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OLGU SUNUMU

Tiroid papiller karsinomunun kapsiillii follikiiler varyantinda
cerrahi yaklagim: U¢ olgu sunumu

Surgical approach to encapsulated follicular variant of papillary thyroid carcinoma:
a report of three cases

Dr. Ahmet EYIBILEN, Dr. ibrahim ALADAG, Dr. Mehmet GUVEN, Dr. Resit Dogan KOSEOGLU!

Tiroid bezi papiller karsinomlarinin follikler varyan-
tinda benign ve malign 6zellikleri tagiyan follikillerin
bir arada bulunmasi nedeniyle, ince igne aspirasyon
biyopsisinde yanhs tani siktir. Tiroid bezi papiller kar-
sinomunun follikiler varyantinin kapsulli formunda
ise tanisal zorluk daha coktur. Bu lezyonlarin klinik
seyrinin klasik varyant gibi yavas ilerledigi, hatta
daha 1limh oldugu séylenmektedir. Ancak, son yillar-
da agresif seyirli olgular da bildirilmistir. Bu nedenle,
cerrahi tedavinin sekli de tartisiimaktadir. Bu yazi-
da, ince igne aspirasyon biyopsi sonuglari malign
olmayan ve ameliyat sonrasi histolojik incelemede
kapsullu folliktler varyant tanisi konan U¢ kadin hasta
sunuldu. Bir hastaya tek noddl oldugu igin tiroid lobek-
tomi, ikisine de subtotal tiroidektomi yapildi. Ameliyat
sonrasinda histolojik inceleme sonucunda kapsulll
follikiler varyant tanisi konmasi (zerine, iki hastaya
total tiroidektomi yapildi. Tiroid ince igne aspirasyon
biyopsisi sonucu malign olan olgularda bu varyanta
dikkat cekmek amaclandi.

Anahtar Sézclikler: Biyopsi, ince igne; karsinom, papiller,
follikuler; tiroid neoplazileri; tiroidektomi/yéntem.

The diagnosis of follicular variant of thyroid papillary
carcinoma is often difficult with fine-needle aspiration
biopsy since this variant contains both benign and
malignant follicular structures. The encapsulated fol-
licular variant poses even more difficulty for diagnosis.
It is usually agreed that this variant has similar clinical
behavior to that of classic thyroid papillary carcinoma.
However, some recent cases have been shown to
have an aggressive course, leading to controversy
as to the type of surgery. We presented three female
patients whose results of fine-needle aspiration biopsy
were not malignant, but postoperative histopathologic
diagnosis was made as encapsulated follicular variant.
One patient underwent thyroid lobectomy for a single
thyroid nodule, and two patients underwent subtotal
thyroidectomy. Upon histologic diagnosis of encap-
sulated follicular variant, total thyroidectomy was per-
formed in two patients. Encapsulated follicular variant
should be borne in mind in patients with a benign fine-
needle aspiration biopsy result.

Key Words: Biopsy, fine-needle; carcinoma, papillary, fol-
licular; thyroid neoplasms; thyroidectomy/methods.

Tiroid papiller karsinomu (TPK) ve follikiiler
karsinomu (FK) iyi diferansiye tiroid tiimorleri
olarak tanisal, klinik ve cerrahi yaklasimda fark-
hlik gosterirler. Tiroid bezinde en sik goriilen
malign tiimoér olan TPK'nin tanis: sitolojik 6zel-

liklere gore konmaktadir ve bolgesel lenf bezi
metastazlari siktir. Follikiiler karsinomun tanisin-
da ise follikiiler lezyonda kapsiil ve/veya damar
invazyonu dnemlidir. Kan yoluyla uzak metastaz
yapar.’!
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TABLOI
HASTALARIN YAS, CINSIYET, SIKAYETLER], NODULLERIN OZELLIKLERI VE {iAB SONUCLARI

No Yas Cinsiyet Basvurunedeni  Nodiiliin yeri, cap1 ve adedi IIAB sonucu

1 55 K Boyunda kitle Sag lob, 38 mm, tek nodiil Tanisal degil

2 34 K Seste kisiklig Sag lob, 15 mm, multipl Kolloidal guatr
3 27 K Boyunda kitle Sol lob, 30 mm, multipl Follikiiler lezyon

