan niikleer yariklanmalar ve
psodoinkliizyonlar sik olarak izlenir. Hiicre sinirlari belirgin olup genis yogun eozinofilik
sitoplazmaya sahiptir. Uzamis folikiiller, ince fibrovaskiiler kor ve dallanmalar gosteren

bitisik duran papillalarin varligi, trabekiiler bir patern izlenimi verir (34).

Kolumnar hiicreli varyant

Niikleer stratifikasyon gosteren kolumnar hiicrelerin yaygin olarak izlendigi bu
varyant oldukc¢a nadirdir. Tiimor hiicrelerinin sitoplazmasi eozinofilik veya berraktir,
subniikleer vakuolizasyon dikkati ¢geker. PTC’ye ait niikleus 6zellikleri fokal olarak izlenir.
Niikleuslar elonge sekilli, koyu kromatinlidir. Tiimérde papiller, folikiiler, solid veya
kribriform bliylime paterni veya bunlarin kombinasyonlar1 gozlenebilir. Nadiren psammom

cisimcikleri ile igsi hiicreli alanlar ve skuamo6z metaplazi odaklart saptanabilir (33).
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Kribriform-moruler varyant

Igsi hiicrelerden olusan girdaps1 yapilar veya morulalar olusturan kribriform,
trabekiiler, solid, papiller ve folikiiler biiylime paternleri gosteren bu timorde multiple, iyi
sinirlt veya enkapsiile tiimor nodiilleri izlenir. Belirgin kribriform biiylime paterni ve
morulalar bu tiimériin en belirgin 6zellikleridir. Mikrofolikiiler yapilar izlenebilir ancak

liimenlerinde kolloid nadiren mevcuttur (34).

Hobnail varyant

Bu nadir varyantta timor hiicrelerinin >%30’u hobnail 6zellikler gostermelidir.
Histolojik olarak niikleus sitoplazma orani artmis ve hiicresel kohezyonunu kaybetmis
ezozinofilik sitoplazma ve apikal yerlesimli niikleolleri belirgin niikleuslara sahip
kompleks papiller veya mikropapiller yapilar1 ¢evreleyen follikiillerden olusmaktadir.
Nekroz, mitoz, lenfovaskiiler invazyon ve ekstratiroidal yayilim, rekiirrens, lenf nodu
metastazi ve uzak metastaz siktir. BRAF V600E mutasyonu sik genetik degisiklik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (33).

Fibromatozis/Fasiitis benzeri stroma iceren papiller karsinoma

Bol miktarda selliiler stroma iceren bu varyant nodiiler fasiitisi andiran 6zellikler
gosterir. PTK alanlar1 ¢evresindeki stromada igsi hiicrelerden olusan fasikiiller izlenir.
Miksoid matriks ve dens keloid benzeri kollajen de stromada dikkati ¢ekebilir. Mitotik
figiirlerin nadir oldugu monoton goriiniimdeki stromal hiicreler ince kromatinlidir ve kii¢iik

niikleoller igerir (34).

Solid/tarbekiiler varyant

Genglerde, Ozellikle de iyonize radyasyona maruz kalan cocuklarda sik olarak
goriiliir. Tim PTC’larinin %1-3’ {inii olusturur. Yarisindan fazlas1 ya da tiime yakin solid,
trabekiiler veya yuvalanmalar seklinde biiyiime gosterirler. Solid patern en sik izlenen
bliylime paterni olup, fibr6z stroma ile ayrilan tabakalar ve yuvalanmalar olusturan
hiicrelerden meydana gelir. Trabekiiler paternde anastomozlasan timor yapilari izlenir.
Yuvalanmalar ile karakterize paternde ise fibrovaskiiler stroma ile ¢evrelenmis belirgin

sinirl tiimor adalart mevcuttur (34).
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Berrak hiicreli (clear cell) varyant

Tilimoriin yarisindan daha fazlasini papiller karsinomun niikleer 6zelliklerine sahip
berrak hiicreler meydana getirir. Papiller karsinomun nadir bir varyantidir. Papiller,
folikiiler veya solid biiylime paternleri izlenebilir. Bazi tiimorlerde berrak hiicrelere

onkositik hiicreler eslik edebilir. Intra ve ekstraselliiler miisin birikimi bazen gdzlenebilir
(34).

Warthin benzeri varyant

Lenfoid hiicrelerle infiltre fibrovaskiiler korun etrafini  doseyen onkositik
hiicrelerden olusan papiller yapilariyla Warthin tiimoriine benzerlik gdstermektedir.
Siklikla gevre tiroidde de lenfositik tiroidit bulgular1 eslik eder. Literatiirde dediferansiye
alanlar iceren ve anaplastik karsinoma ilerleyen iki ayr1 vaka bildirilmis olsa da bu

varyantin prognostik olarak bir 6nemi yoktur (33).

2.7.7. Prognoz

PTK’lar miikemmel bir prognoza sahiptir. 5 yillik sagkalim % 96, 10 yillik
sagkalim %93, 20 yillik sagkalim % 90’1 tlizerindedir (9). Genis serilerde PTK’larda tiim
mortalite oranlar1 %1-6.5 tir. Prognoz hastaligin klinik yayilimindan etkilenmektedir. Evre
I hastalik i¢in 10 yillik sagkalim oran1 %95, Evre IV hastalik i¢in % 15°tir. PTC ile iliskili
bagimsiz risk faktorleri; tan1 aninda hasta yasi (40-45 yas tistli hastalarda mortalite oran
yiiksektir), tiimor boyutu (3-4’cm den biiyiik timorlerde artmis 6liim riski mevcuttur),
timor evresi (yaygin gross ekstratiroidal yayilim kotii prognostik gosterge) ve uzak
metastazdir. Bagimsiz olmayan kotii prognostik faktorler; erkek cinsiyet, nodal metastaz,
inkomplet cerrahi eksizyon, tiimor biiyiime patterni (kolumnar hiicre, tall cell, hobnail cell,
solid veya insuler biliylime paterni). Ko&tii prognostik molekiiler parametreler; TERT
promotor mutasyonlart ve c¢oklu es zamali mutasyonlardir. PTC’ler igin risk
degerlendirmesi saglayan cesitli prognostik skorlama sistemleri gelistirilmistir; AMES(
hasta yasi, uzak metastaz, yayilim ve primer tiimor boyutu), AGES(hasta yasi, histolojik
grade, yayilim ve primer timor boyutu), MACIS(uzak metastaz, hasta yasi, rezeksiyonun

yeterliligi, lokal invazyon ve primer tiimor boyutu) (33).
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2.7.8. Prediktif Faktorler

Klinik seyir i¢in pozitif lenf nodu diseksiyonu da dahil komplet rezksiyon demli bir
belirleyicidir. Inkomplet rezeksiyon rekiirrens riskini arttirmaktadir. Ik tedavi sonrasi en
stk rekiirrens ilk dekatta olup artmis mortalite ile iligkili olabilir. Ortalama rekiirrens
oranlart %15-35 civarindadir. Lenf nodu metastazi artmis rekiirrens ile iliskli olup
sagkalim tizerinde etkisi yoktur. Ekstranodal yayilim, ekstratiroidal yayilim ile iliskili olu
kanser spesifik mortalite ve belirgin artmis rekiirrens ile iliskilidir. Rekiirren hastaligi

saptamak i¢in serum tg seviyelerine bakmak olduk¢a duyarlidir (33).
2.8. Kronik Lenfositik Tiroidit (Hashimoto veya Otoimmiin Tiroidit)
2.8.1. Tammm

Hashimoto tiroiditi veya otoimmiin tiroidit olarak da bilinen kronik lenfosittik
tiroidit follikiil destiiksiyonu ile karakterli otoimmiin bir hastaliktir. Ilk defa 1912 yilinda
hastaliga ismini veren Hakura Hashimoto struma lenfomatoza terimini kullanilarak 4 vaka
tanimlamistir.  Follikiil hiicrelerinin immiin aracili kaybina bagli olarak hipotiroidi

bulgulari ile taninirlar (34).
2.8.2. Epidemiyoloji

Hastalik tiim yas grubundan insani etkileyebilmekte olup pik insidansini 5. dekatta
yapar. Erigkin yas grubu c¢ocuklardan daha fazla etkilenmekle birlikte adelosan ve
cocuklarda goriilen en sik tiroidit formu kronik lenfosittik tiroidittir. Kadinlar erkeklere
gore 5 kat daha fazla etiklenmektedir.

Baz1 bireylerde kronik lenfosittik tiroidit gelistirmek icin genetik yatkinhik
mevcuttur. HLA-DR, sitotoksik T lenfosit iliskili faktor 4 (CTLA-4) ve Tg gibi tiroid
spesifik genler suglanmaktadir (34).

2.8.3. Patogenez

Kronik lenfosittik tiroidit patogenezinde hiimoral ve hiicre aracili immiin
mekanizmalar beraber rol oynamaktadir. Dolasan antikorlar TSH reseptorii basta olmak

lizere tirogloblin ve diger follikiiler hiicre antijenlerine karsi gelismistir. Immiinolojik,
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genetik ve gevresel faktdrlerin etkisiyle immiintoleransin bozulmasi olay1 baslatir (9). Ilk
uyarilan hiicre CD4+ T helper lenfositlerdir. Iyot alim, ilag tedavileri, sigara, infeksiyonlar
ve gevresel toksinler gibi ¢cok sayida ¢evresel tetikleyici mevcuttur. Artmis risk ile iliskili
ilag tedavileri arasinda IFN gama ve amiodaron vardir. Cok sayida bakteriyel ve viral
infeksiyonla iliski bildirilmis olmakla birlikte bunlar arasinda en kuvvetli iligkisi gosterilen
Hepatit C virtisiidiir (34).

Aktive T helper lenfosit follikiil hiicrelerini zedeleyecek ¢ok sayida mekanizmay1
tetiklemektdir. Salgiladiklar1 IFN gama gibi sitokinler makrofojlar1 ve naturel killler (NK)
hiicrelerini aktive eder. Ayrica B lenfositleri de uyararak follikiil hiicrelerinin ¢esitli
komponentlerine karsi antikor tiretimine neden olurlar. CD8+ sitotoksik T lenfositler de
perforin ve diger sitotoksik ajanlari ile destriiksiyonda rol oynayabilir.

Folikiiler hiicrelerin immiin hasarin hedefi haline gelmesinde antijen takliciligi ve
yerel lenfositlerin bunlara karsi aktive olmasinin potansiyel rolii iizerinde durulmaktadir.
Borrelia Burgdorferi ve Yersinia Enterocolitica’nin bu otoantijenler ile homoloji gosterdigi
icin antijen taklit¢iliginde suglanmakla birlikte net kanitlanmis bir bilgi yoktur. Bazi
yayinlar, enfeksiyon veya birtakim baska nedenlerle uyarilan otoreaktif T hiicrelerin
normalde tiroidde bulundugunu ancak regiilator T hiicreler (Treg) veya diger tolerans
mekanizmalar1 tarafindan siiprese edildigini ve viral bir enfeksiyon gibi bir uyarict olmasi
durumunda bu suprese lenfositlerin aktive oldugunu 6ne siirmektedir.

CTLA-4 T hiicre aktivasyonunu siiprese eden bir proteindir. Otoimmin tiroidit
CTLA-4’tin 3’UTP mikrositabilitesinin AT tekrarlarinin uzunluguna baglidir ve burdaki
uzunluk artis1; azalmig ekspresyon ve diisiik inhibitor aktivite ile iliskilidir.

Apoptoz follikiil hiicre destriiksiyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Lenfositik
tiroiditte ¢ok sayida apopitotik follikiiler hiicreleri izlenir.

TPO ve Tg sekestre antijenler ve follikiiler hiicre hasar1 disindaki normal kosullarda
immiin sistem ile iliski halinde degildirler. Hasar durumlarinda T ve B lenfositlerin
uyarilmasi ve bu antijenlere kars1 antikor {retilmesi sz konusudur. TPO antijenine karsi
gelismis antikorlar komplemani fikse edip antikor bagimli hiicre aracili sitotoksiteyi aktive
edebilecekleri icin follikiil hiicrelerinde yikima neden olabilirler. TSH reseptoriine karsi
gelismis antikorlar da mevcut olup bu antikorlarin da tiroid bezi fonksiyon bozukluguna
neden oldugu saptanmustir.

Bazi kronik lenfosittik tiroidit vakalar1 Ig G4 iligkili sklerozan (veya sistemik)

hastaligin bir pargasi olarak kendini gosterir. Bu hastaligin patolojik goriinimii I1gG4
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pozitif plazma hiicreleri ve kitle benzeri lezyon olusturabilecek yogun stromal fibrozis ile

karakterli lenfoplazmasitik infiltrasyon seklindedir (34).

2.8.4. Patoloji

Kronik lenfosittik tiroidit gosteren tiroid bezi normal boyutunun 2-4 katina kadar
diffiiz genisleme gosterir. Bu genisleme genelde simetriktir. Eger piramidal lob mevcut ise
goreceli olarak belirgin goriinlimdedir. Kesit ylizeyi follikiiler kayb1 ve lenfosittik infiltratt
yansitacak sekilde normal kirmizi kahverenkli renginden daha soluk goriiniimde, sari-
krem-pembe renkli ve nodiiler izlenebilir.

Mikroskopik olarak iki esas anormali stromada lenfoplazmasitik infiltrasyon ve
follikiil epitel hiicrelerinde onkositik degisikliklerdir (9) (Resim 2.11). Glandlarin
lenfositler ve plazma hiicreleri ile infiltrasyonu karakteristiktir. Bu infiltrasyon diffiiz olup
yogunlugu degiskenlik gostermektedir. Interlobiiler septalarda artms fibroz doku
izlenebilir. Bu histopatolojik bulgular tiroid fonksiyonu ile korelasyon gostermektedir.

T lenfositlerden baskin T ve B lenfositlerden olusan karisik bir popiilasyon
mevcuttur. Germinal merkez olusumu da kronik lenfosittik tiroidit i¢in karakteristiktir. Bu
germinal merkezlerde de lenf nodunda oldugu gibi B lenfositler cogunluktadir. Plazma
hiicreleri poliklonaldir.

Belirli bir derecede fibrozis mevcuttur. Belirgin, yogun fibrozis fibréz ve fibroz
atrofik varyantlar icin onemli bir &zlelliktir. infalamasyon alanlarindaki follikiil epitel
hiicrelerinde belirgin reaktif degisiklikler mevcuttur. Bu degisiklikler papiller karsinoma
benzer niikleer irilesme ve seffaflanma ile karakterizedir ancak farkli olarak aktif
inflamasyon alanlarinda ve perifere dogru kademeli olarak azalma gosterecek niteliktedir.

Cok sayida mitokontri i¢eriginden dolay1 bol ince graniiler eozinofilik sitoplazmaya
sahip genislemis follikiiler hiicreler onkositik hiicreler olarak adlandirilir. Mitokondrileri
sitokrom c oksidazdaki molekiiler ve fonksiyonel defekte bagl olarak anormal fonksiyon
gosterir. Ayrica niikleer genisleme ve belirgin niikleole sahiptirler.

Kronik lenfosittik tiroiditte Ozellikle fibréoz ve fibroz atrofik varyantlarinda
skuamd6z metaplazi de goriilebilir. Subakut graniilomatdz tiroiditle karismayacak kadar az

saylda multiniikleer dev hiicreler izlenebilir (34).
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Resim 2.11. Hashimoto Tiroiditi Stromada lenfoplazmasitik infiltrasyon ve follikiil epitel hiicrelerinde
onkositik degisiklikler (H&E x40 biiyiitme)

2.8.5 Varyantlar

Fibroz varyant

Kronik lenfosittik tiroiditin klasik formunda interlobuler septalarda hafif-orta
fibrozis goriiliir. Bu varyantta ise tiroid normal arkitektiiriinii ortadan kaldiracak ve yogun
follikiiler atrofinin eslik ettigi belirgin yogun fibr6z doku artimi izlenmektedir. Riedel
tiroiditinden farkli olarak invaziv ekstratiroidal fibrozis eslik etmez. Klasik formdaki gibi
diffiiz lenfoplazmasitik infiltrat, germinal merkezler ve oksifilik metaplazi mevcuttur.
Skuamoz metaplazi daha sik ve belirgin sekilde goriiliir. Genellikle orta ileri yas hastalarda
ve semptomatik guatr ve hipotiroidi ile karsimiza ¢ikmaktadir.

Fibroz varyantin artmis IgG4 pozitif plazma hiicreleri ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Yapilan bir ¢caligmada kriter olarak bir biiyiik biiyiitmede (x400) >20 IgG4
pozitif plazma hiicreleri ve %30 1gG4/IgG orant kullanilmis ve IgG4 pozitif plazma
hiicrelerinden zengin grupta daha yiiksek stromal fibrozis, lenfoplazmasitik infiltrasyon ve

follikiiler hiicre dejenerasyonu dikkati gekmistir (34).
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Fibroz atrofik varyant

Histolojik olarak fibroz varyanta benzerlik gostermektedir. Bu iki varyant
arasindaki fark fibroz atrofi igeren kiiciik boyutlu glandlarin varligidir. Genellikle ileri yas
hastalarda ve hipotiroidi ile karsimiza ¢ikmaktadir. IgG4 pozitif plazma hiicreleri varligi ve
bu varyantin klasik kronik lenfosittik tiroiditin veya fibréz varyantin ilerlemis fromu olup
olmadigi belirsiz bir durumdur. Yapilan ¢aligmalarda fibroz atrofi varliginin zamanla iliskli

bir durum olmadig bildirilmistir (34).

