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Oz

Amag: Diferansiye tiroid kanserinin (DTK) biiyliik ¢ogunlugunu papiller tiroid kanserleri (PTK) ve
follikiiler tiroid kanserleri (FTK) olusturmaktadir. PTK varyantlarindan olan follikiiler varyant- PTK (FV-
PTK) siklig1 son yillarda artmaktadir. Ancak bu alt grup igin klinikopatolojik, radyolojik ve sitolojik
ozelliklere ait literatiir bilgisi kisithdir. Bu galismada amag, merkezimizde takip edilen FTK ve FV-PTK
tanist alan hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerin karsilagtirilmasi, preoperatif radyolojik ve sitolojik
ozellikler ile histopatolojik timoéral ozellikler agisindan bu iki grup arasinda fark olup olmadiginin
aragtirilmasidir.

Materyal ve Metot: Bu retrospektif ¢alismaya toplam 177 (144 FV-PTK ve 30 FTK) hasta dahil edildi.
Her iki hasta grubunun preoperatif tiroid fonksiyon testleri, tiroid antikorlar;, nodillerinin
ultrasonografik ve sitolojik ozellikleri, operasyon sonrasi histopatolojik ozellikleri karsilastirildi.
Bulgular: FV-PTK grubunda 23 (%16) erkek hasta, 121 (%84) kadin hasta var iken, FTK grubunda 1
(%36,70) erkek 19 (%63,30) kadin hasta mevcut olup erkek hastalarin sayist FTK grubunda istatistiksel
olarak anlaml derece fazla idi (p=0,009). Preoperatif ultrasonografik 6zellikler kargilastirildiginda FTK
grubundaki nodiillerin longitudinal ¢ap1 ve volimii FV-PTK grubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede daha biytiktii (siras: ile p=0,007 ve p=0,005). Ultrasonografik diger ozelliklerden agisindan
istatistiksel anlamli farkliik izlenmedi. Her iki gruptaki nodtillerin preoperatif sitoloji sonuglar:
Bethesda siniflamasina gore karsilagtirldiginda follikiiler neoplazi/follikiiler neoplazi siiphesi (FN/FNS)
sitoloji sonucu FTK grubunda istatistiksel olarak anlamli derece daha fazlaydi (%15,80’e karsilik %s,30,
p=0,017). Histopatolojideki tiimoral 6zellikle degerlendirildiginde FTK grubunda tiimor ¢api, FV-PTK
grubundan istatistiksel olarak anlamli derece daha buyiiktii (median timér ¢ap1 25 mm’e karsilik 14,5
mm, p <o,001). Kapsiiler invazyon ve vaskiiler invazyon gorilme orani FTK grubunda istatistiksel
anlaml olarak daha fazlayd: (p<o,001).

Sonug: FV-PTK, PTK'min sik goriilen bir alt grubudur. Literatiir verilerine gore klinik 6zelliklerinin
klasik tip PTK ile FTK arasinda oldugu belirtilmektedir. Diger DTK'lar igerisinde FV-PTK'nin
klinikopatolojik davranisi ileri ¢alismalarla daha net bir sekilde tanimlanabilir.

Anahtar Kelimeler: Follikiler varyant papiller tiroid kanseri, follikiiler tiroid kanseri, ultrasonografi,
sitoloji, timor 6zellikleri

Abstract

Objectives: Papillary thyroid cancer (PTC) and follicular thyroid cancer (FTC) constitute most of the
differentiated thyroid cancers (DTC). Frequency of follicular variant (FV)PTC, a variant of PTC, has been
increasing in recent years. However, the data concerning clinicopathologic, radiologic, and cytologic
features of this subtype are limited in the literature. The aim of this study was to compare the
clinicopathologic features of patients who were diagnosed and followed-up as FTC and FV-PTC in our
institution, and also to investigate if there are differences between two groups in the preoperative
radiologic, cytologic characteristics, and histopathologic tumoral features.

Materials and Methods: Totally 177 (144 FV-PTC and 30 FTC) patients were included in this
retrospective study. Preoperative thyroid function tests, thyroid antibodies, ultrasonographic and
cytologic features of nodules, postoperative histopathologic features of both groups were compared.
Results: FV-PTC group had 23 (16%) male and 121 (84%) female patients, FTC group had 1 (36.70%)
male and 19 (63.30%) female patients. FTC group had significantly higher male patients (p=0.009).
When preoperative ultrasonographic features were compared, we found that longitudinal diameters and
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volume of nodules were significantly higher in the FTC group (respectively, p=0.007 and p=0.005). There
were no significant differences according to other ultrasonographic features. In comparison to
preoperative nodular cytological results according to the Bethesda classification, follicular
neoplasia/suspicious for follicular neoplasia (FN/SFN) cytology was found higher in FTC group
compared to FV-PTC (15.80% vs 5.30%, p=0.017). In the evaluation of histopathological tumoral features,
tumor diameter was detected higher in the FTC group (median tumor diameter; 25 mm vs 14.5 mm, p
<0.001). Capsular invasion and vascular invasion were significantly high in the FTC group (respectively,
p<o0.001 and p<0.001).