Tiroidin papiller karsinomunun follikiiler var-
yantinda lezyon ¢ogunlukla ya da tamamen follikiil-
lerden olusur. Follikiiller de TPK'nin sitolojik 6zel-
liklerini tagtyan hiicrelerle ¢evrilidir. Cogu zaman
benign ve malign follikiiler yapilar beraber bulunur.
Ayni1 lobda multifokal ve her iki lobda da ayr1 yerle-
simli olabilirler. Bu nedenle, gerek sitolojik gerekse
histolojik inceleme sirasinda yanlis negatif sonuglar
siktir. Klinik olarak klasik tiroid papiller karsinomu
(KTPK) gibi yavas seyirli oldugu kabul edilir.>”

Tiroidin papiller karsinomunun follikiiler var-
yantinin tamamen ya da kismen kapsiille ¢evrili
formu olan kapstillii follikiiler varyantta (kpPKFV)
farkli bir durum s6z konusudur. Invazyon bulgu-
larinin yoklugunda siklikla follikiiler adenom (FA)
seklinde yanlis tan1 konur. Uzak metastazin olduk-
¢a az oldugu yavas seyirli bu lezyonlarda, cerrahi
tedavinin konservatif olmasi gerektigi de ileri stirtil-
miistiir.*” Ancak, son yillarda ilk cerrahiden 7-17 y1l
sonra uzak metastaz gelisen olgularin bildirilmis
olmasi, bu varyantin malignitesinin g6z ardi edilip
edilmedigi sorusunu da akla getirmektedir.”!

Ameliyat 6ncesinde yanlis tam1 konan PKFV
olgularinda genellikle ikinci bir ameliyatla tiroid
bezi tamamen ¢ikarilmaktadir.? Bu nedenle, ameli-
yat 6ncesinde kesin taniy1 koymak hasta morbidite-
sini azaltmak i¢in 6nemlidir.>*”!

Bu yazida, ameliyat 6ncesi incelemelerde malig-
nite bulgular: tasimayan kpPKFV’li ti¢ kadin hasta
sunuldu.

OLGULAR

Tiroid bezinde solid nodiilleri olan ii¢ kadin has-
taya ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) yapildi.
Sitolojik inceleme sonucu higbirinde malign degildi.
Bir hastaya tek nodiil oldugu icin tiroid lobektomi,
ikisine de subtotal tiroidektomi yapildi. Ameliyat
sonrasinda histolojik inceleme sonucunda kpPKFV
tanis1 konmas: tizerine ikinci bir ameliyatla iki
hastaya total tiroidektomi yapildi. Diger hastaya
tamamlama ameliyat1 yapilmadi.
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Hastalarin yasi ve diger 6zelikleri Tablo 1'de gos-
terildi. Ince igne aspirasyonlari olgularin hepsinde
ayni nodiiliin en az iki yerinden elde edildi. Birinci
olguda ameliyat nedeni nodiiliin biiytikliigi ve son
alt1 ayda hizli biiytimesi, ikinci olguda ses kisikligy,
tiglincii olguda ise IIAB sonucuydu. ikinci ve {igiin-
cii olgularda diger nodiiller benigndi.

Tim olgular tiimor fibroz bir kapsiille tamamen
cevriliydi. Ilk iki olguda tiiméral olusum subkap-
siiler alanda yogunlagirken, digerinde lezyonun
merkezinde yogunluk vardi. Olgularin higbirinde
kapsiil ve damar invazyonu yoktu.