2.8.5.3 Hashitoksikoz

Diffiiz toksik hiperplaziye eslik eden (Graves hastalig1) kronik lenfosittik tiroidit
varli1 s6z konusudur. Uniform bir histolojiye sahip degildir, ¢esitli varyasyonlar gosterir.
Mayo klinigin 1971 de yayinlanan serisinde bazi vakalarda klasik kronik lenfosittik
tiroidite eslik eden follikiiler epitelyal hiperplazi mevcut iken bazi vakalarda daha az

oranlarda hiperplazi veya onkositik metaplazi eslik etmektedir (34).

2.8.5.4 Juvenil varyant

Histolojik olarak daha az follikiiler atrofi gosteren daha geng¢ hastalarda karsimiza
c¢ikan bir varyanttir. Hipertiroidizmden hipotiroidizme degisken kliniklerle karsimiza ¢ikar.
Bu varyant1 Hashitoksikoz veya sessiz gidisli bir tiroiditten ayirmak zor olabilir. Sinirlar
belirsiz kriterleri olmasi genis klinik antiteler olusturmast nedeniyle sinirl histopatolojik

korelasyona sahiptir (34).
2.9 Kullamlan Immiinhistokimyasal Markerler ve Mekanizmalar1
2.9.1 PD-L1 (Programlanms Oliim Ligandi-1)

Onkolojide kisisel tedavinin dne ¢iktig1 ¢cagimizda, ¢ogu insan kanserinde bulunan
genis somatik mutasyonel cesitlilik, bireysel mutasyonlar1 hedefleyen terapiler icin
zorluklar yaratmasina ragmen, potansiyel bagisiklik tanima i¢in yeni bir antijen ortaya
cikarir. Bununla birlikte, kanser hiicrelerini taniyabilecek sekilde uyarlanan dogustan gelen
bagisiklik sisteminin hiicreleri, aktivasyonlarini ve efektor fonksiyonlarini baskilayan
molekiiler yollarla kontrol altinda tutulur. Prototipik bagisiklik kontrol noktasi (immiin

checkpoint) reseptorii sitotoksik T lenfosit antijeni 4'in (CTLA-4) bloke edilmesinin,
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murin modellerinde tiimdr gerilemesine olanak saglamasi, ileri evre melanom hastalari i¢in
bir tedavi olarak anti-CTLA-4"lin klinik gelisimine ve onaylanmasina yol agmustir (38).
Genis bir malignite spektrumunun tedavisini dramatik olarak yeniden sekillendirmeye
hazir olan bagisiklik kontrol noktasi inhibisyonu olarak adlandirilan bu yeni immiinoterapi
stratejisi, farkli kontrol noktalarmi bloke eden ilaglar, bir¢ok farkli kanser tiiriiniin
tedavisinde potansiyel terapotik hedefler olarak biiyiiyen bir kohort c¢alismasin
hizlandirarak biiyiik umut vaat etmistir. Bu hastalar i¢in yeni tedavi seceneklerini ortaya
koymus ve kanser terapisine yaklagimimizda devrim yaratmistir (38, 39). Programlanmis
Oliim reseptorii-1 / programlanmig 6lim ligandi-1 (PD-1 / PD-L1) sinyal yolu dahil,
bagisiklik kontrol noktasi yollarinin, self-toleransa aracilik etmede ve kontrol etmede
onemli rolii oldugu bilinmektedir. Bu mekanizma, bazen immiin sistemden kaginmak igin
kanser hiicreleri tarafindan manipiile edilebilir (40) (sekil 2.4). Son zamanlarda, PD-1 /
PD-L1 yolunun monoklonal antikorlarla bloke edilmesinin bir¢ok farkli malignitede
carpici klinik sonuglar ortaya ¢ikardigi kesfinden dolay1 bagisiklik kontrol noktasi proteini
PD-1 ve ligand PD-L1'e artan bir odaklanma vardir (41). PD-1'in timor infiltre eden
lenfositlerde yiiksek oranda upregiile olmasi ve birgok solid kanser tipinde PD-L1
ekspresyonu ile hastalarin klinik sonuglar1 arasindaki korelasyon olmasi klinik ¢alismalarin
yapilmasini baglatmistir. Bu c¢aligmalar PD-1 / PD-L1 hedefli tedavinin etkinligini
gostermis olup kanser tedavisinde yeni immiinoterapi yontemlerinin olugmasina olanak

saglamustir (40) .

Sekil 2.4. Kanser hiicrelerinde bagisiklik kontrol noktasi sinyal yolaklari (40)

36



Mekanizma

Tliimor mikrogevresi, tiimor hiicrelerinin ve konak¢i bagisiklik sisteminin
etkilesime girdigi ana yerdir. Kanser mikrogevresindeki bagisiklik reaksiyonunun
dogasinin aydinlatilmasi, koruyucu tiimoér bagisikliini  anlamak mevcut kanser
immiinoterapisini gelistirmek ve giiglendirmek i¢in anahtar rol oynar. Farkli kanser infiltre
eden diizenleyici T hiicreleri (Tregler), antijen sunan hiicreler (APC'ler), miyeloid tiirevi
baskilayici hiicreler (MDSC'ler) ve efektor T hiicresi gibi hiicre alt kiimeleri insan kanseri
mikrogevresindeki bagisiklik tepkilerini olusturmaktadir. Bununla birlikte programlanmis
hiicre 6liimii 1 ligandi1 (PD-L1, B7-H1, CD274) ve programlanmus hiicre 6liimii reseptorii 1
(PD-1, CD279) blokaji da dahil olmak tizere giiglii antitiimér etki olusturmak igin bu
immiinosiipresif mekanizmalari tersine ¢evirmenin kritik 6nemi vardir (42).

Insan 16kosit antijeni (HLA) molekiillerinin aracilik ettigi antijen sunumu, etkili bir
T hiicresi tepkisini baglatmak i¢in yeterli degildir. T hiicre reseptorii (TCR) ko-stimiilator
yollari, T hiicresi aktivasyonunu diizenleyerek bagisiklik sistemi dengesini korumak igin
cok onemlidir. HLA molekiilii araciligiyla sunulan bir antijenin taninmasindan sonra,
hiicresel bilesenler belirgin immiinolojik sinapslar olusturmak {izere yeniden diizenlenir.
CD28, CTLA-4, ICOS ve PD-1’i igeren CD28 reseptor ailesi, bu sinapsin anahtar
elemanlarini igerir. Bu reseptorler ligandlar ile etkilestiklerinde, gli¢lii ko-stimiilator veya
inhibitor sinyalleri iretir (43). Tumor hiicreleri, hiicre yilizeyinde inhibitdr reseptor
ligandlarin1 eksprese ederek bu T hiicresi yollarin1 kullanabilmektedir. Terapdtik
monoklonal antikorlar tarafindan hedeflenen bu reseptorlerden ilki CTLA-4 veya CD152
idi. CTLA-4, TCR yoluyla T hiicresi uyarilmasindan sonra upregiile edilir ve CTLA-4,
B7’nin (B7.1;,CD80 ve B7.2;,CD86) CD28’e baglanmasindan daha yiiksek affinite ile
B7’ye baglandiktan sonra CD28 kositumilasyonunu inhibe ederek T hiicresi aktivasyonunu
inhibe eder. Hayvan deneylerinde CTLA-4'{in bloke edilmesinin T hiicresi aktivasyonunu
arttirabilecegi ve sonug olarak antikanser etkileri gosterebilecegi bulunmus olup bu etkiler
insan klinik ¢alismalarinda dogrulanmistir. Ancak B7 (CD80 ve CD86) reseptorlerinin
sadece APC’lerde sinirli olmasi nedeniyele tiimdér mikrogevresinden ziyade lenfoid
organlarda T hiicre aktivasyonuna neden olmaktadir (38, 41). 2011 yilinda smifinin ilk
terapotik monoklonal antikoru olan anti-CTLA-4 antikoru ipilimumab, FDA tarafindan
metastatik melanom tedavisi igin onaylanmistir. Ancak blokaj sonrast dolasan T
lenfositlerdeki aktivasyon markerlarinin ekspresyonunun artmasi ciddi yan etkiler

olusturmustur (38).
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PD-L1 1999 yilinda Klonlanmistir (51). PD-1 daha sonra B7-H1 (PD-L1) igin bir
karsi-reseptor olarak bulunmustur. B7-H1 bu nedenle bu reseptor-ligand etkilesimini
vurgulamak i¢in PD-L1 olarak da bilinir (42). PD-1 / PD-L1 yolagi, self-tolerans ve T
hiicre aracili lokal inflamatuar reaksiyonlar1 diizenleyen bagisiklik kontrol noktasi
sinyalleme yollaklarina aittir. CD28 ailesine ait bir hiicre yiizey proteini olan PD-1,
kromozom 2q37'de bulunan PDCDI geni tarafindan kodlanir. PD-1 aktive T hiicreleri
tizerinde eksprese edilir, 6zellikle tiimorii infiltre eden T lenfositler (TIL'ler), tarafindan
yiiksek ekspresyona sahiptir (40). PD-1 de CTLA-4 gibi naive ve memory T hiicrelerde
mevcut olmaylp TCR baglanmasina bagli eksprese olurlar. CTLA-4'lin aksine
tarnskripsiyonel aktivasyona ihtiyag duymaktadir bu nedenle yanit gecikir. Yine CTLA-
4’den farkli olarak PD-1 agirlikli olarak tiimdr mikrogevresi ic¢inde goriiliir. PD-1
ligandlar1 yaygin olarak tiimdr hiicreleri ve TIL ler tarafindan eksprese edilir (38). PD-1'in
ylzey ekspresyonu, TCR sinyallemesi lizerine arttirilir ve zamana bagli duyarsizlasmaya
ve TCR'nin neden oldugu goc¢ii durdurma ve sitokin iiretiminin kaybina katkida bulunur.
PD-1 T hiicreleri disinda, B hiicreleri, NK (naturel Killer) hiicreler ve monositler de dahil
olmak {izere aktive edilmis T olmayan hiicreler iizerinde de eksprese edilir, bu da PD-1'in
bagisikligi T hiicresinden bagimsiz bir sekilde de modiile edebilecegini diistindiiriir (40).
PD-1'in immiinreseptor tirozin inhibitér ve switch motifi, inhibitér fosfattaz SHP2 ve
bazen de inhibitor fosfataz PP2A aktivasyonu yoluyla, TCR aracili efektor fonksiyonlari
dogrudan inhibe eder. Dokulara T hiicresi gogiinii arttirir, boylece bir T hiicresinin, ayni
kokenli peptit-MHC komplekslerinin varligi i¢in etkilesen hiicrelerin ylizeyini incelemesi
icin gereken siireyi siirlar. Bu nedenle T hiicreleri daha diisiik seviyelerde peptit-MHC
kompleksi eksprese eden hedef hiicreleri pas gegebilir (44). PD-1'in 2 ana ligand: vardir:
PD-L1 / CD274 (9 numarali kromozomda PDCD1LG] tarafindan kodlanmistir) ve PD-L2
/ CD273 (9 numarali kromozomda PDCDILG2 tarafindan kodlanmistir) (38, 40). PD-1-
PD-L1 etkilesiminin, T hiicrelerinin antijene maruz kalma sonrasinda inflamatuar
reaksiyonun sinirlanmasinda ve T hiicresi toleransinin uyarilmasinda 6nemli bir rol
oynadig1 gosterilmistir. Bununla birlikte, PD-L1 ve PD-L2 arasinda farkliliklar vardir (40).
PD-L1, aktive T hiicreleri ve NK (naturel killer) hiicreleri tarafindan salgilanan IFN-gama
ile indiiklenir (sekil 2.5). PD-L1, T hiicreleri, B hiicreleri, makrofajlar, Treg hiicreleri ve
dendritik hiicreler gibi bir¢ok immiin hiicre tipinin yan sira vaskiiler endotel hiicreleri ve
pankreatik hiicreler gibi bazi immun olmayan hiicrelerde de eksprese edilir. PD-L2 ise
biiyiik 6lgiide makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi antijen sunan hiicrelerle sinirhidir (38,

40).
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PD-L1 promotor bolgesinin IFN-gamaya yanit veren birkag duyarli alan
icermektedir. Dolayisiyla IFN-gamanin lenfoid olmayan dokularda PD-L1 ekspresyonunu
etkiledigi ve in vitro IFN-gama tedavisinin PD-L1'in upregiilasyonu ile sonuglandigi
gosterilmistir (45). Bu nedenle in vivo olarak PD-L1'in IFN-gama aracili upregiilasyonu,
periferik toleransa aracilik edebilir. Bir¢ok calisma, otoimmiin ortamlarda IFN-gama'nin
immiinsiipresif bir rol oynadigin1 6ne slirmiistiir. Bu bulgularla uyumlu olarak, PD-L1
ekspresyonunun, deneysel otoimmiin ensefalomiyelitte ve inflamatuar miyopatileri olan
hastalarin kas biyopsilerinde inflamasyon bélgelerinde upregiile oldugu bulunmustur (45,
46). Bazi otoimmiin durumlarda bildirilen IFN-gama'nin faydali etkisi, inflamasyon
bolgelerinde PD-L1 ligand ekspresyonunun indiiklenmesine ve daha sonra PD-1 ile
bagisiklik mekanizmalarinin azalmasina kismen katkida bulunabilir (47). Son ¢alismalarda
T ve NK hiicreleri Janus Kinaz 1 (JAK1), JAK2 ve sinyal transducer ve transkripsiyon
aktivatorii 1 (STATL) yolaklari tizerinden IFN-gama salgilayarak tiimér hiicre yiizeyleri de
dahil olmak tizere PD-L1 ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir (48).

PD-1'e baglanmaya ek olarak, son veriler PD-L1'in PD-1'den daha zayif afinite ile
CD 80 ile de etkilesime girebildigini ve T hiicrelerini inhibe eden sinyaller iiretebilecegini
ortaya koymustur. PD-1'i hedef alan antagonistler PD-1'in hem PD-L1 hem de PD-L2'ye
baglanmasini engelleyecektir. Aksine, PD-L1 blokerlerinin ¢ogu PD-1 / PD-L1
etkilesimini ve PD-L1 / CDS80 etkilesimini inhibe ederken PD-1 / PD-L2 etkilesimi
tizerinde ¢ok az etkiye sahiptir. Bu tip inhibisyon, daha iyi bir toksisite profili ile daha
kesin bir sinyal saglama potansiyeline sahiptir, ¢iinkii korunmus PD-1/ PD-L2 etkilesimi
belirli bir dereceye kadar self-toleransa katkida bulunur. Ayrica PD-L1'in inhibe edilmesi,
PD-L1 / CD80 eksenini keserek T hiicrelerinin downregiilasyonuna da yol acabilir.
Dolayistyla, belirli bir kanserde hangi etkilesimin belirleyici bir rol oynadigina gére PD-1
ve PD-L1 antagonistlerinin gereksiz aktiviteye sahip olmama olasiligi vardir. Dolayisiyla
PD-1 / PD-L1 yolunun bloke edilmesinin, timor dokusundaki T hiicrelerinin
baskilanmasini tersine g¢evirebilecegi ve T hiicrelerinin islevini eski haline getirebilecegi
ongoriilmiis olup bunun da antitimor bagisiklik yanitlarii tesvik ederek malignitelerin
tedavisine yeni bir yaklagim getirmistir (49).

Genel olarak PD-L1 ve PD-1 arasindaki etkilesimler, diizenli immiin reaksiyonlar
boyunca periferik T hiicresi toleransinin uyarilmasin1 ve siirdliriilmesini diizenler, T
hiicresi proliferasyonunu ve sitokin liretimini inhibe eder. Bu nedenle PD-L1, immiinitenin
hem indiiksiyon hem de efektor fazlar1 sirasinda otoreaktif T hiicrelerinin Kritik bir negatif

regulatoriidiir. PD-L1, naive T hiicrelerinin Treglere doniistiiriilmesinde kritik bir rol
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oynar. Yapilan c¢alismalarda CD4 + T hiicrelerinin miyelom hiicreleri ile birlikte
kiiltiirlenmesi, Treg'lerin iiretilmesine yol agar. Uretilen bu Treg'ler baskilayici bir fenotipe
sahiptir ve dogal olarak olusan Treg'lere kiyasla artan PD-1 ekspresyonu gosterir (41).