Conclusion: FV-PTC is a commonly seen subtype of the PTC. It has been reported that clinical feature
of FV-PTC is between classical type PTC and FTC in the literature. Clinicopathologic behaviour of FV-
PTC among the other differentiated thyroid cancers can be determined clearly with the further studies.
Key words: Follicular variant of papillary thyroid cancer, follicular thyroid cancer, ultrasound, cytology,
tumoral features
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Giris

Tiroid kanserleri, endokrin sistemin en sik rastlanilan kanserleridir. Diferansiye
tiroid kanseri olan hastalarda en sik goriilen klinik prezentasyon tiroid nodiiliidiir. Son
yillarda ultrasonografinin (USG) yaygin olarak kullanilmasina bagl olarak insidental
tiroid nodillerinin siklig1 artmaktadir.’ 50 yas {stii insanlarin %s0’sinde tiroid nodiilii
saptandig1 bildirilmektedir. Giderek artan sikligi nedeniyle aile hekimlerinin tiroid
nodiillerinin ydnetiminde (degerlendirme, takip, gereginde sevk ve geri donen
hastanin postoperatif takibi dahil) daha fazla rol almalar1 kaginilmazdir. Cogunlukla
benign olmakla birlikte nodiillerin %7-15'inde malignite riski mevcuttur.?
Malignansinin saptanmasinda tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) altin standart
yontemdir.

Papiller ve follikiiler tiroid kanserleri igeren diferansiye tiroid kanserleri (DTK)
tim tiroid kanserlerinin >%go’dan fazla kismini olusturmaktadir.3 Son yillarda DTK
insidans1 tim dinyada hizli bir artis gostermis olup onceki insidansinin 3 katina
¢ikmigtir.4 Bu artisin daha ¢ok papiller tiroid kanserinde (PTK) gorildiagd, follikiiler
tiroid kanseri (FTK) insidansinin stabil kaldig1 hatta azaldig1 belirtilmektedir.4® FTK,
histolojik olarak en sik goriilen DTK olan PTK’'den sonra ikinci sirada yer almaktadir.
"Surveillance, Epidemiology ve and End Results" (SEER) Program verilerine gore 1980-
2009 yillar1 arasinda FTK insidansi 100000 kadin yili i¢in 1.19, 100000 erkek yil1 i¢in 0.55
iken, PTK insidansi 100000 kadin ve erkek yili i¢in sirasi ile 9,21 ve 3,10 olarak rapor
edilmistir.”

1950 ve 1960’11 yillarda PTK ve FTK histolojik tanimlamalar1 baskin olan papiller
veya follikiiler biiyime paternine dayanilarak yapilirdi ve o donemde FTK patolojik
olarak en sik gorilen alt gruptu.® 1977 yilinda Chem ve Rosai follikiiler varyant PTK
(FV-PTK) tanimlamasini yaptilar ve PTK'nin karsinom olarak tanimlanmasi i¢in baskin
olarak follikiiler patern olmasina bakilmaksizin niikleer morfolojik degisikliklerin en
onemli tanisal kriter oldugunu belirttiler.® Bu tanimlamadan sonra daha 6nce FTK
tanisi alan bir¢ok karsinom vakasi FV-PTK tanisi aldi ve boylece PTK olgularinin sayisi
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FTK’nin ontine ge¢gmeye basladi. Verkooijen ve ark.lar1 1970-80 yillar1 arasinda FTK
olarak siniflandirilan patoloji preparatlarinin tekrar degerlendirilmesi sonrasi bu
hastalarin %45’'inin PTK olarak siniflandirildigini belirtti.’® FV-PTK’inin sonlanimlar:
FTK’ine gore daha iyi oldugu i¢in bu yeniden siniflandirma rekiirrenssiz ve kanser
spesifik sagkalimda iyilesmelere neden oldu.”

