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Ozet

Amac: Tiroid papiller karsinomlarinin tanisi histopatolojik olarak konmaktadir. Bazi benign tiroid lezyonlarinin
histomorfolojik 6zellikleri papiller karsinomu taklit edebilir. Bu nedenle bazen papiller karsinom tanisinda yardimci olabilecek
immdnohistokimyasal belirleyicilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamizda papiller karsinomda ve normal tiroid dokusunda
CD117 immUnreaktivitesini arastirmayi amacladik.

Materyal ve metod: Bu calismada, 2002—-2009 yillari arasinda Patoloji Anabilim Dalinda papiller tiroid karsinomu tanisi
almis 57 vaka incelenmistir.

Bulgular: CD117 ile yapilan immunohistokimyasal degerlendirmede timdér dokusunun 39'unda, normal tiroid dokusunun
ise 10'unda pozitif immin reaksiyon saptandi. Papiller karsinom olgularinda klasik tip ve folliktler varyant ile normal tiroid
dokusu arasinda CD117 immdinreaktivitesi acisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptandi (p<0,001). Papiller
karsinomun hem klasik tipi, hem de follikller varyanti, normal tiroid dokusuna kiyasla daha ylksek oranda pozitif boyand.
Papiller karsinomlarin klasik tipi ile follikiler varyanti arasinda CD 117 immunreaktivitesi acisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Sonug: Sonug olarak CD117'nin papiller karsinomu normal tiroid dokusuna kiyasla daha yiksek oranda boyadigi
saptanmistir. Papiller karsinomun klasik tip ve follikiler varyantlari arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farkhlik

saptanmamistir.
Anahtar kelimeler: tiroid-karsinom, papiller, immunohistokimya, CD117

Abstract

Background: Thyroid papillary carcinomas are diagnosed histopathologically. Histomorphologic features of some benign
lesions may imitate papillary carcinomas, which is why sometimes immunohistochemical markers are needed to help to
diagnose papillary carcinomas. In our study, we aimed at investigating the CD117 immunoreactivity in papillary carcinomas
and normal thyroid tissues.

Methods: In the present study, 57 cases diagnosed as papillary thyroid carcinoma between 2002-2009 in Department of
Pathology were examined.

Results: On the immunohistochemical examination with CD117, positive immune reaction was found in thirty nine of the
tumor tissues and ten of normal thyroid tissues. In the papillary carcinoma cases, a statistically significant correlation was
established between the classical type and the follicular variant and normal thyroid tissue in terms of CD117
immunoreactivity (P<0,001). Both the classical type and the follicular variant of the papillary carcinoma were more positively
stained compared to normal thyroid tissue. No statistically significant correlation was found between the classical type and
the follicular variant of papillary carcinomas in terms of CD 117 immunoreactivity (p>0,05).

Conclusions: In conclusion, CD117 is found to stain the papillary carcinoma in a higher percentage compared to normal
thyroid tissue. As for the classical type and the follicular variant of the papillary carcinoma, no statistically significant

correlation was established between the two.
Key words: thyroid, carcinoma, papillary, immunohistochemistry, CD117

Giris kadinlar icin 1/120 olarak saptanmistir (2).Tiroid malign
Tiroid kanserleri, tim malign neoplazilerin yaklasik neoplazilerinin yaklasik %80'i papiller tip karsinomlardir
% 1'ini teskil eder ve kansere bagli dlimlerin %0,2'sini (PK) ve kokenleri diger tiplerde oldugu gibi tiroid follik Ul

olusturur (1). Dinya genelinde her yil yaklasik 122.000 hucreleridir. Histolojik olarak siklikla iyi sinirli soliter noddl
yeni olgu tespit edilmektedir. Amerika Birlesik yapilari olusturduklari gibi, bazen irregller sinirli infiltratif
Devletleri'nde yasam boyu tiroid kanseri gelisim riski, patern de gosterebilirler. Yavas buylr ve gec metastaz
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yaparlar (3). Yirmi yillik sag kalim orani %90'in
Uzerindedir (1). Erkek cinsiyet, ileri yas, timorin buydk
boyutta, kapsllsiz ve multisentrik olmasi, cevre
dokuya vyayihm ve uzak metastaz varligi koti
prognostik faktorlerdir (4).

Tiroid PK'larinin kesin tanisi histomorfolojik
degerlendirmede, gercek papiller yapilarin ve ntkleer
ozelliklerin gosterilmesi ile yapilir. Fakat follikller
karsinom (FK), follikiler adenomlar (FA), Graves
hastaligi ve Hashimato tiroiditi gibi tiroidin diger bazi
benign ve malign lezyonlarinda karsilasilan benzer
mikroskopik 6zellikler, tanisal karisikliklara yol acar
(5,6). Ayirnci tani gucliginin asilmasi  amaciyla,
immUunohistokimyasal belirleyicilerden en sik galektin
3, HMBE-1 ve sitokeratin 19 ve daha seyrek olarak
S—100 proteini, ostrojen reseptoru, CD15 ve CD57
kullanilmaktadir (1, 79). CD117, transmembran
tirozin kinaz reseptord olup, apoptozis, hicre
diferansiasyonu, proliferasyon, kemotaksis ve hicre
adezyonu regulasyonunda onemli rol alir. Cesitli
sarkomlarin, germ hdcreli timorlerin ve bazi
hematopoetik neoplazmlarin tanisinda yaygin olarak
kullanilmaktadir (10, 11).