Son yillarda, spesifik CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin sadece patolojik durumlar
varhiginda degil, ayn1 zamanda saglikli bireylerde immiinregiilasyonunda yer alan
proteinlerden tiiretilen epitoplar1 tanidig1 agiklanmistir. Yapilan bir ¢aligmada, PD-L1'den
HLA-A2-sinirh epitop tanimlanmis ve kanserli ve saglikli hastalarin periferik kaninda PD-
L1'e kars1 dogal, sitolitik T-hiicresi reaktivitesinin varligi gosterilmistir. PD-L1'e 6zgii
sitotoksik T lenfosit (CTL), immiinosiipresif tiimor hiicrelerinin ve Treg’lerin
oldirilmesiyle immiiniteyi artirabilmektedir. Bununla birlikte, PD-L1'e 6zgti CTL'ler,
normal bagisiklik hiicrelerinin, 6zellikle de PD-L1 eksprese eden dendritik hiicrelerin
ortadan kaldirilmasiyla bagisikligi da baskilayabilir (50). PD-L1'e 6zgii CTL'lerin islevinin
ve etkilerinin mikrogevreye ve immiin yanitin durumuna gore degisebilecegi gosterimistir
(41).

PI3K/AKT

Sekil 2.5. PD-L1’in aktive T hiicreleri tarafindan salgilanan IFN-gama ile indiiklenmesi (40)
Kanserlerde PD-L1 ekspresyonunun diizenlenmesi

Tiimér mikrogevresi, tiimor hiicrelerinin ve konak¢t bagisiklik sisteminin
etkilesime girdigi birincil yerdir. Insan kanseri mikrogevresindeki bagisiklik tepkilerinin
dogasiin karakterizasyonu, koruyucu tiimor bagisikligini anlama ve mevcut kanser

immiinoterapisini iyilestirme ve giiclendirmenin anahtaridir (42).
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Kanser immiinoterapisi i¢in PD-1 yolunu bloke eden ilaglarin gelisimini tesvik
eden 6nemli bir bulgu, PD-1 ligandlarinin bir¢ok insan kanserinde upregiilasyonuna karsin
PD-1'in TIL’lerde yiiksek oranda eksprese edilmesidir (38, 51). PD-L1 solid tiimorlerde
eksprese edilen ana ligand iken PD-L2 (PD-L1 ile birlikte) B hiicreli lenfomalarinin bazi
alt gruplarinda ytiiksek oranda eksprese edilir.

Tiimorde PD-1 ligand artisinin intrinsik ve adaptif direng olmak iizere iki
mekanizmas1 vardir. Intrinsik direng mekanizmasinda AKT, STAT3 gibi belli genetik
sinyal yolaklarinin artis1 nedeniyle tiimor hiicreleri tarafindan eksprese olur. Adaptif direng
mekanizmasinda ise aktive CD4 T helper hiicreleri, NK hiicreleri ve CD8 lenfositler
tarafindan iiretilen IFN-gama gibi spesifik sitokinlere cevaben tiimor hiicreleri tarafindan
PD-L1 eksprese edilir. Dolayisiyla tiimor mikrogevresindeki TIL’ler ile PD-L1
ekspresyonu koreledir (38) (sekil 2.5).

Kanser hiicreleri lizerinde asir1 eksprese edilen PD-L1, aktive edilmis T hiicreleri
tizerinde PD-1 ile etkilesime girerek T hiicresi yanitlarinin inhibisyonunu ve sitotoksik T
hiicrelerinin islev bozukluklarimi indiikleyebilir. Bu yeniden aktive edilmis T hiicreleri, "T-
hiicresi tiikenmesi" olarak adlandirilan bir durumdadir, yani timor mikro g¢evresindeki
proliferatif kapasitelerini ve efektor fonksiyonlarini kaybederler. Bu etkilere dayanarak,
kanser hiicreleri, uyarlanabilir bir bagisiklik direnci mekanizmasi ile bagisiklik sisteminden
ka¢mak i¢in PD-1/ PD-L1 yolundan yararlanabilir (49).

PD-L1'in insan kanserlerindeki ekspresyon profili daha dnce gézden gecirilmistir.
Timor hiicrelerine ek olarak, tiimor ¢evresel dendritik hiicreler (DC'ler), tiimoriin drene
oldugu lenf diigiimii DC'leri, makrofajlar, fibroblastlar ve T hiicreleri dahil olmak tizere
insan timoriyle iliskili APC'lerde yiiksek seviyelerde PD-L1 protein ekspresyonu
gozlenmistir. PD-L1 ekspresyonu, en potenti IFN-gama olmak iizere birgok sitokin
tarafindan indiiklenebilir veya korunabilir. TIL'ler, IFN-gama sinyal genleri ve PD-L1
ekspresyonu arasindaki iligki, efektor T hiicresinden tiiretilmis IFN-gamanin tiimor
mikrogevresinde yiiksek seviyelerde PD-L1 ekspresyonuna katkida bulundugunu
diisiindiirmektedir. Indiiklenen tiimér PD-L1 ekspresyonu, immiin tehdidine yamit olarak
tiimor hiicreleri i¢in uyarlanabilir bir diren¢ mekanizmasi olarak kabul edilir. Ek olarak,
onkojenik fosfataz ve tensin homolog (PTEN) kayb1, glioma ve {i¢lii negatif meme kanseri
hiicrelerinde gelismis PD-L1 ekspresyonu ile sonuglanir. Ayrica T hiicreli lenfomada, PD-
L1 ekspresyonu, kimerik niikleofosmin (NPM) ve anaplastik lenfoma kinazin (ALK)
ekspresyonuna ve enzimatik aktivitesine bagl olabilir. Boylece, PD-L1 ekspresyonu ayni

zamanda intrinsik yolak olan onkojenik yollarla da diizenlenebilir (42).
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Deneysel fare modellerinde asir1 PD-L1 ekspresyonu, PD-L1 / PD-1 etkilesmi
araciligiyla T hiicre aracili immiin yanitin inhibisyonu ile sonug¢lanir. Bu durum bu
etkilesimin bloke edilmesinin kanserlere kars1 immiinoterapide énemli bir rol oynadigini
gosterir.  PD-L1, melanom, glioblastom, akciger kanseri, bobrek kanseri, mide kanseri,
kolorektal kanser, pankreas kanseri, meme kanseri ve servikal ve over kanserleri dahil
olmak {izere bir¢ok solid timorde ve multipl miyelom, lenfoma ve ¢esitli 16semi tipleri gibi
hematolojik malignitelerde eksprese edilir. Aksine, PD-L2 B hiicreli lenfomalar gibi
hematopoietik timorlerde eksprese edilmektedir (40).

Bahsedilen bu mekanizmlar {izerinden tedavi protokolleri olusturmak amaciyla
cesitli ilaglar {iretilmis olup FDA onayr almistir. Farkli klinik deneyler, PD-L1
ekspresyonunu O6lgmek icin farkli ilag ireticilerinden farkli immiinhistokimya (IHK)
analizleri kullanmigtir. Bu deneyler, cesitli PD-L1 epitoplarini taniyan farklt monoklonal
antikor klonlarimi kullanir. IHK i¢in sinyalin amplifikasyonu ve tespiti i¢in ¢esitli sistemler
kullanilir, bu da PD-L1 ekspresyonunun farkli esik degerlerinde saptanmasina yol agar.
Formaldehitte fiksasyon siiresi PD-L1'in ekspresyon seviyesini degistirebilir. Ayn1 timor
orneginin farkli bolgelerinde heterojen PD-L1 ekspresyonu vardir. Bu nedenle, kiigiik
biyopsiler iizerinde PD-L1 ekspresyonunun olmamasi, sistemik immiinolojik manzarayi
yansitmayabilir. Bu durum PD-L1 ekspresyonu negatif olan ve anti-PD-1 veya anti-PD-L1
tedavisine yanit veren bazi hasta grubunu agikliyor olabilir (40). Tedavi protokollerinin
belirlenmesi i¢in THK kullanilmasimin g¢esitli avantajlar1 vardir. Formaldehit ile fikse
edilmis ve parafine gomilmiis dokuda timor alaninin genis olmasi, c¢esitli hiicre
popiilasyonlarinda (timor ve immiin/stromal hiicreler) ekspresyonun morfolojiye dayali
goriintiilenmesi, testin hizli olabilmesi ve 6zellikle molekiiler patolojiye dayali yontemlerin
aksine, patoloji laboratuvarlarinda nispeten diisikk maliyetli ve yaygin kullanilabilmesi

IHK’ nin avantajlaridir.

2.9.2. BRAFV600E

Son yillarda tiroid kanserinde cok sayida molekiiler degisiklik kesfedilmis ve
karakterize edilmigtir. BRAF gibi bazi molekiiler belirtecler, risk siniflandirmasinda ve
tiroid kanseri olan hastalarin cerrahi ve ameliyat sonrasi tedavisini diizenlemek igin
kullanilabilir (17).

BRAF, insan tiimorlerinde en sik mutasyon gecirmis protein kinaz genlerinden

biridir (52). Tiim insan tiimorlerinin yaklasik % 8'i (melanomlarin % 50'si dahil) BRAF
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onkojeninde aktive edici mutasyonlar tasir. Mutasyona ugramis BRAF ve ardindan MAPK
sinyal yolunun hiperaktivasyonu, bu tiimorler icin MAPK hedefli tedavilerin kullanimin
giindeme getirmistir (53). Bu tedavilerin altinda yatan mantik, timér hiicrelerinin hiicresel
biiyiimesinin ve hayatta kalmasinin, onkojenik yolun devam eden aktivitesine bagh
olmasidir (54). Driver onkogenlerin kesfi, artan sayida kanser i¢in terapotik stratejilerde
devrim yaratti. Bu stratejiler oncelikle mutasyona ugramis bir onkoproteinin dogrudan

inhibisyonuna veya efektdr yolunun bir bilesenini hedeflemeye odaklanmistir (53).

BRAF mutasyonu

2002 yilinda, Kanser Genom Projesi, RAS-RAF-MEK-ERK yolaginin bir
genindeki somatik aktive edici mutasyonlarin insan malignitelerinde yiiksek siklikta
oldugunu bildirdi (55). Bu mutasyonlar genellikle hiicre i¢i bilesenlerinin mutasyonlari
veya bliylime faktorii reseptorii tirozin kinazlarinin aktivasyonu yoluyla gerceklesmektedir
(52).

RAS-RAF-MEK-ERK (RAS-RAF mitogen activated protein kinase; MAPK)
kaskadi hiicre biiylimesi, proliferasyonu, farklilasmasi ve apoptozu i¢in Onemli bir
diizenleyici yolaktir. Bu yol boyunca sinyal olusumu, tipik olarak RAS ailesi (HRAS,
KRAS ve NRAS dahil) GTPazlarini aktive eden ¢esitli plazma membran1 biiylime faktori
reseptorleri yoluyla gerceklesir. Aktif hale getirilmis RAS proteinleri, RAF kinaz ailesinin
(ARAF, BRAF ve CRAF) iiyelerini plazma membranma dahil edebilir, bunlarla
komplekslesebilir ve aktive edebilir. Aktif hale getirilmis RAF kinazlar, MEK/ERK
kaskatinin diger kisimlarina niikleer ve sitozolik 150°den fazla downstream hedefine down
stream sinyaller gonderir (52, 54) (sekil 2.6).

RAF kinazlarin 3 formundan biri olan BRAF en poten olanidir ve 7. kromozomda
yer almaktadir. BRAF'1 aktive eden missense nokta mutasyonlari, proteinin kinaz
domaininde genin 11 ve 15. eksonlarinda yer almaktadir. Ozellikle, BRAF'taki niikleotid
1779’daki (T1799A) timinin adenine doniistiiren transversiyon mutasyonu, bilinen tiim
BRAF mutasyonlarinin % 80'inden fazlasint (>%95) olusturur. Bu mutasyondan
kaynaklanan protein {iriinii, kodon 600'de (V600OE) valin ile glutamik asittin yer
degistirmesi, BRAF kinazi aktive ederek MAPK yolunun hiperaktivasyonuna yol agar (34,
52). Bu diizensiz downstream sinyallemesi, uygunsuz hiicre proliferasyonu ve hiicrenin
sagkalimi ile sonuglanir. Bu durum onkogeneze katkida bulunur. Bu mutasyonu tasiyan en

stk kanser melanom ve papiller tiroid karsinomudur. Over ve kolorektal kanserler ve
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birgok diger kanserde de BRAF mutasyonlar1 goriilmekredir (52). Bir diger daha nadir
mekanizma ise kodon 600’i ¢evreleyen delesyonlar ve insersiyonlar igeren K601E nokta
mutayonu ve radyasyon maruziyeti sonrast gelisen ve PTC’de daha sik goriilen
AKAP9/BRAF rearanjmanidir (34).

Sekil 2.6. MAPK yolunun sematik gdsterimi (56)

BRAF mutasyonu ve papiller tiroid karsinomu

Papiller tiroid karsinomu (PTC), en yaygin tiroid kanseri tiiriidiir. BRAF gen
mutasyonlart PTC’in bazi yayimlarda %35-70'inde bazi yayinlarda %29-%83’iinde
bildirilmekle birlikte ¢cogu ¢alismada prevalans% 40-45'e yakindir. Bu durum BRAF gen
mutasyonunu PTC’larinda en yaygin bilinen genetik mutasyon yapar (34, 57, 58).

Tall cell varyantta (% 70-80) oldugu gibi baz1 spesifik histolojik varyantlarla daha
fazla iligkilidir. Ayn1 zamanda klasik papiller biiyiime patterni gdsteren tlimorlerde daha
stk karsimiza ¢ikmaktadir (yaklasik %60). Bunun aksine follikiiler varyant PTC’de %10
oraninda izlenmektedir (34, 58). Yapilan diger ¢alismalarda tall cell varyantta %77,
konvensiyonel PTC’de %60 ve follikiiler varyantta %12 oraninda BRAF mutasyonu
saptanmustir (56). BRAF-pozitif klasik PTC’ler tipik olarak invaziv simirlara sahip olup

fokal tall cell 6zellikler gosteren alanlar icermektedir (34).
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Tiroid kanserinde bulunan BRAF mutasyonu neredeyse tamamen V600E'dir.
BRAF mutasyonu, PTC'lerde ve PTC'den gelismis undifferansiye karsinomlarda mevcut
olup diger tiroid kanserlerinde veya benign tiroid neoplazmalarinda bulunmamaktadir (52).
Hashimoto tiroiditi iizerine yapilan bir ¢alisma disinda adenomat6z guatrlarda, hiperplastik
lezyonlarda veya Hashimoto tiroiditinde mutasyonlar tespit edilmemistir. Yapilan bir
calismada, BRAF mutasyonlart hem PTC'siz hem de PTC ile birlikte var olan HT
alanlarinda incelenmistir. Yalnizca tiroidit alanlarinin BRAF mutasyona ugranmus PTC
alanlart ile bir arada bulundugu saptanmistir. Bu durum PTC’nin neoplastik hiicreleri ile
kontaminasyon olasiligini artirmaktadir (58, 59). Follikiiler varyant PTC’lerde BRAF’in
baska bir mutasyon formu olan BRAF K6001E mutasyonlari1 %7 oraninda saptanmistir
(58).

Mutasyon pozitif kanserler siklikla ileri patolojik (TNM) evrelere, ekstratiroidal
yayilima, lenf nodu metastazlarina, timor persistansi ve niiksiine sahip oldugundan, BRAF
mutasyonunun PTC'nin agresifligi ile iliskili oldugu bildirilmistir (34, 52, 56, 58, 60, 61).
Farkli iilkelerden farkli etnik gruplarla yapilan farkli ¢alismalarda ekstratiroidal yayilim,
ileri evre hastalik ve lenf nodu metastazi ile BRAF mutasyonu arasinda iliski bulunmustur.
Baz1 vakalarda primer tiimérde mutasyon yok iken lenf nodu metastazinda mutasyon
goriilmiis olup bu durumun lenf noduna metastaze olan tiimor hiicrelerinde de novo
gelistigi diisiiniilmektedir. BRAF mutasyonu ile biiyiik tiimdr boyutu iliskisi gosterilmistir
ancak kiiclik tiimor boyutu ile iligkili oldugu gosterilen yayimnlar da vardir. Bu yayinlar
istisnalar dislandiginda BRAF mutasyonunun invazivligi ve metastazi tesvik ederek
PTC'nin agresifligini arttirdigini1 ortaya koymaktadir (56, 62).

BRAF mutasyonu yetigkinlerle iliskili bir mutasyondur ve pediatrik
popiilasyonlarda nadiren goriiliir. Erigkin popiilasyonda PTC olusumunu tetikleyen baslica
somatik genetik degisikliktir, Cocuk hasta popiilasyonunda RET / PTC rearanjmani
meydana gelme egilimindedir (34, 56, 63). Yetiskin popiilasyonlarda BRAF mutasyonunun
ileri yasla iligkisi c¢esitli caligmalarda gosterilmistir. Birkag calismada BRAF
mutasyonunun erkek cinsiyet ile 6nemli bir iligkisi de gozlenmistir. BRAF mutasyonunun
yash ve erkek hastalar i¢in Ongoriilmesi, yaslilik ve erkek cinsiyetin tiroid kanserinin
ilerlemesi ve saldirganligi ile bilinen iliskisini kismen agiklayabilir (56).