TARTISMA

Tiroid papiller karsinomu lezyonlarinin ¢ogu
follikiiler ve papiller yapilar birlikte bulundurur.4
Onceleri tiroid kanseri %50’den fazla follikiiler yap1
tasiyorsa FK olarak tanimlanirken, giiniimtizde folli-
kiiler yapilarin ytizdesi goz 6niine alinmayarak niik-
leer sitolojiye gore karar verilmektedir.®! Follikiiler
yapi gosteren tiroid lezyonu TPK'nin niikleer 6zellik-
lerini tasimiyorsa follikiiler neoplazm olarak tanim-
lanir. Kapsiil ve/veya damar invazyonu varliginda
FK, yoksa FA adini alir. Follikiiler yapilar ¢ogun-
lukta ve cevresinde TPK'nin niikleer 6zelliklerini
tastyan hiicreler varsa bu PKFV'dir.*® Tiroid papil-
ler karsinomunun follikiiler varyant: kapsiilstiz,
tamamen ya da kismen kapsiillii olabilir.** Lezyon
kapsullii degilse invaziv biiytime ve sklerozun
beraber bulunusuyla malign tanisin1 koymak daha
kolaydir.¥ Papiller karsinomun kapsiillii follikiiler
varyantinin tanisi patolog icin zor olabilir. Kalin bir
kapsiille ¢evrili nodiilde niikleer &zellikler yaygin
ya da multifokal olarak, malign ve benign follikiiller
birlikte olabilir. Bu neoplazm, tiroidin FA, adenoma-
t6z nodiilleri ya da invazyon bulgularinin varligin-
da FK ile karigtirilabilmektedir. Bu lezyonlar, klinik
ve morfolojik olarak birbirlerine benzerler.*® Yanlig
tan1 olarak FA tanisi konan kpPKFV olgularinda
sitolojik 6zellikler lezyonda daha ¢ok seyrek odaklar
halinde bulunur.?”
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Tiroid solid nodiillerinde IIAB ilk basvurulan
tan1 yontemidir. Tiroid papiller karsinomunun fol-
likiiler varyanti icin IIAB sonuglar1 ¢ogu zaman
yiiksek oranda tamisal degere sahip degildir.*3#!
Ince igne aspirasyon biyopsisinin PKFV igin duyar-
liligr ve ozgilligli arastirilmis ve bu yontemin
PKFV tamisinda duyarliligi %25-37 arasinda bulun-
mustur.*819 Halbuki, kTPK'de IIABmin tanisal
duyarliligi %60'tan yiiksek, hatta bazi ¢alismalar-
da %90'dan yiiksek bulunmustur.? Tiroid papiller
karsinomunun follikiiler varyantinda duyarliligin
diisiik olmasinin nedeni, bu varyantin bahsedilen
ozelliklerinden kaynaklanmaktadir.

Ameliyat sirasinda frozen incelemede PKFV igin
negatif tani siktir® Frozen incelemede donma
artefaktlar1 TPK'nin karakteristik niikleer 6zellikle-
rini tam yansitmayabilir.” Benign nodiillerden ziya-
de stipheli nodiillerin incelenmesinin daha degerli
oldugu da bildirilmigtir."?

Son bes y1l i¢inde follikiiler hiicrelerden kaynakla-
nan iyi diferansiye tiroid karsinomlarinin molekiiler
incelemelerinde ilgi g¢ekici gelismeler olmustur.™
Tiroid papiller karsinomunun follikiiler varyantinin
bazi molekiiler 6zellikleri FK ve FA'ya benzemekte-
dir™ Follikiiler neoplazmlarda yiiksek prevalansi
olan RAS mutasyonlar1 ve PAX8-PPARy rearanjmani
PKFV'de de benzer orandadir. Klasik tiroid papiller
karsinomunda olan BRAF mutasyonlari ve RET/PTC
rearanjmani PKFV'de farklidir. Klasik tiroid papiller
karsinomunda BRAF V600E ve RET/PTC1 yiiksek
prevalansa sahipken, PKFV'de BRAF V601E mutasyo-
nu ve RET/PTC3 rearanjmani bulunur. PAX8-PPARy
rearanjmaninin uzak metastazlarla ilgili olabilecegi
de ileri stirtilmiistiir. Bu, baz1 kpPKFV olgularinda
hematojen yolla uzak metastazlarin olug nedenini
aciklayabilir®** Finley ve ark.'® hem KTPK, hem de
PKFV'de adrenomedullin, MET, TROP-2, NRP2 geni-
nin FA ve hiperplastik nodiillerden daha ¢ok goriil-
digiini bildirmisler; TROP-2 geninin lenfojen yolla
yayilimin gostergesi olabilecegini ileri siirmiiglerdir.
Ancak, bu gelismelere ragmen PKFV tanisi hala niik-
leer 6zeliklere gore konmaktadir.>413

Cerrahide karsilasilan ikilem: Nasil bir cerrahi
yaklasim?