Bu iki farklhi DTK alt tipinin klinikopatolojik bulgulari, yayilim sekilleri,
metastaz yerleri birbirinden farkli oldugu gibi, USG o6zellikleri de birbirinden farkhdir.
Son yillarda noninvaziv bir yontem olan USG kullanilarak malignite 6zellikle de PTK
onceden tahmin edilmeye calisilmaktadir. Malignansi icin risk artis1 ile iliskili USG
ozellikleri mikrokalsifikasyon varligi, nodiiltin gevre tiroid dokusu ya da kas dokusuna
gore daha hipoekoik gortiniimiiniin olmasi, diizensiz sinirli olmasi (infiltratif,
mikrolobiile veya spikiile olmasi) ve transvers incelemede nodiliin yiiksekliginin
genisliginden daha fazla olmasidir.”

Bu ¢alismada amag, merkezimizde takip edilen ve opere edilerek FTK ve FV-
PTK tanis1 olan hastalardaki klinikopatolojik o6zelliklerin karsilastirilmas: ve
preoperatif degerlendirmelerdeki radyolojik ve sitolojik 6zellikler acisindan bu iki grup
DTK arasinda fark olup olmadiginin arastirilmasidir.

Materyal ve Metot

Bizim merkezimizde 2007-2014 yillar1 arasinda tiroidektomi operasyonu olan
toplam 2870 hasta analiz edildi. Malign histopatoloji sonucu olan 1014 hastanin verileri
retrospektif olarak incelendi.  Bu calismaya toplam 177 hasta dahil edildi.
Histopatolojik degerlendirmede 177 hastanin 144tinde FV-PTK ve 30 tanesinde FTK
mevcuttu. PTK'nin diger varyantlarini (6rnegin; klasik varyant, onkositik varyant, uzun
hiicreli varyant, diffiiz sklerozan varyant ve digerleri) igeren hastalar, mediiller tiroid
kanseri, az diferansiye tiroid kanseri ve malignite potansiyeli belirsiz tiroid tomiri
olan hastalar ¢alisma dist birakildi. Ayrica histopatoloji raporlar yetersiz olan veya
klinik verileri eksik olan hastalar calismaya alinmada.

Hastalarin demografik 6zellikleri, preoperatif tiroid fonksiyon testleri, tiroid
otoantikorlar1 kaydedildi. Nodiiliin preoperatif USG o&zellikleri ve 1IAB sonugclar
degerlendirildi. Bu ozellikler acisindan FV-PTK ve FTK hastalar arasinda fark olup
olmadig arastirildi.

Preoperatif islemler ve degerlendirmeler (Histopatoloji, laboratuvar, IIAB ve
USG)

Histopatoloji

PTK histopatoloji tanisi, diizensiz kontiirii olan irilesmis ve elonge niikleus
varligi, intraniikleer sitoplazmik psddoinkliizyonlar, niikleer yariklanma, kromatinin
periferik toplanmasina bagh niikleer degisikliklerin varligina gore konuldu. FV-PTK
tanisi, follikiilerin tamaminda veya hemen hemen tamaminda gevresinde PTK niikleer
ozelliklerini iceren hiicrelerin bulunmasina dayanilarak yapildi. FTK tanisi, PTK'nin
niikleer oOzellikleri olmaksizin follikiiler hiicre diferansiasyonu gosteren, kapstiler
ve/veya vaskiiler invazyonun oldugu malign epitelyal timor varligr ile konuldu.
Tiumorin capi, lenf nodu metastazi, kapsiiler invazyon, ekstratiroidal invazyon ve
vaskiiler invazyon olup olmamasi gibi tiimor 6zellikleri degerlendirildi.

Laboratuvar
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Tim hasta grubunun serum tirotropin (TSH) (normal aralik; 0,4-4,0 plU/mL),
serbest tiroksin (sT4) (normal aralik; o0,61-1,12 ng/dL), serbest triiodotironin (sT3)
(normal aralik; 1,57-4,71 pg/mL) diizeyleri operasyon 6ncesi 3 aylik donem igerisinde
degerlendirildi. Serum TSH, sT3, sT4, anti-tiroid peroksidaz antikoru (anti-TPOAb) ve
anti-tiroglobulin antikoru (anti-TgAb) seviyeleri kemiluminesans metodlar (Immulite
2000, Diagnostic Products Corp., Los Angeles, CA, USA ve UniCel DXI 800, Beckman
Coulter, Brea, CA) kullanilarak 6l¢iildi. Anti-TPOAb normal degeri <10 U/mL ve anti-
TgAb normal degeri <30 U/mL olarak alindi ve tiroid antikor diizeyleri st limitin
tizerinde olan hastalar antikor pozitif olarak kabul edildi. TSH diizeyi>4,0 pIU/mL olan
hastalar ve Levotiroksin tedavisi kullanan hastalar hipotiroid, TSH diizeyi <o,4 pIU/mL
olan ya da antitiroid tedavi kullanan hastalar hipertiroid olarak tanimlandi. Herhangi

bir tiroid ilact kullanmaz iken TSH diizeyleri normal olan hastalar 6tiroid olarak kabul
edildi.