Differansiye tiroid kanserlerinde hastaliksiz sagkalim ve nedene yonelik mortaliteyi
tahmin etmeye yonelik ¢ok fazla risk klasifikasyon sistemi mevcuttur. Bu sistemler
temelde hastalarin daha sik takip edilmesi veya RAI gibi ek tedavi almasini gerektiricek

kotii prognozu saptamak i¢in kullanilmaktadir ancak bu sistemlerin higbiri ilk cerrahi
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rezeksiyonun genisligi i¢in yonlendirici preoperatif bilgi saglamamaktadir. Bununla
birlikte kiiciik lokalize tlimorlere sahip PTC hastalarinin mortalite ve rekiirrens riski
nedeniyle agresif tedavi gerektirebilecek olanlar preoperatif olarak saptanamamaktadir.
Biitiin bu sebepler nedeniyle mortalite ve rekiirrens riskini ongorebilecek, genis cerrahi
operasyon ve adjuvan tedavi ihtyacini belirleyebilecek giivenilir bir preoperatif yaklasim
ithtiyac1 dogmustur.

BRAF mutasyonu PTC’de oldukca giivelinir bir prognostik marker olarak one
stiriilmiistiir. Bu mutasyonun diisiik evreli hastalig1 olan hastalarda bile tedavi basarisizligi
ve timor niiksii i¢in bagimsiz prediktif faktér oldugu disiiniilmektedir (34). Yapilan
calismalarda diisiik evreli (Evre 1) PTC'lerde bile BRAF mutasyonu ile PTC rekiirrensinin
onemli bir iliskisi oldugu gosterilmistir (62, 64). Ortalama 15 yillik takip siiresi olan
papiller karsinomlarla ilgili bir galismada, BRAF V600E mutasyonunun tiimore bagli 6liim
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (61). Cogu ¢alismada olumsuz timor
davranis1 ile iliskisi dokumante edilmistir. Ancak bazi caligmalarda boyle bir iliski
bulunamamustir (56, 65). Bu tutarsiz sonuglar i¢in kesin bir agiklama olmamakla birlikte
"olumsuz" calismalarin ¢ogunda nispeten az sayida vaka olmasi bunu acikliyor olabilir
(56). Giincel bir meta-analizde, BRAF V600E mutasyonunun PTC'li hastalarda niiks
riskini artirmadigin1 gostermis olup BRAF mutasyonlarinin niiks riski iizerindeki etkisini
yorumlamak i¢in cografi bolge veya tiimor evresindeki farkliliklarin dikkate alinmasi
geregini vurgulamistir (66). BRAF mutasyonu undifferansiye ve anaplastik karsinoma
ilerlemeye yatkinlik yaratmaktadir. Bu durum da istenmeyen prognoza katkida
bulunmaktadir (34).

Yapilan hayvan deneyleri ve in vitro ¢alismalar, BRAF mutasyonunun sadece
PTC'nin tiimorogenezini baslatmakla kalmayip, ayni zamanda PTC'nin ilerlemesini
stirdiirmek i¢in de gerekli oldugu fikrini desteklemektedir (56). Son yapilan ¢aligmalarda;
doku inhibitor matriks metalloproteinase-3 (TIMP3), 6lim iliskili protein kinase (DAPK),
SLC5AS8 retinoik asit reseptor B2 (RAR B 2) genleri de dahil olmak iizere PTC’deki birkag
Onemli tiimdr supresor genin aberran metilasyonu ile BRAF mutasyonu arasinda yakin bir
iliski gosterilmistir. BRAF iligkili hipermetilasyonun ekstratiroidal invazyon, lenf nodu
metastazi ve ileri evre gibi yiiksek riskli klinikopatolojik karakteristik ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Yine son ¢alismalarda VEGF asir1 ekspresyonunun BRAF mutasyonu ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Metilasyonla TIMP3’iin susturulmasinin ve VEGF asir
ekspresyonun ikili anjiyogenik etki yapmasi, BRAF mutasyonu ile indiiklenen progresyon

ve invazivligin altinda yatan molekiiler mekanizmyr agiklamaktadir. Niikleer
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transkripsiyon faktor kappa B (NF- kB) sistemi BRAF mutasyonu iliskili agresiflik ve
progresyonda bagka bir 6nemli yolak olarak diigiiniilmektedir. Bu yolagin MEK / MAPK /
ERK sinyallemesinden bagimsiz olarak dogrudan BRAF ile uyarilarak gerceklestigi
distiniilmistiir. Biitiin bu yolaklar ve ekstratiroidal yayilim, lenf nodu metastazi, evre III-
IV hastalik ve rekiirrens gibi klinikopatolojik veriler ile BRAF mutasyonu iliskisi, bu
mutasyonun risk degerlendirmesinde var olan klinikopatolojik parametrelere ek olarak yeni
bir prognostik marker olarak eklenebilecegini gostermektedir (56).

Medikal tedavidle BRAF mutasyonu varliginin prognostik marker olarak
kullanilmasi, hastaligin kotii gidisati ve rekiirrensi hakkinda bilgi verebileceginden ilk
tedavinin ne kadar agresif olmasi gerektigi ve sonrasinda yapilacak RAI tedavisinin
dozlanimi agisindan Onbilgi verebilir. Bu mutasyonun saptanmasi ayni zamanda hasta
takibi siklig1 ve daha iyi tarama ve goriintiilleme yontemleri kullanilmasini da gerektirebilir
(56, 60). Ince igne aspirasyonundan tan1 alan PTC vakalarinda bu mutasyonun saptanmasi
degerli olabilir. Bu yaklasimda hastanin ilk cerrahi ameliyatinin tipi ve lenf nodu
diseksiyonu karainin verilmesi mutasyon durumuna gore planlanabilir (56).

Tiroid hiicrelerinde BRAF mutasyonu sodyum iyodiir simporterinin ve iyot
metabolizmasindan sorumlu diger genlerin islevinde degisiklige yol acarak tiimdrlerin
radyoiyot yakalama kabiliyetinin azalmasindan sorumlu gibi goriinmektedir. Bu durum
rekiirren hastalikta tedavi basarizliginin sebebi olarak diisiiniilmektedir (34). Yapilan bir
calismada BRAF muatsyonu olan primer PTC vakalarimin rekiirrensinde timoriin
radyoiyodin aviditesini kaybettigi bulunmus (62).

Molekiiler testler, BRAFV600E mutasyonunun saptanmasi i¢in altin standart olarak
yaygin bir sekilde kabul edilmesine ragmen, molekiiler ¢aligma, her zaman miimkiin
olmayan pahali, emek ve zaman gerektiren bir slire¢ olmaya devam etmektedir. Mutasyona
0zgl antikorlarla IHK nin, son 5-10 yilda pratik kullanimi artirmistir. Mutasyona 6zgii
antikorlar; diisiik dereceli gliomalar igin IDHI1, akciger adenokarsinomu i¢in EGFR ve
ALK, RAS mutant tiimérler i¢in SP174 gibi 6rneklendirilebilir. Son zamanlarda, BRAF
mutasyonunun IHC araciligiyla saptanmasi i¢in yeni bir yaklagim olusturulmustur. VE1
IHC'nin BRAFV600E mutasyonunu saptamak icin performansi lizerine ¢esitli ¢alismalar
yapilmistir. Calismalarin ¢ogu, VE1 ITHC ile molekiiler genotipleme arasinda miikemmel
uyumu dogrulamis ve VE1 IHC'nin BRAFV600E genotiplemesine alternatif olarak
kullanilabilecegini onermistir (60). VE1 IHC'nin cesitli kanserlerde BRAF T1799A
mutasyonunun saptanmasi i¢in pratik uygulamasi i¢in, IHC pozitifliginin kesme degeri

kesin olarak belirlenmelidir (67).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Genel Ozellikleri

Bu tez calismasina, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Patoloji
Anabilim Dalinda tan1 alan Haziran 2013 ile Aralik 2019 tarihleri arasinda total
tiroidektomi yapilmis, ¢ap1 1 cm ve tizerinde olan papiller tiroid karsinomu (PTC) olgulari
dahil edildi. Her olgunun hastemizdeki Nukleus dijital dosya arsiv sisteminden klinik
oykiileri arastirilarak; hastalara ait ameliyat tipi, radyoaktif iyot (RAI) tedavisi alimu, takip
stiresi, uzak metastaz ve rekiirrens varhgi, 6liim-sagkalim durumular1 kaydedildi. Lenf
nodu diseksiyonu yapilmayan vakalarin pN durumu radyolojik ve klinik verilerden elde
edildi.

Calismaya Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

onay1 alindiktan sonra baglandi.
3.2. Hemotoksilen & Eozin Boyal Kesitlerin Degerlendirilmesi

Secilen olgulara ait %10’luk formaldehit soliisyonu ile tespit edilmis ve rutin doku
takibi ile hazirlanmis parafin bloklardan elde edilen Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali
preparatlar degerlendirildi. PTC wvaryanti, minimal ekstratiroidal yayilim varhigi,
mikroskopik cerrahi sinir tutulumu, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastaz1 varligi,
metastatik tiimdr odagiin boyutu, metastatik lenf nodunda ekstranodal yayilim varligi ve
HT bulgular tekrar degerlendirildi. PTC varyantt WHO 2017 tiroid tiimdrleri siniflamasi
baz alinarak yapildi (33). Multifokal timérlerde en biiyiik odagin histopatolojik tipi
calisma verilerine dahil edildi. Tiimoriin tiroid kapsiilii/sinirlart disindaki ¢evre yag fibroz
ve kas dokuya infiltrasyonu minimal ekstratiroidal yayilim olarak kabul edildi (9).
Mikroskopik cerrahi smir pozitifligi, cerrahi smir doku boyast ile isaretlenmis olan
alanlarda timor varhi@i pozitif olarak kabul edildi. Vaskiiler liimeninde timor hiicre
gruplarinin duvara tutunmus ve veya endotel ile cevrili olmasi durumu lenfovaskiiler
invazyon olarak degerlendirildi (34). Metastatik lenf nodunda ekstranodal yayilim lenf
nodu kapsiilii disina mikroskobik tiimor invazyonu varliginda kabul edilidi. Mikroskopik
olarak stromada lenfoplazmasitik infiltrasyon ve follikiil epitel hiicrelerinde onkositik

degisiklikler varliginda HT olarak degerlendirildi (9). Tiimor ¢ap1 ve tiimdriin multifokalite
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durumu patoloji raporundan kaydedildi. En biiyiikk tiimor odagindan herhangi farkli bir
odak varliginda multifokal olarak kabul edildi.
Timor evrelendirilmesi  “American  Joint Committee on Cancer (AJCC)”

differansiye tiroid kanserlerinde TNM evrelemesine gore yapildi (9).

3.3. Immiinohistokimyasal Boyama Yontemleri

Her bir olgu i¢in komsu tiroid dokusunu da icerecek sekilde timdri en iyi temsil
eden parafin bloklar seg¢ildi. Multifokal olgularda ise en biiyiik tiimor ¢apina sahip odaktan
parafin blok segildi. Bu parafin bloklardan poli-l-lizin ile kapli lamlara 3p kalinliginda
kesitler alind1. Immiinohistokimyasal boyama iglemi ‘DAKO Omnis’ cihazinda EnVision
Flex IHK boyama kitleri kullanilarak otomatik olarak yapildi. Ilgili bloklardan hazirlanan
kesitler 60°C’lik etiivde 60 dakika bekletildi. Deparafinizasyon islemi 25°C’de 1 dakika
‘Clearify (Dako)’ soliisyonu uygulanarak yapildi. Ardindan antijenlerin geri kazanilmasi
icin ‘antigen retrieval’ islemi uygulandi. PD-L1 antikoru i¢in 96 °C’de 20 dakika sitrat
tamponunda (EnVFlex HRS, Low pH), BRAFV600E antikorlar1 i¢in 97°C’de 20 dakika
sitrat tamponunda (EnVFlex HRS, Low pH) kaynatildi. Yikama igleminin ardindan; PD-L1
antikoru (Mouse monoclonal, 1:60, clone 22C3, Dako) ve BRAFV600E antikoru (Mouse
monoclonal, 1:25, clone MD47, Medaysis) ile 30 dakika inkiibasyon islemi yapildi. Daha
sonra primer antikorla muamele edilmis kesitlere zemin boyanmanin engellenmesi
amaciyla peroksidaz soliisyonu (EnV FLEX Peroxidase-Blocking Reagent,Dako)
uygulandi ve 3 dakika inkiibe edildi. Yikama isleminin ardindan tiim kesitlere EnV
Flex/HRP soliisyonu damlatilarak 20 dakika inkiibe edildi. Kesitlere kromojen ve enzim
substrat1 igeren c¢alisma soliisyonu (EnV Flex Substrate Working Solution, Dako)
damlatilip oda 1si1sinda 5 dakika bekletildikten sonra distile su ile yikandi. Hematoksilen ile
5 dakika zit boyama islemi yapilip alkol, ksilen asamalarindan gegirilerek kapama islemi

gerceklestirildi.

3.4. Immiinohistokimyasal Olarak Boyanan Kesitlerin Degerlendirilmesi

3.4.1. PD-L1 Antikoru ile Boyanan Kesitlerin Degerlendirilmesi

PD-L1 antikorunun, tiimor hiicrelerinde zemin ve sitoplazmik boyanmadan ayird

edilebilen, herhangi bir yogunlukta, komplet ve veya parsiyel membranéz boyanma
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anlamli olarak tanimlandi. Her Kesitteki tiim tiimor sahasi degerlendirildi ve pozitif
boyanma gdsteren hiicre oranina gore asagida belirtilen sekilde skorlandi (68). Yontemin

pozitif kontrolii i¢in tonsil dokusu kullanildu.
Skor 0/ negatif: %1’den daha az oranda boyanma (resim 3.1)
Skor 1/ pozitif: %1-49 oraninda boyanma (resim 3.2)

Skor 2 / pozitif: %50 ve {izerinde boyanma (resim 3.3) .

200 um

Resim 3.1. PD-L1 antikoru ile negatif / skor 0 boyanma (IHKx40 biiyiitme)
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Resim 3.3. PD-L1 antikoru ile skor 2 boyanma (IHKx400 biiyiitme)
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3.4.2. BRAFV600E Antikoru ile Boyanan Kesitlerin Degerlendirilmesi

BRAF V600E antikorunun, tiimor hiicrelerinde sitoplazmik boyanmasi anlamli
olarak tanimlandi. Her kesitte tiim tiimor sahasi degerlendirildi. Tiimor hiicrelerinin
boyanma yogunluguna gore asagida belirtilen sekilde skorlandi. Boyama yogunlugu
heterojen oldugunda, en yiiksek yogunluga sahip boyama alami baz alindi (67, 69).

Y ontemin pozitif kontrolii olarak kolon adenokarsinom kullanildi.
Skor 0/ negatif: Herhangi bir sitoplazmik boyanma yok (Resim 3.4).
Skor 1: Zorlukla segilebilen sitoplazmik boyama (Resim 3.5).

Skor 2: Cevre tiroid follikiil liimenindeki kolloidden daha zayif sitoplazmik

boyanma (Resim 3.6).

Skor 3: Cevre tiroid follikiil limenindeki kolloidden daha gii¢lii veya ona esdeger

sitoplazmik boyanma (Resim 3.7).
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Resim 3.4. BRAF V600E antikoru ile negatif / skor 0 boyanma (IHKx100 biiyiitme)
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Resim 3.6. BRAF V600E antikoru ile skor 2 boyanma (IHKx100 biiyiitme)
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Resim 3.7. BRAF V600E antikoru ile skor 3 boyanma (IHKx100 biiyiitme)
3.5. Istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizleri “Statistical Package for the Social Sciences” (SPSS)
for Windows, version 26.0, SPSS Inc. Chicago, IL, USA ile yapilmistir. Gruplanabilen
klinikopatolojik verilerin birbirleri ve immiinohistokimyasal veriler ile karsilastirilmasinda
Ki-kare testi (Chi-square test) kullanildi. Normal dagilimin olmamasi, ordinal
degiskenlerin olmast ve verilerin bagimsiz olmasi nedeniyle, degerlendirme non-
parametrik testler kullamlarak yapildi. ikiden fazla grubun karsilastiriimasinda Kruskal
Wallis test ve ikili gruplarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U test kullanildi.
Immiinohistokimyasal veriler arasindaki iliski Spearman Correlation Coefficients testi
kullanilarak degerlendirildi. p degerinin 0.05’in altinda olmasi (p<0.05) durumunda

sonuclar anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. PTC hastalarimin klinikopatolojik parametreleri

Bu caligmaya dahil edilen 81 hastanin 62’si (%77) kadmn, 19’u (%23) erkektir.
Hastalarin tani anindaki ortalama yas1 45,5 (+15,04) median yas 44 (21-79) olarak
hesaplanmistir. Tan1 anindaki yas1 55’in altinda 61 vaka (%75), 55’in {izerinde 20 vaka
(%25) mevcuttur. Kadin hastalarin tani anindaki ortalama yast 44,9 (+ 14,90) , erkek
hastalarin ise ortalama yas1 47,3 (+ 15,80)’dir.