Follikiiler neoplazmlarin standart tedavisi, IIAB
ve frozen incelemede kapsiil ve/veya damar invaz-
yonu gosterilemedigi icin ayni taraf tiroid bezinin
lobektomisidir. Histolojik inceleme kapsiil Ve/veya
damar yayilimi gosteriyorsa FK adin alir ve cerrahi
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islem total tiroidektomiye tamamlanir.** Tiroid
papiller karsinomunda ise, ameliyat 6ncesi tani kon-
dugunda segilecek cerrahi iglem total tiroidektomidir.
Bu iki farkl: tiroid kanserinin klinik seyrinde ve cer-
rahi iglemindeki farkliliklar, papiller karsinomlarin
follikiiler yap1 gosteren altgruplarinda ameliyat 6nce-
sinde kesin tan1 konmasinin énemini gosterir.271!

Tiroid papiller karsinomunun follikiiler varyanti
ve TPK klinik seyir olarak birbirine benzer ve teda-
vi yontemleri de aynidir.'*'1 Papiller karsinomun
kapsiillii follikiiler varyantinda ise cerrahi tedavinin
daha konservatif olmasi gerektigini savunan yazar-
lar vardir®” Bu goriis PKFV tanist konan hastalarin
uzun doénem takibinin gézden gegirilmesine dayan-
maktadir.® Hatta kapsiillii PKFV olgularinda total
tiroidektomi yerine lobektomi ya da nodtilektomi-
nin bile yeterli olacag: bildirilmistir.® Tiroid papil-
ler karsinomunun kapsiillii varyantlarinda, kapstil
nedeniyle tiimor invazyonunun yavas olabilecegi de
ileri stirtilmistiir.™® Eger bir nodiilde az miktarda
karakteristik niikleer 6zellikler var ve diger kisim-
lar benign follikiiler lezyonlar igeriyorsa, bu tip
lezyonlarin da kKTPK gibi tedavi edilip edilmeyecegi
yanitlanmasi gereken bir sorudur.”! Vickery™ bu tip
lezyonlarin benign kabul edilmesi gerektigini bildir-
mistir. Ayrica, bu lezyonlarda konservatif yaklagim-
la tiimoriin klinik davranigiyla ilgili daha giivenilir
bilgiye ulagilabilecegi de ileri stirtilmiigtiir.”

Ince igne aspirasyon biyopsi sonucu siipheli malig-
niteyi belirten lezyonlarda nasil bir yol izlenmelidir?
Eger bir lezyon icin kesin TPK tanisi varsa, total
tiroidektomi segilecek cerrahi yontemdir.>*”"1 Ancak,
[TABde siipheli olgularda da cerrahi girigim kesin
tan1 konanlar kadar siklikla yapilmaktadir.’? Ince
igne aspirasyon biyopsi sonucu stipheli TPK olarak
bildirilen olgularin %50-601 malign ¢ikmaktadir.?
Daha 6nce belirtildigi gibi, PKFV i¢in frozen inceleme
biraz katkida bulunsa da bu sinirlidir.>""'? Bu tip lez-
yonlarda lobektomi yapip kesin taniy1 bekleyenler de
vardir. Ancak, ikinci bir ameliyat gerektiginde genel
anestezi, yara iyilesmesi ve tabii ki rekiiren sinir ve
paratiroidlerin etkilenme riski artmaktadir. Ayrica,
timoriin boyutu da 6nemlidir. Bir santimetreden
kiigtik bir lezyon malign de gelse ek bir girisime
gerek yoktur. Daha biiytik timorlerde en kisa zaman-
da tamamlama cerrahisi 6nerilmektedir.>!