Ince Igne Aspirasyon Biopsisi

Boyutu >1 cm tizerindeki tim nodiillere ve boyutu <1 ¢cm olup en azindan 1
stipheli USG bulgusu olan nodiillere 1IAB yapildi. [IAB USG esliginde (Logic Pro 200
GE ve 7.5 mHz prob; Kyunggigo, Kore) 27 gauge igne ve 20 mL’lik enjekt6r kullanilarak
yapildi. IIAB sonuglar1 Bethesda klasifikasyon sistemine gore nondiagnostik, benign,
onemi belirsiz atipi/onemi belirsiz follikiiler lezyon (OBA/OBFL), follikiiler
neoplazi/follikiiler neoplazi kuskusu (FN/FNK), malignite stiphesi ve malign olarak
gruplandirildi.® Farkli zamanlarda yapilan 3 biopsi sonucu yetersiz olan nodiller
nondiagnostik olarak kabul edildi. Islemden énce tiim hastalardan imzah
bilgilendirilmis onam formu alind.

Ultrasonografi

Ultrasonografik degerlendirme tecriibeli bir endokrinolog tarafindan ytizeyel
prob (LA 523 13-4 model, 5.5-12.5 mHz) ve Esaote renkli dopler USG (796FDII model;
MAG Technology Co.Ltd., Yung-Ho City, Taipei, Taiwan) kullanilarak yapildi. Tiroid
bez parankimi homojen ve heterojen olarak rapor edildi. Nodiillerin boyutu, hacmi,
ekojenitesi, yapisi, cevre diizeni, mikrokalsifikasyon ve makrokalsifikasyon varligi,
periferik halo varlig1 ve nodiiliin kanlanmasi kaydedildi.

Istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel analizler SPSS 15.0 software paketi (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) kullanilarak yapildi. Normallik Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Sayisal
degiskenlerin tanimlayici istatistikleri i¢in ortalama tstandart sapma veya ortanca
(minimum; maksimum) degerlerinden uygun olan verildi. Kategorik degiskenler sayi
ve ylzde olarak degerlendirildi. Kategorik verilerin genel gruplarda
kargilagtirllmasinda Pearson ki kare testi kullanildi. Sayisal degiskenlerin genel
gruplarda kargilagtirilmasinda Mann Whitney U testi ve bagimsiz iki 6rnek t testinden
uygun olan test sonucu verildi. Cinsiyetten etkilendigi klinik olarak 6ngoriilen sayisal
degiskenlerin grup karsilastirilmalarinda Quade, D tarafindan onerilen "Rank analysis
of covariance" yontemi (Kaynak: Quade, D. (1967), "Rank analysis of covariance",
Journal of American Statistical Association 62(320), 187-1200) ve kategorik
degiskenlerde ise logistik regresyon modelden yararlanildi. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<o,05 olarak kabul edildi.
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Bulgular

Calismaya 144 FV-PTK hastasi ve 30 FTK hastasi dahil edildi. FV-PTK grubunda
23 (%16) erkek hasta, 121 (%84) kadin hasta var iken, FTK grubunda hastalarin 1
(%36,70)’i erkek 19 (%63,30)'u kadind1 ve erkek hastalarin sayis1 FTK grubunda
istatistiksel olarak anlamli derece fazla idi (p=0,009). Gruplar arasinda yas dagilimi
agisindan istatistiksel anlamli farklhilik izlenmedi (p=0,988). Hipertiroid hastalarin
sayist FTK grubunda FV-PTK grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derece daha
fazlaydi (%33’e karsilik %8,30) (p <o,001). Preoperatif donemde bakilan TSH ve sT3
diizeyleri agisindan gruplar arasinda fark yok iken (p=0,871 ve p=0,622), sT4 diizeyi
FTK grubunda daha disiiktii (p=0.001). FV-PTK grubunda 120 hastada, FK grubunda 23
hasta tiroid otoantikor diizeyleri 6l¢iilmiistii ve anti-TPO antikor ve anti-TG antikor
pozitifligi agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 1).