Calismaya dahil edilen hastalarin tiimii total tiroidektomi ve 28 tanesine (%35)
ilaveten boyun diseksiyonu yapilmistir. Lenf nodu diseksiyonu yapilan 28 vakanin 4 tanesi
lateral, 15 tanesi santral ve 9 tanesi santral+lateral boyun diseksiyonudur. Ameliyat
sonrasinda tiim hastalara RAI tedavisi uygulanmistir. Hastalarin hicbirinde tan1 aninda
uzak metastaz mevcut degildir. Hastalarin ortama takip siireleri 25,02 (= 17,59) ay olup en
uzun takip edilen hasta 71 ay en kisa takip edilen hasta 2 ay takip edilmistir. Hastalarin
hepsi halen yasamakta olup takipleri siiresince hi¢bir hastada rekiirrens saptanmamastir.

Hastalara ait klinikopatolojik veriler Tablo 4.1’de goriilmektedir.

Klinikopatolojik TNM evreleri incelendiginde, vakalarin 77’si (%95) Evre I, 4’
(%5) ise Evre Il de yer almaktadir. Bu ¢alismada evre III ve IV vaka mevcut degildir.

Vakalarin timor boyutlarinin ortalamasi 1,7 (+ 0,99) cm olarak hesaplandi. Tiimor
boyutu patolojik T evresine (pT) gore degerlendirildiginde vakalarin 8’1 (%10) pT1la, 62’si
(%76) pT1b, 7°s1 (%9) pT2, 4’1 (%5) pT3a olarak kaydedildi.

Boyun diseksiyonu yapilan 28 vakanin 17°sinde (%61) lenf nodu metastazi izlendi.
Metastatik lenf nodlarinin 6°s1 santral bolgede, 4’1 lateral bolgede, 7’°si ise santral+lateral
bolgede lokalizedir. 7 vakada ekstranodal tiimoér yayilimi mevcuttur. Patolojik lenf nodu
(pN) evresi degerlendirildiginde 64 (%79) vaka pNO 9’u (%14) NOa, 55’1 (%86) NOb), 17
vaka (%21) ise pN1 evresindedir.

Histopatolojik olarak PTC varyantlar1 tekrar degerlendirilmesi sonucu 81 olgunun
70’1 (%86) klasik, 4’1 (%5) onkositik, 5’1 (%6) follikiiler, 2’si (%3) diffiiz sklerozan
varyant olarak saptandi.

Minimal ekstratiroidal yayilim 81 vakanin 27’sinde (%33) izlendi. Mikroskobik
cerrahi sinir pozitifligi vakalarmm 23’tinde (%28) saptandi. Lenfovaskiiler invazyon

vakalarin 32’sinde (%40) izlendi. 43 vakada (%53) ise multifokalite saptandi.
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Tiimore eslik eden HT vakalarin 42’sinde (%52) olup 39 vakada (%48) izlenmedi.

Tablo 4.1. Papiller Tiroid Kanseri hastalarmin klinikopatolojik verileri

Klinikopatolojik parametreler vaka sayisi
n (%)
Hasta yas1 <55 yas 61 (%85)
>55 yas 20 (%25)
Cinsiyet Kadin 62(%77)
Erkek 19(%23)
TNM evresi Evre | 77 (%95)
Evre Il 4 (%5)
pT Tla 8 (%10)
Tlb 62 (%76)
T2 7 (%9)
T3a 4 (%5)
pN NO 64 (%79)
N1 17 (%21)
Tlimor varyanti Klasik 70 (%86)
Onkositik 4 (%5)
Follikiiler 5 (%6)
Diffiiz sklerozan varyant 2 (%3)
Minimal ekstratiroidal Var 27 (%33)
yayilim Yok 54 (%67)
Lenfovaskiiler invazyon Var 32 (%40)
Yok 49 (%60)
Multifokalite Var 43 (%53)
Yok 38 (%47)
Mikroskobik cerrahi sinir Var 23 (%28)
tutulumu Yok 58 (%72)
Hashimoto tiroiditi Var 42 (%52)
Yok 39 (%48)
Toplam 81 (%100)

4.2. Klinikopatolojik parametrelerin karsilastirilmasi

TNM evresinin, 55 yas esik degerine gore karsilastirilmasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p<0,001). 55 yasindan kiigiik hastalarin tiimii TNM evre I iken TNM

Evre II olan tiim vakalar 55 yasindan biiyiik olarak saptandi.
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Lenf nodu metastaz1 olan 17 vakanin 14’iinde (%82) multifokalite mevcut olup
3’linde (%18) multifokalite izlenmedi. Lenf nodu metastazi olmayan 64 vakanin 29’unda
(%45) multifokalite izlenirken 35’inde (%55) multifokalite yoktu (tablo 4.2). Bu iki
parametre karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski (p= 0,006,
r=0,302) saptanmis olup timor multifokalitesi olan vakalarda lenf nodu metastazi

goriilmektedir.

Tablo 4.2. Lenf nodu metastaz1 ve timor multifokalitesinin degerlendirilmesi

Tiimor multifokalitesi n (%) Toplam . .
var yok n (%) p degeri
pN NO 29 (%45) 35 (%55) 64 (%100)
N1 14 (%82) 3 (%18) 17 (%100) 0,006*
Toplam n (%) 43 (%53) 38 (%47) 81 (%100)

Lenfovaskiiler invazyon izlenen 32 vakanin 22’sinde (%69) multifokalite mevcut
olup 10’unda (%31) multifokalite izlenmedi. Lenfovakiiler invazyon izlenmeyen 49
vakanin 21’inde (%43) multifokalite izlenirken, 28’inde (%57) multifokalite yoktu (tablo
4.3). Bu iki parametre karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
(p=0,02, r=0,254) saptandi. Lenfovaskiiler invazyon izlenen vakalarda daha fazla timor

multifokalitesi mevcuttur.

Tablo 4.3. Lenfovaskiiler invazyon ve tiimor multifokalitesinin degerlendirilmesi

Tiimo6r multifokalitesi n (%0) Toplam _
var yok n (%) P degeri
Lenfovaskiiler |var 22 (%69) 10 (%31) 32 (%100)
invazyon yok 21 (%43) 28 (%57) 49 (%100) 0,02*
Toplam n (%) 43 (%53) 38 (%47) 81 (%100)

Lenfovaskiiler invazyon izlenen 32 vakanin 20’si (%63) minimal ekstratiroidal
yayillim gostermekte olup 12’sinde minimal ekstratiroidal yayilim izlenmedi.
Lenfovaskiiler invazyon izlenmeyen 49 vakanin 7’sinde minimal ekstratiroidal yayilim
izlenirken 42’sinde (%86) minimal ekstratiroidal yayilim yoktur (tablo4.4). Bu iki
parametre karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi
(p<0,001, r=0,5). Lenfovaskiiler invazyon izlenen tiimorlerde daha fazla minimal

ekstratiroidal goriilmektedir.
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Tablo 4.4. Lenfovaskiiler invazyon ve minimal ekstratiroidal yayilimin degerlendirilmesi

Minimal ekstratiroidal yayihm n (%) Toplam . .
var yok ne) [P deger
Lenfovaskiiler Var 20 (%63) 12 (%37) 32(%100)
invazyon Yok 7 (%14) 42 (%86) 49 (%100) |< 0,001*
Toplam n (%) 27 (%33) 54 (%67) 81 (%100)

Mikroskopik olarak cerrahi siir tutulumu olan 23 vakanin 15’inde (%65) minimal
ekstratiroidal yayilim izlenirken 8’inde (%35) minimal ekstratiroidal yayilim yoktur.
Cerrahi sinir tutulumu olmayan 58 vakanin 12°sinde (%21) minimal ekstratiroidal yayilim
izlenmekte iken 46’sinda (%79) minimal ekstratiroidal yayilim yoktur (tablo 4.5). Bu iki
parametre karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski (p<0,001,
r=0,426) mevcuttu. Mikroskobik olarak cerrahi sinir tutulumu olan vakalarda minimal

ekstratiroidal yayilim goriilmekteydi.

Tablo 4.5. Mikroskobik cerrahi smir tutulumu ve minimal ekstratiroidal yayihimin degerlendirilmesi

Minimal ekstratiroidal yayihm n (%) | Toplam | p degeri
var yok n (%)
Mikroskopik cerrahi Var 15 (%65) 8 (%35) 23 (%100)
sinir tutulumu Yok 12 (%21) 46 (%79) 58 (%100) | <0,001*
Toplam n (%) 27 (%33) 54 (%67) 81 (%100)

Bu ¢alismada 42 vakada (%52) HT saptandi. Bu vakalarin 37’si (%88) kadin, 5’1
erkektir (tablo 4.6). Cinsiyete gore HT olup olmamasi arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark vardir (p=0,01). HT olan kadin hastalarin sayisi erkek hastalardan 7 kat fazla

oldugu goriilmektedir.

Tablo 4.6. HT ve cinsiyetin karsilastiriimast

Hashimoto tiroiditi n (%) Toplam | P degeri
var yok n (%)
Cinsiyet kadn 37 (%60) 25 (%40) | 62 (%100)
erkek 5 (%626) 14 (%74) 19 (%100) | 0,01*
Toplam n (%) 42 (%52) 39 (%48) 81 (%100)

Tilimor varyantlarindaki HT varligi tablo 4.7 ‘de goriilmektedir. HT olan 42 vakanin

%79’u klasik varyanttir. Var olan 4 adet onkositik varyantin tiimii, 5 follikiiler varyantin

4’iine HT eslik etmektedir.



TNM evresi pT, pN,

multifokalite ve mikroskobik cerrahi sinirt tutulumu ile HT arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.7. Tiimér varyantlarindaki HT durumu

minimal ekstratiroidal yayilim, lenfovaskiiler invazyon,

Tiimoér Varyanti
diffiiz Toplam n (%)
klasik | onkositik | folikiiler | sklerozan
HT var |33 (%79)| 4 (%10) | 4 (%10) 1(%1) 42 (%100)
yok |37 (%94)| 0 (%0) 1 (%3) 1 (%3) 39 (%100)
Toplam n (%) 70 (%86) | 4 (%5) | 5 (%6) 2 (%3) 81 (%100)

Kadinlarin daha yiiksek oranda ve daha erken yaslarda tani1 aldig1 goriilmiis olsa da
yas ve cinsiyet dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi (p>0,05).

TNM evresi pT, pN, mikroskobik ekstratiroidal yayilim, lenfovaskiiler invazyon,
multifokalite ve mikroskobik cerrahi smir1 tutulumunun cinsiyete arasinda anlamli fark
saptanmadi. (p>0,05).

pT, pN, minimal ekstratiroidal yayilim, lenfovaskiiler invazyon, multifokalite ve
mikroskobik cerrahi smir tutulumunun 55 yas esik degerine gore karsilagtirilmasinda

anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

4.3. PD-L1 boyanma skorlar ve klinikopatolojik parametrelerin karsilagtirilmasi

Calismaya dahil edilen 81 PTC vakasmin 35 ‘i (%43) skor 0 / negatif, 38’1 (%47)
skor 1 ve 8’1 (%10) ise skor 2 olarak degerlendirildi. PDL-1 boyanma skorlar1 ve hastalarin
Klinikopatolojik verileri tablo 4.8’de karsilastirildi.

HT eslik eden 42 (%52) PTC vakasimin 10°u (%24) skor 0 / negatif, 24’1 (%57)
skor 1 ve 8’1 (%19) skor 2 boyanma gostermekteydi. Skor 2 boyanma izlenen 8 vakanin
tiimiinde skor 1 boyanam gosteren 38 vakanin 24’iinde (%63)’tinde HT mevcuttu. HT
olmayan 38 vakanmn 25’1 (%66) skor O / negatifti. HT varligina gore PD-L1 boyanma
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p< 0,001). HT eslik eden
vakalarda PD-L1 boyanma skoru HT eslik etmeyen vakalara gore daha yiiksek saptandi.

Tliimor varyantlarina gére boyanma skorlarinin dagilimi incelendiginde 70 klasik
varyant PTC vakasimin 32’si (%46) skor0 / negatif, 33’ti (%47) skor 1 ve 5’1 (%7) skor 2

olarak degerlendirildi. Toplam onkositik varyant sayisi 4 olup bunlarin 3’1 skor 3 boyanma
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gostermekteydi. 5 follikiiler varyant vakanin ise 4’1 skor 2 ve 2 diffliz sklerozan varyantin

tamamu skor O / negatif olarak degerlendirildi. Tiimor varyantlarina gére PD-L1 boyanma

skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi ( p =0,009). Buna gore onkositik

varyant PTC’lerde PD-L1 boyanma skorunun fazla oldugu izlendi.

Tablo 4.8. PD-L1 skorlanmas: ve klinikopatolojik parametrelerin karsilastiriimasi

PD-L1 skoru
Negatif / skor 1 skor 2 p degeri
skor 0
(n=35) (n=38) (n=8)
Hasta yas1 <55 yas 28 29 4 01
>55 yas 7 9 4 '
Cinsiyet Kadin 24 31 7 01
Erkek 11 7 1 '
TNM evresi Evre | 33 36 8 0.6
Evre I 2 2 0 '
Tiimdr boyutu <2cm 27 30 7
2-4 cm 5 7 1 0.4
>4 cm 3 1 0
pT Tla 3 5 0
T1ib 28 27 7
T2 1 5 1 0.2
T3a 3 1 0
PN NO 25 32 7 01
N1 10 6 1
Timor varyanti Klasik 32 33 5
Onkositik 0 1 3
Follikiiler 1 4 0 0,009*
Diffiiz sklerozan 2 0 0
varyant
Minimal Var 14 12 1
ekstratiroidal yayilim | ygk 21 26 7 0.1
Lenfovaskiiler Var 17 12 3 0.2
Invazyon Yok 18 26 5 '
Multifokalite Var 22 18 3 01
Yok 13 20 5 '
Mikroskobik cerrahi | Var 7 14 2
sin1r tutulumu Yok 28 24 6 0.2
HT Var 10 24 8
Yok 25 14 0 <0.001%
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Tan1 anindaki hasta yasina gore 55 yasin altindaki vaka grubunda skor 1 boyanma
on plandaydi. Vakalarin 28’1 (%46) skor 0 / negatif, 29°u (%48) skor 1 ve 4’1 (%7) skor 3
olarak saptandi. 55 yasin iizerindeki hasta grubunda daha homojen bir dagilim mevcut olup
vakalarin 7’si (%35) skor 0 / negatif, 9’u (%45) skor 1 ve 4’ (%20) skor 3 olarak
saptand1. 55 yasindan kiigiik ve biiyiik hastalarda PD-L1 boyanma skorlarinin istatistiksel
olarak farkli olmadig izlendi (p>0,05).

Kadmn hastalarda skor 1 boyanma 6n plandaydi. Vakalarin 24’4 (%39) skor 0 /
negatif, 31’1 (%50) skor 1 ve 7°si (%11) skor 3 olarak saptandi. Erkek hastalarda ise skor O
/ negatif boyanma 6n planda olup vakalarin 11°i (%58) skor 0 / negatif, 7’si (%37) skor 1
ve 1’i (%5) skor 3 olarak izlendi. Kadin ve erkek hastalarda PD-L1 boyanma skorlarinin
istatistiksel olarak farkli olmadigi izlendi (p>0,05).

TNM evresine gore Evre I olan 77 vakanin 33’1 (%43) skor 0 / negatif, 36’si (%47)
skor 1 ve 8’1 (%10) skor 2’idi. Evre II olan 4 vakanin yaris1 negatif kalan yarisi ise skor 2
idi. TNM evresine gore PD-L1 boyanma skorlarinin karsilastirilmasinda anlamli fark
bulunamadi (p>0,05).

Patolojik T evresine gore skorlarin dagilimina bakildiginda pTla’da skor 2
boyanma izlenmedi. 3 vaka (%38) skor 0 / negatif ve 5 vaka (%62) skor 1 olarak izlendi.
pT1b’deki 62 vakanin 28’1 (%45) skor 0 / negatif, 27 ‘si (%44) skor 1 ve 7’si (%11) skor 2
olarak saptandi. pT2 olan 7 vakada skor 1 boyanma 6n planda olup 7 vakanin 5’1 (%72)
skor 1, 1’1 (%14) skor 0 / negatif ve 1’i de (%14) skor 2’idi. pT3a’da skor 2 boyanma
izlenmedi. 3 vaka (%75) skor 0 / negatif ve 1 vaka (%25) skor 1 olarak izlendi. Patolojik T
evresine gore PD-L1 boyanma skorlariin karsilastirilmasinda anlamli fark bulunamadi
(p>0,05).