Ayrica son yillarda yapilan calismalarda tiroidin
anaplastik ve meddller karsinomlarinda pozitif
immunreaktivite gosterdigi  bildirilmistir (12, 13).
Literaturde tiroid PK'larinda CD117 immdnreaktivitesi
ile ilgili cok fazla calisma bulunmamaktadir. Biz bu
calismada tiroid PK ile normal tiroid dokusunda CD117
immUnreaktivitesini arastirmayi amacladik.

Materyal ve metod
Bu calismada 2002 ve 2009 yillari arasinda Patoloji
Anabilim Dalinda PK tanisi alan toplam 57 olgu
incelemeye alindi. Bu olgulara ait Hematoksilen—eosin
(H&E) boyali preparatlar arsivierden cikarildi. Tim
lamlar tekrar degerlendirilerek immdnohistokimyasal
incelemede kullanilmak amaci ile timordn
morfolojisini en iyi yansitan, cevre normal tiroid
dokusunu da iceren uygun preparatlar secildi. Parafin
bloklardan 4 pm kalinhiginda kesitler elde edildi.
CD117 ile (Dako Cytomation, poliklonal, katolog
numarasi A4502) avidin—biodin peroksidaz metodu
kullanilarak immunohistokimyasal calisma yapildi.
immunohistokimyasal degerlendirmede,
incelenen dokulardaki boyanma yayginhg ve
boyanma siddeti ayri ayri saptandi. Bu
degerlendirmede hicrelerin % 10'undan daha azinda
boyanma izlenen olgular negatif olarak kabul edildi.
Pozitif olan olgularda, boyanma yayginligi ve boyanma
siddeti ayr ayri degerlendirilerek skorlandi. Boyanma
yayginligr acisindan hucrelerin - % 10-50'sinde
pozitiflik saptanan olgular 1 pozitif, %50'sinin
Uzerinde pozitiflik saptanan olgular ise 2 pozitif olarak
kabul edildi. Boyanma siddeti degerlendirilirken ise,
hicrelerin x400'l0k bUyUtmede ancak secilebilen zayif

membrandz ve sitoplazmik boyanmasi 1 pozitif, x200'lik
blylUtmede secilebilen belirgin membranéz ve
sitoplazmik boyanmasi 2 pozitif, x200'ltk buyltmeden
daha klcUk buyutmelerde dahi kolaylikla secilebilen,
siddetli membrantz ve sitoplazmik boyanmasi ise 3
pozitif olarak degerlendirildi. Her olgunun, boyanma
yogunlugu ve boyanma siddetine goére almis oldugu
puanlar toplanarak kombine skor elde edildi.

PK olgulari, klasik tip PK ve follikiler varyant PK
olarak iki ayri alt grupta degerlendirildi. Istatistiksel
degerlendirme olgularin kombine skoruna gore yapildi.
Mevcut verilerin analizi icin Ki—kare testi kullanildi. Veriler,
Windows isletim sistemi altinda calisan SPSS programi
kullanilarak analiz edildi. Bu degerlendirmede 0,05'den
klcUk p degerianlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismamizda 57 PK olgusu incelendi. Bu olgularin 41'ini
klasik tip (%72), 16'sini follikiler varyant (%28)
olusturmaktaydi. Calismamizda degerlendirmeye
aldigimiz 57 PK olgusunun 10'u erkek (%17,5), 47'si
kadindi (%82,5). Olgularda en dusuk yas 21, en yUksek
yas 75'idi (ortalama 44,36). Onyedi vaka 40-49 yas grubu
arasinda (%30) olup, en sk gorlilen yas grubunu
olusturmaktaydi.

Kirkbir adet klasik tip PK olgusundan 12'sinde
kombine skor 0 (% 29), 2'sinde kombine skor 3 (%5),
7'sinde kombine skor 4 (% 17), 20'sinde ise kombine skor
5 (%49) (Resim 1) olarak saptanmistir. Onalti adet
folliktler varyantin 6'sinda kombine skor 0 (%37,5),
1'inde kombine skor 3 (%6,25), 4'tinde kombine skor 4
(%25) (Resim 2), 5'inde kombine skor 5 (%31,25) olarak
saptanmistir. incelenen drneklerde tiimoér cevresindeki
nonneoplastik tiroid dokusunun 47'sinde kombine skor 0
(%82,5) iken, 5'inde kombine skor 3 (%9) (Resim-3),
3'Unde kombine skor 4 (%5), 2'sinde kombine skor 5
(%3,5) olarak degerlendirilmistir (Tablo 1).