Tablo 1. Follikiiler varyant papiller tiroid karsinomu ve follikiiler tiroid karsinomu olan
hastalarin demografik ve laboratuar verileri

FV-PTK FTK
(n=144) (n=30) P
Yas (yil) 48,06+12,74 48,06+13,77 0,988
Cinsiyet (n, %)
E 23 (16) 11 (36,70) 0,009
121 (84) 19 (63,30)
Tiﬁoid fonksiyonu (n, %)
Otiroid 120 (83,30 19 (63,30
Hipotiroid 12 ((8,33(3))) 91 E3,332) ) <0,001
Hipertiroid 12 (8,30) 10 (33,30)
TSH (uIU/mL) 1,41 (0,01-24,00) | 1,34 (0,02-21,00) 0,871
sT3 (pg/mL) 3,20 (1,03-4,98) | 3,38 (1,90-5,19) 0,622
sT4 (ng/dl) 1,18 (0,61-2,03) 1,0 (0,26-1,46) 0,001
n=120 n=23
Anti-TPOAD pozitifligi (n, %) 29 (24,20) 7 (30,40) 0,526
Anti-TgADb pozitifligi (n, %) 24 (20,00) 4 (17,40) 0,826
FV-PTK: Follikiiler varyant papiller tiroid karsinomu, FTK: Folllikiiler tiroid karsinomu, E: Erkek,

K: Kadin, TSH: Tiroid stimulan hormon, sT3: Serbest triiyodotironin, sT4: Serbest tetraiyodotironin ,
anti-TPOAD: anti-tiroid peroksidaz antikoru, anti-TgAb: anti-tiroglobulin antikoru

FV-PTK grubunda 133 nodiiliin ve FTK grubunda 27 nodiiliin USG ozellikleri
karsilastirildi. FTK grubundaki nodillerin longitudinal ¢ap1 ve volimii FV-PTK
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede daha biiyiiktii (p=0,007 ve p=0,005).
Nodiil yapisi, ekojenite, mikrokalsifikasyon ve makrokalsifikasyon varlig: ile periferik
vaskiilarizasyon acisindan her iki gruptaki nodiller arasinda istatistiksel anlamli
farklilik izlenmedi. Hipoekoik halo FV-PTK grubundaki nodiillerde FTK grubuna goére
daha az oranda izlendi (p=0,029). Irregiiler kenar o6zelligi ise FV- PTK grubundaki
nodiillerde FTK grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derece daha fazlayd:

Topaloglu ve ark. Ankara Med ], Vol. 18, Num. 3, 2018

423



Diferansiye Tiroid Kanserlerinin Klinikopatolojik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

(p=0.012). Anlamli olan parametreler (nodil longitudinal ¢api, nodil volimi,
hipoekoik halo ve irregiiler kenar varligi) cinsiyete gore diizeltildiginde anlamliligin
devam ettigi gorildi (sirasi ile; p=0,010, p=0,010, p=0,032 ve p=0,045) (Tablo 2).

Tablo 2. Follikiiler varyant papiller tiroid karsinomu ve follikiiler tiroid karsinomu

olan hastalarin ultrasonografik 6zellikleri

Cinsiyete
e | FTK L e
n=133 diizeltilmis

Nodiil | dinal (mm) ( ( i

odil longitudinal cap1 (mm 19,2 (4,0~ 27,7 (8,1-

& cap 982,;)) Z&Z,go) 0,007 0,010
Nodiil volimii (mL) 1,87 (0,04- | 6,61 (0,27- 0,005 0,010
82,24) 54,17)

Nodiil yapisi (n, %)

Solid 130(97,7) | 27(00) | 0,439 0,999

Kistik 3 (2,30) °
Ekojenite (n, %)

{zoekoik 62 (46,60 12 (44,40

Hipoekoik 18 ((?3,50)) 3 ((‘:31?)) ) 0,889 0925

Izoekoik+ Hipoekoik 53 (39,90) | 12 (44,40)
Mikrokalsifikasyon (n, %) 54 (40,60) | 10 (37,00) 0,932 0,853
Makrokalsifikasyon (n, %) 43 (32,30) 8 (29,60) 0,955 0,914
Hipoekoik halo (n, %) 48 (36,10) | 15(55,60) 0,029 0,032
[rregiiler kenar (n, %) 70 (52,60) 6 (22,20) 0,012 0,045
Zir:yfoe)ral vaskiilarizasyon 21 (15,80) > (7,40) 0,588 0,317

FV-PTK: Follikiiler varyant papiller tiroid karsinomu, FTK: Follikiiler tiroid karsinomu

Her iki gruptaki nodiillerin preoperatif sitoloji sonugclar1 karsilastirildiginda
yetersiz sitoloji, benign, OBA/OBFL, malignite siiphesi ve malign sitoloji sonuglar
agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlaml farklilik izlenmezken, FN/FNK sitoloji
sonucu FTK grubunda istatistiksel olarak anlamli derece daha fazlayd: (%15,80’e
karsilik %s5,.30, p=0,017). iki grup arasinda FN/FNK sitoloji sonucu agisindan cinsiyete

gore diizeltme yapildiginda yine istatistiksel anlamli oldugu tespit edildi (p=0,029)
(Tablo 3).