Patolojik lenf nodu evresine gore skor dagilimi incelendiginde NO vaka grubunda
skor 2 boyanma orani skor 0 ve skor 1’den diisiiktii. Vakalarin 251 (%39) skor 0 / negatif,
32’1 (%50) skor 1 ve 7’si (%11) skor 3 olarak saptandi. N1 vakalarda da benzer sekilde
skor 2 boyanma oran1 skor 0 ve skor 1’den diistiktli. Vakalarin 10°u (%59) skor 0 / negatif,
6’s1 (%35) skor 1 ve 1’i (%6) skor 3 olarak izlendi. Patolojik N evresine gore PD-L1
boyanma skorlariin istatistiksel olarak farkli olmadig izlenmedi (p>0,05).

Minimal ekstratiroidal yayilim gosteren 27 vakanin 14’1 (%52) skor 0, 12’si (%44)
skor 1 ve 1’1 (%4) skor 2 olarak izlendi. Yayilim izlenmeyen vakalarin 21’1 (%39) skor 0,
26’s1 (%48) skor 1 ve 7’si (%13) skor 2 olarak saptandi. Minimal ekstratiroidal yayilim
varligina gore PD-L1 boyanma skorlarmin istatistiksel olarak farkli olmadigi izlendi

(p>0,05).
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Lenfovaskiiler invazyon izlenen 32 vakanin 17’si (%53) skor 0, 12si (%38) skor 1
ve 3’ii (%9) skor 2 olarak izlendi. Invazyon izlenmeyen vakalarin 18’1 (%37) skor 0, 26’s1
(%53) skor 1 ve 5’1 (%10) skor 2 olarak saptandi. Lenfovaskiiler invazyon varligina gore
PD-L1 boyanma skorlariin karsilastirilmasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Timor multifokalitesi gosteren 43 vakanin 22°si (%51) skor 0, 18’1 (%42) skor 1 ve
3’1 (%7) skor 2 olarak izlendi. Multifokalitesi gostermeyen vakalarin 13’1 (%34) skor 0,
20’s1 (%53) skor 1 ve 5’1 (%13) skor 2 olarak saptandi. Tiimor multifokalitesi varligina
gore PD-L1 boyanma skorlarinin istatistiksel olarak farkli olmadig1 izlendi (p>0,05).

Mikroskobik cerrahi smir tutulumu izlenen 32 vakanin 7’si (%30) skor 0, 14’1
(%61) skor 1 ve 2’si (%9) skor 2 olarak izlendi. Tutulum izlenmeyen vakalarin 28’1 (%48)
skor 0, 24’1 (%41) skor 1 ve 6’s1 (%]11) skor 2 olarak saptandi. Mikroskobik cerrahi sinir
tutulumuna gore PD-L1 boyanma skorlarinin karsilastirilmasinda anlamli fark bulunamadi
(p>0,05).

Lenf nodu metastazi izlenen 17 vakanin 7 tanesinde ekstranodal yayilim mevcut
olup bu vakalarin primer timdriiniin PD-L1 ie boyanmasinda; 5 vaka negatif, 2 vaka skor 1

olarak degerlendirildi. Bu vaka sayisi istatistiksel analiz yapmak i¢in yetersiz bulundu.

4.4. BRAF VG600E Boyanma Skorlar1 ve Klinikopatolojik Parametrelerin

Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen 81 PTC vakasinin 13’1 (%16) skor 0 / negatif, 22’si (%27)
skor 1, 32’si (%40) skor 2 ve 14’1 (%17) ise skor 3 olarak degerlendirildi. BRAF V600E
boyanma skorlar1 ve hastalarin klinikopatolojik verileri tablo 4.9.”de karsilastirildi.

Patolojik T evresine gore boyanma skorlarinin dagilimi incelendiginde skor 3
boyanan 14 vakanin 12’si (%86) pTlb ve 2’si (%14) pT2’dir. pTla ve pT3a’da skor 3
boyanma izlenmedi. Skor 2 boyanan 32 vakanin 1’1 (%4) pTla, 28’1 (%86) pTlb ve 3’i
(%10) pT2’dir. pT3a’da skor 3 boyanma saptanmadi. Skor 1 boyanan 22 vakanin 4’i
(%18) pTla, 14’1 (%64) pT1b, 1’i (%14) pT2 ve 3’1 (%4) pT3a olarak izlendi. Skor 0 /
negatif boyanan 13 vakanin 3’1 (%23) pTla, 8’1 (%63) pT1b, 1’1 (%7) pT2 ve 1’1 (%7)
pT3a olarak saptandi. Patolojik T evresine gore BRAF V600E boyanma skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p =0,009). pT1lb evresindeki vakalarin BRAF
V600E boyanma skorlarinin pT1a’daki vakalara gore daha yiiksek oldugu saptandi.

Mikroskopik cerrahi sinir tutulumu boyanma skorlari dagilima gore incelendiginde

cerrahi sinir tutulumu izlenen 23 vakanin 6’si (%26) skor 3, 11’1 (%48) skor 2, 4’1 (%17)
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skor 1 ve 2’si (%9) skor 0 olarak saptandi. izlenmeyen 58 vakanin 8°i (%14) skor 3, 21’i
(%36) skor 2, 18’1 (%31) skor 1 ve 11°1 (%19) skor 0 olarak izlendi. Mikroskopik cerrahi
smir tutulumu olan ve olmayan vakalarda BRAF V600E boyanma skorlarinin istatistiksel
olarak anlamli diizeyde farkli oldugu saptandi (p=0,04). Mikroskobik cerrahi sinir
tutulumu olan vakalarda BRAF V600E boyanma skorlarinin daha yiiksek oldugu saptandi.

Tan1 anindaki hasta yagina gore 55 yas alti vaka grubunda boyanma skorlarinin
dagiliminda 61 vakanin 11°1 (%18) skor 3, 14’1 (%23) skor 2, 25’1 (%41) skor 1 ve 11’1
(%18) skor 0 olarak degerlendirildi. 55 yas iistiindeki 20 vakanin 2’si (%10) skor 3, 8’i
(%40) skor 2, 7’si (%35) skor 1 ve 3’1 (%15) skor 0 olarak saptandi. 55 yasindan kiigiik ve
bliyiik hastalarda BRAF V600E boyanma skorlarinin istatistiksel olarak farkli olmadigi
izlendi (p>0,05).

Cinsiyete gore skor dagiliminda 62 kadin hastanin 11’1 (%18) skor 3, 24’1 (%39)
skor 2, 17°s1 (%27) skor 1 ve 10’u (%16) skor 0 olarak degerlendirildi. 19 erkek hastanin
3’1 (%]16) skor 3, 8’1 (%42) skor 2, 5’1 (%26) skor 1 ve 3’1 (%16) skor 0 olarak saptandi.
Kadin ve erkek hastalarda BRAF V600E boyanma skorlarinin istatistiksel olarak farkli
olmadig izlendi (p>0,05).

TNM evresine gore Evre I olan 77 vakanin en yiiksek oranda skor 2 boyanma
gosterdigi saptandi. Bu vakalarin 13°1 (%18) skor 3, 32°1 (%41) skor 2, 20’si (%26) skor 1
ve 12’si (%]15) skor 0 olarak degerlendirildi. Evre II olan 4 vakanin 1’1 (%25) skor 0, 2’si
(%50) skor 2 ve 1’1 (%25) skor 3’tiir. Evre | vakalarda skor 2 boyanma saptanmadi. TNM
evresine gore BRAF V600E boyanma skorlarmin Kkarsilastirilmasinda anlamli fark
bulunamadi (p>0,05).

Patolojik lenf nodu evresine gore BRAF V600E skor dagilimi incelendiginde hem
NO hem N1 vaka grubunda en sik skor, skor 2 olarak saptandi. NO 64 vakanin, 10’u (%16)
skor 3, 24’1 (%37) skor 2, 19u (%30) skor 1 ve 11’1 (%17) skor 0 olarak degerlendirildi.
N1 17 vakanin 4’1 (%24) skor 3, 8’1 (%47) skor 2, 3’1 (%17) skor 1 ve 2’si (%12) skor 0
olarak saptandi. Patolojik T evresine gore BRAF V600E boyanma skorlarinin istatistiksel
olarak farkli olmadig1 izlenmistir (p>0,05).

Klasik varyant PTC vakalarinda skor 2 boyanan vaka sayisi diger skorlardaki
vakalara gore daha fazladir. Klasik varyant vakalarin 13’1 (%19) skor 3, 28’1 (%40) skor 2,
17°s1 (%24) skor 1 ve 12’si (%17) skor 0 olarak degerlendirildi. 4 onkositik varyant
vakanin her bir skora esit dagildig1 goriildii. 5 follikiiler varyant vakada ise skor 1 vaka 3
tane ve skor 2 vaka 2 tanedir, bu varyantta negatif ve skor 3 vaka saptanmamistir. Diffiiz

sklerozan varyant vakanin bir tanesi skor 2 ve digeri skor 1 olarak izlendi. Timor
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varyantina gore BRAF V600E boyanma skorlarinin istatistiksel olarak farkli olmadig:
izlenmistir (p>0,05).

Mikroskobik ekstratiroidal yayilim gosteren 27 vakanin 6’s1 (%22) skor 3, 10°u
(%37) skor 2, 7’si (%26) skor 1 ve 4’i (%15) skor 0 olarak degerlendirildi. Yayilim
gostermeyen 54 vakanin 8’1 (%15) skor 3, 22°si (%40) skor 2, 15’1 (%28) skor 1 ve 9’u
(%]17) skor 0 olarak saptandi. Mikroskobik ekstratiroidal yayilim varligina gére BRAF
V600E boyanma skorlarinin karsilastirilmasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Lenfovaskiiler invazyon izlenen 32 vakanin 7’si (%23) skor 3, 15’1 (%47) skor 2,
5’i (%15) skor 1 ve 5°i (%15) skor 0 olarak degerlendirildi. Izlenmeyen 49 vakanm 7’si
(%14) skor 3, 17’si (%35) skor 2, 17’si (%35) skor 1 ve 8’i (%16) skor 0 olarak saptandi.
Lenfovaskiiler invazyon varligina gére BRAF V600E boyanma skorlarinin istatistiksel
olarak farkli olmadigi izlendi. (p>0,05).

Timor multifokalitesi gosteren 43 vakanin 5’1 (%12) skor 3, 22’si (%51) skor 2,
12’si (%28) skor 1 ve 4’i (%9) skor O olarak degerlendirildi. Multifokal olmayan 38
vakanin 9’u (%24) skor 3, 10’u (%26) skor 2, 10’u (%26) skor 1 ve 9’u (%24) skor 0
olarak saptandi. Tiimor multifokalitesi varligina gére BRAF V600E boyanma skorlarinin
karsilastirilmasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

HT eslik eden 42 vakanin 9’u (%21) skor 3, 18’1 (%43) skor 2, 11°i (%26) skor 1
ve 4’1l (%10) skor 0 olarak degerlendirildi. Eslik etmeyen 39 vakanin 5’1 (%13) skor 3,
1471 (%36) skor 2, 11°1 (%28) skor 1 ve 9’u (%23) skor 0 olarak saptandi. HT eslik eden
ve etmeyen PTC vakalarinda BRAF V600E boyanma skorlarinin istatistiksel olarak farkli
olmadig: goriildii (p>0,05).

Lenf nodu metastazinda ekstranodal yayilima sahip 7 vakanin primer tiimoriiniin
BRAF V600E ile boyanmasinda; 2 vaka skor 1, 3 vaka skor 2 ve 2 vaka skor 3 olarak
degerlendirilmistir. Negatif vaka izlenmemistir. Bu vaka sayisi istatistiksel analiz yapmak

i¢in yetersiz bulundu.
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Tablo 4.9. BRAF V600E skorlanmas: ve klinikopatolojik parametrelerin karsilastiriimasi

BRAF V600E Skoru
ﬁlkoro_/ Skor 1 | Skor 2| Skor3 |P degeri
egatif
(n=13) (n=22) | (n=32) | (n=14)
Hasta yas1 <55 yas 11 14 25 11 0.7
>55 yas 2 8 7 3
Cinsiyet Kadin 10 17 24 11 1
Erkek 3 5 8 3
TNM evresi Evre | 12 20 32 13 aa
Evre Il 1 0 1
pT Tla 3 4 1 0
Tlb 8 14 28 12
T2 1 1 3 2 00057
T3a 1 3 0 0
pN NO 11 19 24 10
N1 2 3 8 4 o2
Tlimor varyanti Klasik 12 17 28 13
Onkositik 1 1 1 1
Follikiiler 0 3 2 0 0.9
Diffliz sklerozan 0 1 1 0
varyant
Minimal ekstratiroidal | Var 4 7 10 6
yaythm Yok 9 15 | 22 8 oo
Lenfovaskiiler invazyon | Var ) 5 15 7
Yok 8 17 17 7 o
Multifokalite Var 4 12 22 5
Yok 9 10 10 9 o
Mikroskobik cerrahi Var 2 4 11 6
sinir tutulumu Yok 1 18 1 ) 0.04*
HT Var 4 11 18 9
Yok 9 11 14 5 008
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4.5 BRAF V600E ve PD-L1 boyanma skorlarimin karsilastirilmasi

BRAF boyanma PD-L1
Tablo 4.10°da verildi. Bu iki parametre arasinda diisiik diizeyde ancak istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon bulundu (p=0,02, r=0,242). BRAF V600E boyanma skoru

skoru ve ekspresyon oranlar1 karsilastirilmast

arttikga PD-L1 boyanma skoru artmaktaydi.

Tablo 4.10. PD-L1 ve BRAF V600E skorlarinin karsilastiriimasi

BRAF V600E skoru Toplam deseri
: 1
negatif | skor1 | skor2 | skor3 (n) paes
PD-L1 skoru |negatif 7 12 13 3 35
skor 1 5 10 14 9 38
*
skor 2 1 0 5 2 8 0,02
Toplam 13 22 32 14 81
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5. TARTISMA

Tiroid maligniteleri endokrin sistem tiimorleri arasinda en sik goriilen malign
timorlerdir. Tiroid kanserlerinin ise en sik goriilen tipi papiller tiroid karsinomlaridir ve
diyette iyot eksikligi olmayan iilkelerde tiroid malignitelerinin %80-85'1 olustururlar (70).
Tiroid kanserinin goriilme sikligi ve oliim orani giderek artmaktadir. Papiller tiroid
karsinomu (PTC), iyi prognozlu (5 yillik sagkalim orani,% 95-98) tiroid karsinomlarinin
en biiylik boliimiinii olusturur. Bununla birlikte, tiim tiroid kanserlerinin yaklasik %
10'unun prognozu kotidir (71, 72). Bu nedenle, hasta prognozunun daha iyi tahmin
edilmesini ve uygun tedavinin planlanmasini kolaylastiran klinikopatolojik faktorlerin
belirlenmesi 6nemlidir. Tiroid kanserinin iyi bilinen prognostik faktorleri arasinda yas,
cinsiyet, timdr histolojisi, timor boyutu, lenf diigiimii veya uzak metastaz, ekstratiroidal
yayilim ve onkojen ekspresyonu yer alir.

1973-2001 yillarinda Amerikadaki SEER veritabanindan elde edilen verilere gore
tiroid kanserlerinden 6liim oranlarinin erkek hastalarda arttigi dikkati ¢ekmistir. Kadinlarla
karsilastirildiginda, erkeklerde daha yiiksek gross ekstratiroidal yayilim oranlart (% 51'e
kars1 % 39), daha fazla bolgesel lenf nodu tutulumu olasiligi (% 40'a kars1 % 32) ve uzak
metastaz oraninin iki katindan fazla (% 9'a kars1t % 4) oldugu saptanmistir (73). Olgu
serimizde cinsiyetler arasinda minimal ekstratiroidal yayilim ve lenf nodu metastazi
yoniinden anlamli fark bulunamamuistir.

Papiller karsinom her yasta ortaya c¢ikabilir ve nadiren konjenital tiimor olarak
teshis edilir. Cogu tiimor, hastalarin {igiincii ila besinci dekadinda teshis almaktadir (34).
Tan1 anindaki yas, hastalik seyrinde kritik bir prediktif faktordiir; 40 yasin tizerindeki
hastalarda niiks oranlar1 artmis ve mortalite azalmistir. Bu oranlar 60 yasindan sonra
onemli olgiide kotilesir (73). 1973-2009 yillar1 arasinda Amerikadaki SEER veritabani
incelendiginde 45 yasin altindaki hastalar arasinda biiyiikk cogunlugu (% 99,3) evre |
oldugu dikkati ¢ekmistir (74). Son zamanlarda yapilan uluslararast ¢ok merkezli
retrospektif bir ¢alisma da ise yas sinirin1 45'ten 55 yila tasinmasina neden olmustur (24,
75). Bizim ¢aligmamizda hasta gruplari 55 yas esigine gore gruplandirilmis olup Evre 11
olan tiim vakalar 55 yasindan biiyiik olarak saptanmustir.