Literatiir gozden gecirildiginde, kpPKFV igin
radyoaktif iyot uygulama asir1 bir tedavi olarak
algilansa da*” total tiroidektomiye bir yatkinlik
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oldugu goriilmektedir?! Ozellikle ilk cerrahi teda-
viden sonra az da olsa uzak metastazli hastalarin
bildirilmis olmasi, sinurli cerrahiyle bu varyantin
hafife mi alindig1 sorgusuna yol agmaktadir.>*2
Fakat yine de bu metastazlar ilk cerrahiden yillar
(7-17 yil) sonra ortaya ¢ikmistir. Bu olgularda ilk
cerrahi sonrasindaki patolojik incelemede FA, yeni-
lenen histolojik incelemede kpPKFV tamist konmus-
tur.! Bu tan1 yanhshg: dikkatsiz degerlendirmeden
kaynaklanabilecegi gibi, PKFV'nin minimal sitolojik
ozelliklerinin tanimlanmamis olmasindan da kay-
naklanabilir” Kemik metastazlariyla ortaya g¢ikip
daha sonra aragtirma sonucu tiroid bezinde kpPKFV
saptanan olgular da vardir. Ilging olan, tiroid lez-
yonlarindaki follikiillerde TPK'nin karakteristik
niikleer ozellikleri goriiltirken, kemik metastazla-
rindaki follikiiller karakteristik ntikleer ozellikler
goriilmemistir. Once tiroid lobektomi uygulanan bu
olgulara total tiroidektomi yapilmis ve tiroidin kalan
dokusunda PKFV ya da TPK diistindtirecek bulgu-
lara rastlanmamuigtir. Yani, bu lezyonlar hematojen
yolla yayilmiglardir! Klasik davranis olarak TPK
lenfojen yolla yayilir ve uzak metastazlar1 azdir.
Follikiiler kanserler ise hematojen yolla yayilmakta-
dir ve uzak metastazlar daha siktir.** O halde, uzak
metastazlarla ortaya ¢ikan bu olgular gergekten TPK
kategorisinde mi kabul edilmelidir? Bu olgularin
FK olarak degerlendirilmesi gerektigini diistinen
yazarlar da vardir® Zidan ve ark." ise, KTPK ile
PKFV’de cerrahi tedavide total tiroidektomiyle sub-
total tiroidektomi arasinda sagkalim agisindan bir
fark olmadigini bildirmiglerdir."”

Vickery™ birkag olguda papiller karsinom odak-
lartyla karisik adenomatoz alanlar gosteren kapstil-
lti papiller karsinom olgular1 bildirmistir. Bunun
benign follikiiler epitelin malign transformasyo-
na gecisinden olabilecegini belirtmistir. Albores-
Saavedra ve ark.? kapsiillii papiller karsinomun
makrofollikiiler varyantin1 tanimlamiglar ve bun-
larin hiperplastik nodiillere benzedigini bildirmig-
lerdir. Lugli ve ark." ise makrofollikiiler varyantl
bir olguda anaplastik karsinom olarak niiks gortil-
dugini bildirmislerdir. Mizukami ve ark. diffiiz
PKFV'nin follikiiler ve papiller karsinom arasinda
biyolojik davranis ve niikleer 6zellige sahip oldu-
gunu ileri stirmiislerdir. Bunlarin bir sonucu olarak,
TPKnin varyantlarinin farkli davranigi cerrahlar
daha radikal davranmaya sevk etmektedir.

Sonug olarak, kpPKFV tanisinin cerrahiden 6nce
sitolojik olarak konmasi patologlar agisindan sorun
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olmaya devam edecek gibi gortinmektedir. Papiller
karsinomun kapsiillii follikiiler varyanti olan olgu-
larda radikal cerrahi yaklasim yerine daha konser-
vatif yaklasarak klinik davranisla ilgili gtivenilir
bilgilere ulagma fikri olsa da, simdilerde tiroidin
follikiiler neoplazmlar: ve kTPK arasinda molekiiler
diizeyde ¢alismalar timit verici olabilir. Bu molekii-
ler galismalarda baz1 PKFV olgularinda FK ve FA
ile, bazilarinda ise TPK ile ortak ozelliklerin olmasi
kpPKFV olgularinda farkli davranist agiklayabilir.
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