FTK grubunda timor c¢api, FV-PTK grubundan istatistiksel olarak anlamli
derece daha biyiikti (median timor c¢api 25 mm’e karsilik 14,50 mm, p<o,001).
Gruplar arasinda lenf nodu metastazi ve ekstratiroidal invazyon agisindan anlaml
farklilik izlenmedi (p=0,173 ve p=o0,101). Kapsiiler invazyon ve vaskiiler invazyon
gorilme oran1 FTK grubunda istatistiksel anlamli olarak daha fazlaydi (p<o,o01 ve
p<o,001). FV-PTK grubunda 126 (%87,50) hasta radyoaktif iyot (RAI) tedavisi alirken,
FTK grubunda 21 (%70) hastanin RAI tedavisi aldig1 goriildii. RAI tedavisi alan hasta
sayisi acisindan gruplar arasinda farklilik izlenmedi (p=0,121). Ortalanca RAI tedavisi
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dozu FTK grubunda FV-PTK grubuna gore daha fazlaydi (p <o,001). Cinsiyete gore
diizeltme yapildiginda anlamli parametrelerin (timor ¢api, kapsiiler invazyon, vaskiiler
invazyon ve RAI ablasyon dozu) istatistiksel anlamliliginin devam ettigi goriildii (sirasi
ile p=0,001, p<0,001, p<0,001 ve p<o,001) (Tablo 4).

Tablo 3. Follikiiler varyant papiller tiroid karsinomu ve follikiiler tiroid karsinomu olan
hastalarin sitoloji sonuglar:

Cinsiyete gore

FV-PTK FTK diizeltilmis

(n=133) (n=27) P p
Yetersiz sitoloji (n, %) 26 (19,50) 2 (7,40) 0,130 0,213
Benign (n, %) 40 (30,10) 11 (40,70) 0,278 0,411
OBA/OBFL (n, %) 30 (22,60) 7 (25,90) 0,705 0,924
FN/FNK (n, %) 7 (5,30) 5 (15,80) 0,017 0,029
Malignite stiphesi (n, %) 21 (15,80) 2 (7,40) 0,258 0,338
Malign (n, %) 9 (6,80) 0 0,164 0,999

FV-PTK: Follikiiler varyant papiller tiroid karsinomu, FTK: Folikiiler tiroid karsinomu, OBA/OBFL:
Onemi belirsiz atipi/ onemi belirsiz follikiiler lezyon, FN/FNK: Follikiiler neoplazi/follikiiler neoplazi
kuskusu

Tablo 4. Follikiiler varyant papiller tiroid karsinomu ve follikiiler tiroid karsinomu
olan hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri

Cinsiyete
FV-PTK FTK .. gor.e .
p diizeltilmis
(n=144) (n=30)
P
— 45 Go- | 250 (4o-

Tiamor ¢apr (mm) 80,00) 90,00) <0,001 0,001
Lenf nodu metastazi (6,30) o 0.1 o
(n, %) o S W
Kaposuler invazyon 36 (25) 28 (93,30) <0,001 <0,001
(n, %)
(];j;stratlrmdal invazyon (n, 12 (8,30) o 0,101 0,999
Vaskiiler invazyon (3,50) (30,00) <0.001 <0,001
(n, %) >0 oo : :
RAIOAblasyonu alan hasta 126 (87,50) 21 (70) 0,121 0,130
(n, %)
RAI Ablasyon dozu (mCi) 100 (75-200) 150 (100-150) | <0,001 <0,001

FV-PTK: Follikiiler varyant papiller tiroid karsinomu, FTK: Follikiiler tiroid karsinomu, RAI: Radyoaktif
iyot
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Tartisma

Tiroid kanserlerinin yaklagik olarak %go’in1 DTK olusturmakta olup baskin
histoloji goz oniine alindiginda genellikle PTK veya FTK olarak siniflandirilir.4 Son
yillarda sadece PTK’larin %s50’sinin klasik varyant oldugu geri kalan %50’sini ise diger
histolojik varyantlarin olusturdugu goésterilmistir.’>' PTK varyanti olan FV-PTK tanisi
son yillarda hizli bir sekilde artmaktadir. FV-PTK tiim PTK olgularinin ortalama %g-
22.5'unu olusturmakla birlikte PTK’larin %41’ini olusturdugunu gosteren c¢alismalar da
mevcuttur.’*'® Bu retrospektif calismada, siklig1 artan, ancak literatiir bilgisi ve klinik
ozellikleri tam bilinmeyen 144 FV-PTK hastasi ile 30 FTK hastasinin demografik
ozellikleri, laboratuvar bulgulari, preoperatif nodiillerinin ultrasonografik ve sitolojik
ozellikleri ve son olarak da her iki hasta grubunun tiimér 6zellikleri karsilagtirildi.