Zhao ve ark. total timdr boyutu 1 cm’den biiyiik multifokal PTC’lerde lenf nodu
metastazi oranlarini daha fazla olarak saptamistir. Analiz edilen 212 vakanin 72’si

multifokal olup bu vakalarin %51’inde lenf nodu metastazi izlenmistir (76). 2015 yilinda
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Sun ve ark yaptigi 9084 hastanin dahil edildigi meta analizde multifokalitenin lenf nodu
metastaz riskini arttirdig1 ve aralarinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir (77). Literatiir
ile uyumlu olarak ¢aligmamizada da lenf nodu metastazi olan vakalarda multifokalite orani
daha yiiksek olarak (%82) saptanmustir.

Yapilan literatiir arastirmasinda az sayida yayin multifokalite ve lenfovaskiiler
invazyon iligkisini gozden gecirmistir. Tan ve ark 122 vakalik serilerinde multifokalite ve
lenfovaskiiler invazyon arasinda iliski bulamamislardir (78). Biz ¢alismamizda
lenfovaskiiler invazyon izlenen vakalarin ¢gogunun (%69) multifokal oldugunu saptadik.

Shin ve Leboulleux yaptiklar1 retrospektif ¢alismalarda, minimal ekstratiroidal
yayilim ile lenf nodu metastaz1 varligi arasinda bir iliski oldugunu 6ne siirerek, minimal
ekstratiroidal uzantinin PTC'deki hastalik biyolojisinin bir gdstergesi oldugu sonucuna
varmistir. Ancak higbiri minimal ekstratiroidal yayilimi, kalici hastalik, niiks veya
sagkalim icin bagimsiz prediktif bir faktor olarak gosterememistir (28, 29). Biiyiik
Klinikopatolojik analiz sonucunda minimal ekstratiroidal yayilimin ve mikroskopik cerrahi
siur pozitifliginin benzer sekilde hastaligin klinik gidisatina herhangi bir etkisi olmadig1
gosterilmistir (26, 79). Bu nedenle son AJCC evreleme sisteminde minimal ekstratiroidal
yayilima prognostik parametre olarak yer verilmemistir. Yapilan bir yayinda mikroskobik
olarak tiimoriin kapsiil disina invazyonunun yani minimal ekstratiroidal yayilimin yiiksek
rekiirrens oranlari, lenf nodu tutulumu ve mortalite ile iligskisi ortaya konmustur (73).
Calismamizda ise minimal ekstratiroidal yayilim ile lenfovaskiiler invazyon ve
mikroskobik cerrahi sinir pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
goriilmektedir. Minimal ekstratiroidal yayilimin, major bir prognostik parametre olarak
gosterilmese de calismamizda lenfovaskiiler invazyon ve mikroskobik cerrahi sinir
pozitifligi gibi timor agresifligini gdsteren parametrelerle iligkisinin gosterilmesi minimal
ekstratirodal yayilimin hastaligin seyrini kotii etkileyebilecegini diistindiirmiistiir.

Tiroid kanserinin goriilme sikligi ve 6lim orani giderek artmasi ve tiim tiroid
kanserlerinin yaklasik % 10'unun prognozu kdotii olmasi nedeniyle hasta prognozunun daha
iyi Ongoriilebilmesi ve uygun tedavinin planlanmasin1 kolaylastiran klinikopatolojik
faktorlerin belirlenmesi 6nemlidir (67). Son yillarda, PD-1 / PD-L1'i hedefleyen immiin
kontrol noktas1 blokajimin, ¢esitli kanser tiirlerinin tedavisinde etkili oldugu gosterilmis ve
tiimorde PD-L1'in immiinohistokimyasal ekspresyonu ile klinik sonuglar arasinda énemli
bir korelasyon izlenmistir (1). Bir timdoriin PD-L1 ekspresyon durumunun belirlenmesi,

uygun tiimor immiinoterapi yaklagimlarinin segilmesine yardimei olabilir.
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Tiroid kanserinde PD-L1 ekspresyonu, birtakim kotii prognostik gosterge ile
iliskilendirildiginden, umut verici PD-1 / PD-L1 yolu antagonistik antikorlari, agresif
gidisat gosteren, RAI tedavisine direngli, rekiirrens gosteren PTC vakalarinin
immiinoterapisi i¢in dikkate alinabilir.

Agresif PTC'nin altinda yatan mekanizmalar incelenmeye devam etmektedir.
Konakg¢1 bagisiklik hiicrelerinin kanser hiicrelerini taniyip ortadan kaldirabildigi, ancak
kanserlerin, antijen tanimayr downregiile etmesi, immiin-inhibe edici ligandlarin
ekspresyonu ve baskilayict immiin hiicre popiilasyonlarinin gorevlendirilmesi dahil olmak
lizere immiin yikimdan kagmak i¢in mekanizmalar gelistirdigi tespit edilmistir (80).

Cunha ve ark yaptiklar1 caligmada ileri tam1 yas1 ve ileri evre ile PD-L1 mRNA
seviyeleri arasinda pozitif dogrusal bir iliski gézlemlemistir (81). Girolami ve ark yaptigi
meta analiz ¢aligmasinda ve Shi ve ark 260 PTC vakasiyla yaptig1 ¢alismada azalmis
hastaliksiz sagkalim siiresi ile PD-L1 ekspresyonu arasinda iliski saptamiglardir (82, 83).
Chowdhury ve ark. 185 PTC vakasini incelemis olup PD-L1 ekspresyonunun daha yiiksek
niikks riski ve kisalmig hastaliksiz sagkalim ile iligkili oldugunu bildirmistir (84).
Literatiirde ekstratiroidal yayilim, multifokalite, (2, 4, 81, 82, 84, 85) TNM evresi, lenf
nodu metastazi (2, 4, 82, 84, 85) ve lenfovaskiiler invazyonun (2, 4, 84, 85) dahil oldugu
agresif gidisata dair kotii prognostik parametreler ile PD-L1 ekspresyonu iliskisi
gosterilememistir. Onemli prognostik parametrelerden biri olan tam anindaki hasta yasi
acisindan PD-L1 ekspresyonu farklilik gostermemektedir (82). Ayrica cinsiyet ile PD-L1
boyanmasi arasinda anlamli istatistiksel bir iliski bulunamamistir (81, 82). Bizim
calismamizda cinsiyet, tan1 anindaki hasta yasi, lenfovaskiiler invazyon, ekstratiroidal
yayilim, multifokalite, lenf nodu metastazi ve evre ile PD-L1 ekspresyonu arasinda iliskisi
gosterilememistir. Calismamizdaki 6rneklem kiimesinin az sayida hasta igermesi, Cunha
ve ark. calismasinda kullanilan PD-L1 mRNA 6l¢limlerinin yapilamamasi, ¢alismamizin
ileri evre (Evre III ve IV) vaka icermemesi, niiks eden hasta popiilasyonu bulunmamasi ve
hastalarin halen yagamakta olmasi nedeniyle PD-L1 pozitif vakalarda olas1 koétii prognozla
iligkili gosterilemedigi diistiniilmiistiir.

Calismalarin  ¢ogu, timor hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunun olumsuz bir
prognostik belirte¢ oldugunu gostermistir (40). Bununla birlikte, PD-L1 upregiilasyonunun
meme kanseri ve yliksek dereceli serdz over karsinomunda pozitif bir prognostik belirte¢
olarak hizmet ettigini gosteren bazi c¢alismalar vardir. Bu c¢alismalarda PD-L1
ekspresyonunun daha iyi prognoz anlamina gelebilecegini ortaya koymustur (86-88). Bu

muhtemelen bu kanserlerde artan sitotoksik T hiicre bagisikligina baghdir. Bu
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tutarsizliklara yol acan mekanizmalar belirsizdir. Bununla birlikte, bu ¢alismalarda PD-
L1’1 saptamak icin farkli monoklonal antikorlar kullanilarak standartlastirilmamig ITHK
metodolojilerinin kullanim1 bu ¢eligkili sonuclara neden oluyor olabilir. Farkli klinik
deneyler, PD-L1 ekspresyonunu 6l¢mek igin farkl ilag iireticilerinden farkli IHK analizleri
kullanmistir. Bu deneyler, c¢esitli PD-L1 epitoplarin1 taniyan farkli monoklonal antikor
klonlarmi kullanir. THK i¢in sinyalin amplifikasyonu ve tespiti ic¢in ¢esitli sistemler
kullanilir, bu da PD-L1 ekspresyonunun farkli esik degerlerinde saptanmasina yol agar
(40). Yapilan calismalarda klinikopatolojik prognostik parametreler ile PD-L1 boyanma
oranlar1 arasindaki iliskilerin farkli yayinlarda cesitli sonuglar gostermesi farkli antikor
klonlarinin kullanilmasi, ekspresyon oranlar1 degerlendirilirken farkli esik degerlerin baz
alinmast ve immiin boyanma profillerinin degerlendirilmesindeki farkliliklardan
(sitoplazmik membrandz) kaynaklaniyor olabilir. Birgok soru cevaplanmaya devam
etmektedir. Ozellikle PD-1 / PD-L1 hedefli tedavi yamtinin dogru degerlendirilmesi icin
daha 1iyi1 skorlama sistemleri gelistirilmelidir. Yeni c¢alismalar 1s18inda PD-L1
degerlendirmesi standardize edilebilir.

Literatiirdeki birgok c¢alismada bizim bulgularimiza benzer sekilde PD-L1
ekspresyonu ile HT zemininde gelisen PTC ile anlamli iliski gostermektedir (1, 3, 81, 82,
84, 85). Bunula birlikte Cunha ve ark HT ile iligkili benign tiroid nodiillerinde PD-L1
upregiilasyonunun izlenmedigini saptamistir (81). Bu durum HT zeminde gelisen PTC
hiicrelerinde artmis PD-L1 ekspresyonunu vurgulamaktadir. Eslik eden otoimmiin tiroidit
varligindaki mevcut mikrocevrenin PTC gelisimi lizerindeki etkileri net anlasilamamistir
(85).

PD-L1, ¢esitli dokulara ve hiicre tiplerine genis bir sekilde dagilir ve siklikla
enflamatuar sitokinlere, Ozellikle IFN-gama'ya maruz kaldiktan sonra ekspresyonu
indiiklenir (38, 89). Multiple Myelom hiicrelerinde PD-L1’in IFN-gama ile daha da
arttigin1 gézlemlemislerdir ve bu nedenle T hiicresi inhibisyonunu indiikleyebilecegini
varsaymislardir (89). Bir¢ok calisma, otoimmiin ortamlarda IFN-gama'nin immiinsiipresif
bir rol oynadigini one siirmiistiir. Bu bulgularla uyumlu olarak, PD-L1 ekspresyonunun,
deneysel otoimmiin ensefalomiyelitte ve inflamatuar miyopatileri olan hastalarin kas
biyopsilerinde inflamasyon bolgelerinde upregiile oldugu bulunmustur (45, 46). HT de de
T hiicreler tarafindan bol miktarda IFN gama salimimi HT ye eslik eden PTC’de tiimor
hiicrelerinde artmig PD-L1 ekspresyonunu acikliyor olabilir.

HT'de goriilen giicli PD-L1 ekspresyonu, PD-L1 ekspresyonu olmayan tiroid

folikiiler epitel hiicrelerinin otoimmiin infiltrat tarafindan elimine edildigi, kalan epitel
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hiicrelerinin PD-L1 ekspresyonunun arttirildigi adaptif bir yanit ile gergeklesiyor olabilir
(3).

Interlokin 4, interlokin 10, vaskiiler endotelyal bilyiime faktorii, graniilosit koloni
uyarici faktor ve bakteriyel lipopolisakkarit gibi diger enflamatuar sinyal yollarinin da PD-
L1 ekspresyonunu indiikledigi gosterilmistir (40). Bu bulguya dayanarak kronik
inflamasyon zemininin kanser gelisiminin katkida bulundugu diisiintilmistiir. Bizim
calismamizda da, HT zemininde gelisen PTC’de mevcut inflamatuar hiicreler tarafindan
tiretilen sitokinler nedeniyle PD-L1 ekspresyonun arttig1 diistiniilmiistiir. Bu bulgu HT ile
es zamanli1 PTC gelisimi sikliginin arttigini gosteriyor olabilir.

PD-L1, naive T hiicrelerinin Treglere doniistiiriilmesinde kritik bir rol oynar.
Yapilan ¢aligmalarda CD4 + T hiicrelerinin miyelom hiicreleri ile birlikte kiiltiirlenmest,
Treg'lerin iiretilmesine yol acar. Uretilen bu Treg'ler baskilayici bir fenotipe sahiptir ve
dogal olarak olusan Treg'lere kiyasla artan PD-1 ekspresyonu gosterir (41). HT de
otoreaktif cok sayida aktive CD4+ T hiicreleri ile karsilasan tiimor hiicrelerinde artmis
dogal Treglerden daha baskilayict Treglerin iiretilmesi HT zeminde gelisen PTC’lerin
immiin hiicreler tarafindan eleminasyonunu zorlastirabilir ve HT zemininde PTC
gelisimini kolaylastirabilir.

Calismamizda diger literatiir veileri ile uyumlu olarak zeminde HT olan vakalarda
gelisen PTC'lerin, HT zemini olmayan vakalarda gelisenlere gore 6nemli olgiide daha
yiiksek PD-L1 ekspresyonu ile iligkili oldugunu bulunmustur (1, 3, 81, 85). PD-L1
ekspresyonun HT zemininde gelismis PTC'lerde daha fazla eksprese olmasi HT zemininde
gelisen PTC’lerin farkli davranis sergileyebilecegi diisiindiirmiis olup bu hipotez rekiirrens,
RAI tedavisine kars1 gelismis direng ve overall sagkalimin vaka grubuna dahil edilebildigi
yeni ¢aligmalarla desteklenebilir.

Calismamizda tiimor varyantlarina gore PD-L1 ekspresyon orani arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmistir. Vakalar incelendiginde skor 3 boyanan
onkositik varyantlarin tiimiine HT eslik etmektedir. Dolayisiyla varyantlar arasindaki
anlaml istatistiksel farkin PD-L1 boyanmasi ve HT varlig1 arasindaki istatistiksel anlamli
farka bagli oldugu diistintilmiistiir.

PD-L1 heniiz PTC i¢in kabul edilmis bir prognostik marker olarak
kullanilmamaktadir. HT zemininde gelisen PTC’lerde HT nin tiimér gidisatini etkileyip
etkilemedigi bilinmemektedir.  Yapilacak ileri calismalar esliginde HT zeminindeki

PTC’lerin tiimoér davranmigini nasil etkilediginin aydinlatilmasiyla HT zemininde gelisen
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PTC’larin prognozunu belirleme ve tedaviyi yonlendirme agisindan PD-L1 bir marker
olarak kullanilabilir.

Medikal tedavide BRAF V600E mutasyonu varliginin prognostik marker olarak
kullanilmasi, hastaligin kotii gidisati ve rekiirrensi hakkinda bilgi verebileceginden ilk
tedavinin ne kadar agresif olmasi gerektigi ve sonrasinda yapilacak RAI tedavisinin
dozlanimi agisindan Onbilgi verebilir. Bu mutasyonun saptanmasi ayni zamanda hasta
takibi siklig1 ve daha iyi tarama ve goriintiileme yontemleri kullanilmasini da gerektirebilir
(56, 60).

Son yillarda, BRAF V600E proteinini (klon VE1) 6zel olarak taniyan yeni bir
antikor kullanima sunulmustur. BRAF V600E proteinine kars1 ozgiilliigii ve duyarliligs,
melanom ve PTC dahil olmak {izere bir¢ok tiimér serisinde dogrulanmistir ve bu antikor ile
immiinohistokimyasal boyama, BRAF V600E mutasyonunun saptanmasi i¢in kullanilabilir
(67, 69, 90). Bu ¢alismada bahsedilen bu antikoru PTC'de BRAF V600E mutasyonunu
saptamak i¢in kullandik.

Yapilan bir ¢alismada Nikiforova ve meslektaslari, BRAF V600E mutasyonunun
hastalarin yasi ile 6nemli 6lciide iliskili oldugunu, ancak cinsiyetleriyle iliskili olmadiginm
bulmuslardir. Bundan farkli olarak yapilan diger c¢alismalarda BRAF V600E
mutasyonunun varligr ile hastalarin cinsiyeti ve yast arasinda anlamlhi bir iliski
bulamamislardir (38). Bizim g¢alismamizda tani anindaki hasta yas1 ve BRAF V600E
boyanma skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptayamadik. Bunun
nedeni ¢alismaya dahil edilen vakalarda, 55 yastan kii¢lik olan grubun hasta popiilasyonun
cogunu (%85) olusturmasi olarak diigtiniilmiistiir.