Tiroid karsinomu vakalarinin hemen hemen tamamina yakini tiroid nodiila ile
prezente olmaktadir. Tiroid nodiiliiniin sonografik 6zellikleri malignansi tanisinda
onemlidir. Sonografik ozellikler agisindan konvansiyonel PTK ile FV-PTK arasinda
farklilik olup olmadig1 daha 6nceden arastirilmistir. Hughes ve ark.larinin yaptig: bir
calismada 48 konvansiyonel PTK hastasinin preoperatif USG 6zellikleri 31 FV-PTK
hastas1 ile karsilastirlmistir. Bu ¢alismada FV-PTK hastalarinda herhangi bir
kalsifikasyon, mikrokalsifikasyon ve diizensiz veya lobiile kenar ozelliklerinin
istatistiksel anlamli olacak sekilde daha diisiik oldugu, ancak hipoekojenite,
uzunlugunun genisliginden biiyiik olmasi, halo varlig1 acisindan gruplar arasinda fark
olmadig1 rapor edilmistir. Bu nedenle FV-PTK tanisinda tek basina USG 6zelliklerine
giivenilemeyecegi belirtilmigtir. Kim ve ark.arinin yaptigi baska bir ¢alismada da
benzer sonuglar1 rapor edilmigtir. Bu g¢alismada otorler, konvansiyonel PTK
hastalarinda mikrokalsifikasyon, uzunlugun genislikten fazla olmasi, spikiile kenar
varligi ve belirgin hipoekojenitenin FV-PTK vakalarina gore daha fazla oldugunu
belirtmistir.2° Stipheli USG o6zellikleri PTK vakalar: tizerinden gelistirilmistir. Follikiler
neoplazi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada Amerikan Tiroid Birligi (ATA)nin
kilavuzlarinda yer alan yiiksek risk paterninin beklenenden daha disiik oldugu
gosterilmistir ve bu nedenle follikiiler patern olan hastalarin USG ozelliklerinin
PTK’lardan farkli oldugu ileri strtilmiistiir.* Bizim ¢alismamizda USG 6zellikleri her iki
grupta karsilastirildiginda FV-PTK vakalarinda nodiil kenarinin diizensiz olusu daha
fazla ve hipoekoik halo daha az oranlarda tespit edildi, diger 6zellikler agisindan
gruplar arasinda farklilik mevcut degildi.

Degisik tiroid kanserlerinde cinsiyet ve tani anindaki hasta yasi ac¢isindan
farklilik olup olmadig: da daha o6nceki calismalarda arastirilmigtir. FTK agisindan >60
yasinda olma durumunda goreli risk (RR) 3,98 olarak, < 20 yas durumunda da RR
baska bir calismada yine 3,98 olarak rapor edilmistir.>>» Erkek cinsiyet agisindan
bakildiginda FTK i¢in Odds orani1 (OR) 8.036 olarak rapor eden ¢aligmalar oldugu gibi
follikiiler adenom ve karsinom ayriminda cinsiyet farkliligi olmadigini (RR: 1.49)
bildiren calismalar da mevcuttur.>>* Yu ve ark.larinin yaptigi toplum bazli bir
c¢alismada 10740 FV-PTK vakasi 21796 klasik tip PTK ve 3958 FTK vakasi ile
karsilastirilmistir. Tan1 yast ve cinsiyet dagilimi agisindan her 3 grubun da benzer
ozellikte oldugu gortilmistiir (tan1 yagt ve kadin cinsiyet sirasi ile FV-PTK’da 46 yas,
%78 kadin; klasik PTK'da 44 yas, %76 kadin; FTK'da 48 yas, %73 kadin).>> Bizim
calismamizda da literatiirle uyumlu olacak sekilde ortalama tani aninda yas 48 olup,
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erkek cinsiyet oran1 FTK olan hasta grubunda anlamli olacak sekilde daha yiiksek
tespit edildi.

2009 yilinda tanimlanan tiroid sitopatoloji raporlama sistemi Bethesda
sistemine gore follikiiler lezyonlar1 siniflamak icin iki farkli kategori tanimlanmuistir;
kategori 3 (OBA/OBFL) ve kategori 4 (FN/FNK).3 Kategori 3 lezyonlar icin tahmini
malignansi riski %5-15 olup onerilen 3-6 ay sonra [IAB tekrar1 iken, kategori 4 olan
lezyonlarda risk %15-30 olup bu grup i¢in 6nerilen tanisal lobektomi ve istmektomidir.
Kategori 4 lezyonlar i¢cin ATA'nin son kilavuzunda malignite risk degerlendirilmesinde
molekiiler testlerin de kullanilabilecegi belirtilmektedir.”Bizim c¢alismamizda da
beklendigi tizere Bethesda kategorilerinden kategori 4, FTK grubunda anlamli olacak
sekilde daha yiiksek tespit edildi. Diger kategoriler agisindan her iki grup arasinda fark
mevcut degildi. Malignansi ayrimi agisindan merkezimizde molekiler test
yapilamadigi i¢in bu agidan degerlendirme yapilamadi.

Gergekte yas ve evreleri birbiri ile uyumlu olan PTK ve FTK hastalarinin
prognozlari da birbiri ile benzer gibi goriinmektedir.?® FTK hastalar1 ¢ogunlukla tani
aninda daha ileri yasta ve daha ileri evrede olup, uzak metastaz olasiligi daha fazladir.
Bu durumda bir¢ok degisken onemlidir. Ornegin; ileri yas, daha biiyiik tiimér capi,
timor evresi, anjioinvazyon, uzak metastaz, ekstratiroidal invazyon, timor
eksizyonunun tam olmamasi bagimsiz belirtecler olarak tamimlanmistir.?? Yu ve
ark.larinin ¢alismasinda FV-PTK, FTK ve klasik PTK hastalarini iceren ti¢ farkli DTK
grubunda tiimor ozellikleri degerlendirilmistir.?> Klasik PTK olgularinda tiimor ¢ap1 2,6
cm iken FV-PTK'da 1,8+1,9 cm FTK'da 3,7 cm olarak raporlanmistir. FTK ile
kiyaslandiginda FV-PTK vakalarinda ekstratiroidal yayihimin (%i15’e karsilik %9) ve lenf
nodu metastazinin (%16’ya kargsilik %2) istatistiksel anlamli olacak sekilde daha fazla
oldugu belirtilmistir (p<o.0001). RAI tedavisi alan hasta orani aym calismada FV-PTK
icin %56 iken FTK icin %49’dur.?> Bizim ¢alismamizda da literatiir verileri ile uyumlu
olacak sekilde tiimor ¢ap1 FTK grubunda daha biiyiik olarak tespit edildi. Beklendigi
tizere FTK grubunda vaskiiler ve kapsiiler invazyon daha fazla olarak bulundu ancak
literatiirle uyumsuz sekilde lenf nodu metastazi ve ekstratiroidal invazyon a¢isindan iki
grup arasinda fark mevcut degildi. Bu durumun FTK hasta grubunda vaka sayimizin az
olmas ile iliskili olabilecegi diisiiniildii. RAI alan hasta oraninin da literatiiriin aksine
her iki grup i¢in de daha fazla oldugu gortldd.

Bu ¢aligmanin bazi limitasyonlar1 mevcuttur. Retrospektif bir ¢alisma oldugu
icin hastalarin USG o6zellikleri, sitoloji bulgular1 ve histopatoloji analizleri dosyalar:
incelenerek yapildi. Hastaligin seyrini degerlendirmede en 6nemli faktorlerden olan
uzun sireli klinik takip verileri ile elde edilen tiim nedenlere bagh ve hastalik spesifik
sagkalim verileri bu ¢alismada mevcut degildir. Bu sonuclara gore klinik davranis ve
uzun donem sonlanim ile ilgili herhangi bir yorum yapilamamaktadir.

Sonug olarak, FV-PTK, PTK'nin sik goriilen bir alt grubudur ve son literatiir
verilerine gore de sikligi gittikce artmaktadir. Yine literatiir  bilgileri
degerlendirildiginde klinik ozelliklerinin klasik tip PTK ile FTK arasinda oldugu
belirtilmektedir. Klinik davranisindaki farkliliklara ragmen uzun dénem bu hastalarin
takip sonugclarinin klasik tip PTK gibi gayet iyi oldugu bildirilmektedir. Ancak diger bir
DTK olan FTK ile karsilastirma verileri kisithidir. Bu sik goriilen PTK alt grubunun
klinik davraniginin ve diger sitolojik, ultrasonografik ve histopatolojik 6zelliklerinin
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netlesmesi igin farkli tiroid kanser gruplam ile kiyaslandigi uzun doénem takip
verilerinin de oldugu ¢alismalara ihtiyag vardir.
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