Namba ve ark ile Nikiforova ve ark, sirasiyla 207 ve 320 vakalik ¢alismalarinda
BRAF V600E mutasyonunun varligin1 molekiiler olarak saptayip tiimor evreleri 111 ve IV
ile iligkili oldugunu bildirmistir (91, 92). Zou ve ark 82 PTC vakasinda yaptig1 molekiiler
BRAF V600E mutasyon analizinde ileri evreler ile BRAF V600E mutasyonun iliskisini
gostermistir. Calismamizda evre 11l ve IV vaka bulunmamakta olup evre | ve Il vakalar
arasinda BRAF V600E boyanma skoru istatistiksel olarak anlamli fark gdstermemigtir
(93).

Kombak ve ark. 107 PTC vakasinda hem immiinhistokimyasal hem de molekiiler
olarak BRAF V600E mutasyonu ve klinikopatolojik verileri karsilagtirmiglardir. Yiiksek
pT evrelerinde BRAF V600E mutasyonun daha fazla oldugunu bulmuslardir. Bizim
calismamizdan farkli olarak molekiiler yontemleri kullanarak yaptiklar1 analizde sadece

boyanma skoru 3 olan vakalari BRAF V600E mutant olarak kabul etmislerdir (94).
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Calismamizda pT3b ve tizerinde patolojik T evresine sahip vaka olmamakla birlikte, pT1b
evresinde BRAF boyanma skorlarinin pTla’ya gore daha yiiksek oldugunu gosterdik. Bu
anlamhi fark ileri pT evresinde BRAF VG600E boyanma skorlarimin daha yiiksek
olabilecegini gosterebilir bu da ileri evre hastaligi 6n gérmekte kullanilabilir. Kure ve ark.
40 PTC vakalik calismasinda molekiiler yontemleri kullanarak BRAF V600E mutasyonu
varligi ile pT evresi arasinda anlamli iligki saptamamiglardir (95).

Literatiirde ayrica ilging bir sekilde, BRAF mutasyonu, genellikle diisiik niiks riski
ile iligkili oldugu bilinen tani1 anindaki evresi I ve II olan bir hasta alt grubunda da
bulunmustur (56). Bu bulgu da bu ¢alismada pT1la ve pT1b’ye dahil yiiksek BRAF V600E
boyanma skorlarina sahip hasta grubunun heniiz rekiirrens bulgusu gostermese de yakin
takip edilmesi gerektigini dngorebilir.

Bai ve ark. 110 PTC vakasi iceren ¢aligmalarinda TNM evresi, timor boyutu,
multifokalite, pN, pT, ekstratiroidal yayilim, cerrahi simir ve lenfovaskiiler invazyon ile
BRAF ekspresyonun korole olmadigini gostermislerdir. Calismalarina bizim ¢alismamiza
benzer sekilde lcm’den biiyiik tiimorleri dahil etmisler ve BRAF V600E mutasyonunu
saptamak icin IHK’sal yontemleri kullanmiglardir. Bizim calismamizdan farkli olarak
BRAF V600E IHK’sim1 degerlendirirken skorlama sistemi kullanmamislardir (2). Yine
Trovisco ve ark 197 PTC vakasinda, molekiiler yontemler kullanarak yaptigi ¢alismada
BRAF VG600E ile klinik olarak agresif gidisat lehine (boyut, lenfovaskiiler invazyon,
ekstratiroidal yayilim, lenf nodu metastazi) herhangi bir iliski saptamamistir (65). Bizim
calismamizda Bai ve ark ile trovisco ve ark. ‘nin yayinlar ile paralellik gostermektedir.
Literatiirdeki diger yayinlarda ise klinik agresif gidisat ve rekiirren hastalik ile BRAF
mutasyonu arasinda iligkinin mevcudiyetinden bahsetmektedir. Bu yayinlarda incelenen
klinikopatolojik verilere mikroskobik cerrahi sinir tutulumu dahil edilmemistir (64, 65, 73,
92). Tim bu yayinlardan farkli olarak mikroskobik cerrahi sinir pozitif olan vakalarda
BRAF V600E boyanma skorlarinin daha yiiksek oldugunu gosterdik. Bu bulgu rekiirren
hasta grubunu da icerecek genis vaka serilerinde incelendikten sonra rekiirrensi tahmin
etmede kullanilabilir.

Metastatik lenf nodunda ekstranodal yayilimin bulunmasi kalici ve tekrarlayan
hastalik riski ile iliskilidir (73). Caligmamizda ekstranodal yayilima sahip vaka grubunda
BRAF V600E skorlamasinda negatif olan vaka izlenmemistir. Bu bulgu istatisksel olarak
anlamli olmamakla ve vaka sayis1 ¢cok kisith olmakla birlikte bu bulgu ekstranodal yayilim
olan vakalarda BRAF V600E mutasyonunun var olabilecegini ve kotii prognoz ve

rekiirrens ile iligki gdsterebilecegini diislindiirebilir.
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BRAF mutasyonlari, konvansiyonel PTC, tall cell alt tipleri, onkositik PTC ve
mikrokarsinomlar ile iligkilendirilmistir, bunun aksine follikiiler varyant PTC’de %10
oraninda izlenmektedir (17, 71). Trovisco ve ark tek bir folikiiler adenom vakasinda ve 54
folikiiler varyant PTC vakasinin 4'iinde (% 7) farkli bir BRAF mutasyonu (K601E) tespit
edilmistir (65). Bizim ¢alismamizda vakalarin %86’s1 klasik alt tipi igermektedir. 4 vaka
onkositik varyant, 5 vaka follikiiler varyant PTC olup Tall cell varyant ¢alismamizda
mevcut degildir. Onkositik varyant PTC vakalarinda BRAF VG600E skorlar esit
dagilmaktadir. 5 follikiiler varyant PTC vakasinda ise BRAF V600E boyanma skoru 3
diizeyinde olan vaka izlenmemistir. 2 vaka skor 2, 3 vaka skor 1 diizeyinde boyanma
gostermektedir. Literatiirle uyumsuz goriinimdeki bu boyanma skorlari, BRAF
mutasyonunu tespit etmeye yonelik molekiiler ¢alismalar ve orneklem kiimesindeki alt
tiplerin genisletilmesi gibi yeni eklemeleri igeren ileri c¢aligmalar 1s18inda tekrar
degerlendirilebilir.

Kim ve ark. yaptig1 bir calismada HT ile BRAF V600E boyanmasi arasinda anlamli
bir iliski saptamistir (59). Literatiirdeki diger yayinlarda HT ve BRAF V600E arasinda
anlamli bir iligski izlenmemistir (58). Biz ¢alismamizda HT ve BRAF V600E arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptamadik.

BRAF V600E mutasyonunun PTC agresifligi ve hasta prognozunu tahmin ettigi
yaymlar mevcuttur (17, 52, 56, 58, 60, 61). Artan BRAF aktivitesi, apoptoza direng, hiicre
proliferasyonu ve anjiyogenez dahil olmak iizere ¢ok sayida kanser yolagini destekliyor
gibi goriinmektedir, ancak PTC'deki immiinolojik etkileri 1y1 ¢calisilmamustir.

Angell ve ark BRAF V600E pozitifligi, immiinosupresif ligandlarin dogrudan
timorde ekspresyonu ve baskilayict hiicrelerin - gérevlendirilmesini  kapsayan bir
immiinosupresif profil ile iligskilendirildi. Bu calismada arastirilan bu iligkiler, BRAF
V600E'nin varlig1 ile PTC'de giiclii immiin baskilama arasindaki iligki i¢in 6n veriler
saglarken, mevcut ¢alisma kiigiik bir orneklemi kapsamaktadir ve retrospektif olmasi
nedeniyle korelatif analizlerle sinirlidir (80).

Bai ve ark. BRAF V600E ile PD-L1 immiinhistokimyasal ekspresyonlarinin korele
oldugunu gdostermistir. Vaka serisi yaptigimiz ¢alisma ile benzer sekilde 1 cm ve iizeri olan
PTC hastalarin1 i¢cermekte olup bizden farkli olarak HT olan vakalari diglamistir (2).
Yapilan bir meta-analiz BRAF V600E mutasyonu ile PD-L1 ekspresyonunun anlamli bir
iliskisini sergiledi (82). Benzer sekilde biz de bu ¢alismada BRAF V600E ve PD-L1

ekspresyonunun pozitif korele oldugunu bulduk.
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Feng ve ark. kolorektal karsinomlara iliskin ¢alismasinda PD-L1 ekspresyonunun
BRAF V600E tarafindan transkripsiyonel olarak upregiile edebilecegine gdstermislerdir.
Bu upregiilasyon sayesinde kemoterapinin neden oldugu DNA hasarin1 ve apoptozu
diizenleyebildigini bulmuslardir. Dolayisiyla, tiimor hiicresindeki PD-L1, immiin
diizenleyici islevlerinden farkli olarak tiimor hiicresine 6zgii sinyallesme ve hayatta kalma
etkilerine aracilik edebildigini diistinmiislerdir (96). Calismamizdaki PD-L1 boyanma
oranlar1 ile BRAF V600E skorunun korelasyonu bu bulgu ile agiklanabilir.

BRAF V600E ekspresyonun, artan PD-L1 ekspresyonu ile iliskilendirilmesi, BRAF
mutasyonuna sahip vakalarda mevcut olabilen RAI tedavisine direngli PTC hastalarinda
PD-L1/PD-1'i hedefleyen immiinoterapi segenekleri géz oniinde tutulabilir.

2017 yilinda yapilan {i¢ ¢alismada bizden farkli olarak BRAF V600E mutasyonu ve
PD-L1 ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski bulamamistir (1, 4, 97). Bunun nedeni
Zwaenepoel ve ark caligmasinda vaka gruplarimin anaplastik tiroid karsinomlarindan
olusmas1 ve anaplastik tiroid karsinomlariin genetik ve hiicresel olarak PTC’lerden farkli
olmas: olabilir. Bai ve ark ise pozitif korelasyon bulunamamasinin nedenini zeminde
kronik lenfosittik tiroidit igeren vakalarin da ¢aligmaya dahil edilmesi olarak
distinmiislerdir (1). Nitekim 2018’de yaptiklar1 ¢alismada zeminde HT olan PTC vakalari
hari¢ tutulduktan sonra BRAF V600E ekspresyonunun, PD-L1 ekspresyonu ile pozitif
korelasyon gosterdigini bulmuslardir. Ahn ve ark PD-L1 immiinhistokimyasal boyamasi
icin bloklar hazirlarken doku mikroarray yontemi kullanmis olup PD-L1’in heterojen
boyanmasi pozitifligini etkileyerek farkli sonuglara yol agmis olabilir.

Olgularimiz ¢ogunlukla konvansiyonel PTC'lerden olusmaktadir, spesifik PTC
varyantlarindaki BRAF V600E ile PD-L1 / PD-1 arasindaki korelasyonun daha biiyiik
vaka serilerinde arastirilmasi gereklidir. Ayrica BRAF V600E mutasyon analizinde
molekiiler tekniklerin kullanilmamasi da c¢alismamizin kisithligi olarak diistiniilmiistiir.
Yapilacak daha ileri arastirmalarda, BRAF V600E mutasyonunun immiin baskilamay1
tesvik ederek PTC’de immiin kagisina katkida bulanabilmesi ve nedensel mekanizmalari

aydimlatilabilir.
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6. SONUCLAR

55 yasindan kiigiik hastalarin tiimii TNM evre I iken TNM Evre II olan tiim vakalar
55 yasindan biiytik olarak saptandi.

PTC tanis1 alan kadin hastalarin orani erkek hastalardan yaklasik 4 kat fazla
saptandi.

Multifokalite olan vakalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde lenf nodu
metastazi saptandi.

Lenfovaskiiler invazyon izlenen vakalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
multifokalite saptand.

Lenfovaskiiler invazyon izlenen vakalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
minimal ekstratiroidal yayilim goriildii.

Mikroskopik olarak cerrahi smir tutulumu olan vakalarda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde minimal ekstratiroidal yayilim goriildii.

HT olan kadin hastalarin sayis1 erkek hastalardan 7 kat fazla olarak saptandi.

HT eslik eden PTC hastalarinda PDL-1 ekspresyon oranin istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu saptandi.

pT1b evresinde BRAF V600E boyanma skorlarinin pTla’ya gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptandi.

Mikroskopik cerrahi sinir pozitifligi olan vakalarda BRAF V600E boyanma
skorlarinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu gosterildi.

BRAF boyanma skoru arttikga istatistiksel olarak anlamli diizeyde PD-L1 boyanma
skoru artmaktadir.

Tan1 anindaki hasta yasina gére 55 yasindan kii¢iik ve biiyiik hastalarda PD-L1
ekspresyon oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

Kadin ve erkek hastalarda PD-L1 ekspresyon oranlarinin istatistiksel olarak farkli
olmadig goriildii.

PD-L1 boyanma skorlarinin TNM evresine gore Evre I ve II vakalarda istatistiksel
olarak farkli olmadig: goriildii.

PD-L1 boyanma skorlarinin multifokal olan ve olmayan vakalarda istatistiksel
olarak farkli olmadig1 goriildii.

PD-L1 boyanma skorlarimin pN evresine gore NO ve NI vakalarda istatistiksel

olarak farkli olmadig: goriildii.
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PD-L1 boyanma skorlarinin pT evresine gore pTla, pT1b, pT2 ve pT3a vakalarda
istatistiksel olarak farkli olmadig1 goriildii.

PD-L1 boyanma skorlarinin minimal ekstratiroidal yayilim olan ve olmayan
vakalarda istatistiksel olarak farkli olmadig1 goriildii.

PD-L1 boyanma skorlarinin mikroskobik cerrahi sinir tutulumu olan ve olmayan
vakalarda istatistiksel olarak farkli olmadig: goriildii.

PD-L1 boyanma skorlarinin lenfovaskiiler invazyona olan ve olmayan vakalarda
istatistiksel olarak farkli olmadig1 goriildii.

Tan1 anindaki hasta yasina gore 55 yasindan kiigiik ve biiyiik hastalarda BRAF
V600E boyanma skorlariin istatistiksel olarak farkli olmadigi izlendi.

Kadin ve erkek hastalarda BRAF V600E boyanma skorlarinin istatistiksel olarak
farkli olmadig1 saptandi.

Tiimor varyantina gére BRAF V600E boyanma skorlari arasinda anlamli iligki
saptanmadi.

BRAF VG600E boyanma skorlarinin TNM evresine gore Evre I ve II vakalarda
istatistiksel olarak farkli olmadig1 goriildii.

BRAF VG600E boyanma skorlarinin multifokal olan ve olmayan vakalarda
istatistiksel olarak farkli olmadig1 goriildii.

BRAF VG600E boyanma skorlarinin pN evresine gére NO ve N1 vakalarda
istatistiksel olarak farkli olmadig1 goriildii.

BRAF V600E boyanma skorlarinin timor varyantina gore istatistiksel olarak farkli
olmadig goriildii.

BRAF V600E boyanma skorlarmin minimal ekstratiroidal yayilim olan ve olmayan
vakalarda istatistiksel olarak farkli olmadig: goriildii.

BRAF V600E boyanma skorlarinin lenfovaskiiler invazyona olan ve olmayan
vakalarda istatistiksel olarak farkli olmadig: goriildii.

BRAF V600E boyanma skorlarinin HT zeminde gelisen ve gelismeyen PTC

vakalarinda istatistiksel olarak farkli olmadig1 gorildii.
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7. ONERILER

Calismamizda PD-L1, HT eslik eden PTC vakalarinda daha yiiksek skorlarda
boyanmaktadir. Bu bulgunun nedeni HT’de var olan inflamatuar zemin ve salgilanan
sitokinlerin PTC hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonunu arttirmasi olarak diistiniilmiistiir.
Daha genis vaka serilerinde yapilacak ileri ¢alismalarla HT zeminindeki PTC’lerin tiimdr
davranigi1 nasil etkilediginin aydinlatilmasiyla HT zemininde gelisen PTC’larin
prognozunu belirleme ve tedaviyi yonlendirme acgisindan PD-L1’in bir marker olarak
kullanilmas1 Onerilebilir. Bununla birlikte calismamizda PD-L1 immiinhistokimyasinin
prognostik parametre olarak kullanilmasini destekleyebilcek veriler elde edilememistir.
Bunun nedeni vaka sayimizin az olmast ve PD-L1 immiinhistokimyasinin
yorumlanmasindaki farkliliklar olarak diistiniilmiistiir.

Bu ¢alismada BRAF V600E boyanma skorlariin pT evresi ve mikroskobik cerrahi
siur ile iligkisini gosterdik. Agresif gidisata dair diger parametreler ile anlamli iliski
saptayamadik. Hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim verilerini de igerecek genis vaka
serilerinin  ve molekiiller yontemlerin kullanilabilecegi ¢alismalarla bu verilerin
desteklenmesi Onerilebilir.

Calismamizda BRAF V600E ekspresyonun, artan PD-L1 ekspresyonu ile
iliskilendirilmistir. BRAF mutasyonuna sahip vakalarda mevcut olabilen RAI tedavisine
direng¢ durumunda PD-L1 / PD-1'i hedefleyen immiinoterapi segenekleri goz Oniinde

tutulabilecegi onerilmistir.
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