Alt gruplara bakilmaksizin tim PK olgularinin
kombine skoru ile normal tiroid dokusunun kombine
skoru kiyaslandiginda istatiksel acidan anlamli farklilik
saptanmistir  (p=0,0001). Klasik tip (p=0,0001) ve
folliktler varyant PK (p=0,0001) alt gruplar tek tek normal
tiroid dokusu ile karsilastirildiginda da anlamli farkhlik
devam etmekteydi. Ancak PK olgularinin klasik ve
folliktler varyantlar birbirleri ile karsilastirildiginda
CD117 kombine skoru acisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,683).

Tartisma

Endokrin sistem icerisinde en sik gérilen malign timorler
tiroid karsinomlaridir. PK, tiroidin folliktler hicrelerinden
koken alir ve tiroid malign neoplazmlarinin yaklasik
%380'ini olusturur. PK'da yirmi yillik sag kalim oran
%90'In Uzerindedir. Ancak, bazi hasta gruplarinda
agressif seyir gosterebilir. Erkek cinsiyet, ileri vyas,
timorin blylk boyutta, kapsllsiz ve multisentrik
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olmasi, cevre dokuya yayilim ve uzak metastaz varlig
kotl prognostik faktorlerdir (1,2, 4, 14).

PK'un tanisi histopatolojik olarak papiller
yapilarin ve/veya timodr hucrelerindeki nukleer
degisikliklerin varligi ile konmaktadir. Papiller yapilarin
belirgin olarak gérilmedigi olgularin tanisinda malign
ve benign diger baz tiroid lezyonlari ile ayirici tanida
zorluk yasanmaktadir (6, 15). Bu nedenle, tiroid
tamorleri ve benign lezyonlarinin ayirici tanisinda
yardimci olabilecek immunohistokimyasal
belirleyicilere ihtiyac duyulmaktadir. GUnUmuzde
patoloji laboratuvarlarinda PK tanisinda pek cok
immunohistokimyasal belirleyici kullaniimaktadir.
Rutin olarak kullanilan bu immunohistokimyasal
belirleyicilerden bazilar Galektin 3, HMBE 1 ve
sitokeratin 19'dur (1, 79).

CD117 mutasyonu esas olarak mast—-miyeloid
hicrelerden gelisen mastositoz—akut miyeloid I6semi,
gastrointestinal sistemin Kajal hicrelerinden gelisen
GIST'lerde, germ hiicrelerinden gelisen seminomda
gordlmektedir. Natkunam ve arkadaslari mast
hicreleri icin CD117'nin spesifik bir marker oldugunu
bildirmislerdir (16). Sihto ve arkadaslarinin 334 olgu
iceren calismasinda 18 GIST olgusunun tamaminda,
kictk hcreli akciger kanseri olan 30 hastanin
10'unda, testikUler teratokarsinomu olan 17 vakanin
4'inde CD117 pozitifligi saptanmistir (17). Sakuma ve
arkadaslari CD117 mutasyonunun testikller germ
hicreli timorlerin gelisiminde dnemli rol oynadigini ve
bu timaorlerin tedavisinde tirozin kinaz inhibitorlerinin
faydali olabileceginiileri sirmUslerdir (10).

Literatlrde yapilan cesitli calismalarda tiroidin
anaplastik ve indiferansiye karsinomlarinda CD117
gen kaybinin saptandigi belirtiimektedir (12, 18). Bu
bulguya dayanarak indiferansiye tiroid
karsinomlarinda molekuler hedef tedavisinin etkili
olabilecegi ileri strGlmastir (12, 18, 19). Ancak
CD117 ile PK'da vyapilan calismalarin sonuclari
celiskilidir. Kung ve ark. calismalarinda PK olgularinda
CD117 ile %17 oraninda pozitiflik oldugunu
saptamislardir. Bu calismada FK, FA ve noduler guatr
olgularinda ise boyanma olmadigini bildirmislerdir
(20). Tanaka ve ark. ise calismalarinda azalmis CD117
gen ekspresyonunun tirositlerin dediferansiasyonu ile
iliskili olabileceginiileri sirmuslerdir (21). Natali ve ark.
yapmis oldugu calismada CD117 gen kaybini PK'larda
%95 oraninda gostermisler ve bu oranin tiroidin
non—neoplastik lezyonlarinda daha disik oldugunu
saptamislardir (22). Murakawa ve arkadaslariise 20 PK
ile 10 indiferansiye tiroid karsinomunda CD117
ekspresyonunu incelemislerdir. PK olgularinin
hicbirinde CD117 ekspresyonunun olmadigini,
indiferansiye tiroid karsinomlarinin ise  %40'inda
CD117 ekspresyonunun oldugunu saptamislardir (19).
Aydin ve ark. ise, neoplastik tiroid lezyonlarinin
%61,3'Unde, inflamatuar tiroid lezyonlarinin
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%42,4'Unde, reaktif tiroid lezyonlarinin %13,3'linde
CD117 immuUnreaktivitesi saptamislardir. Ayni calismada
PK olgularinin %70,7'si, normal tiroid dokusunun ise
yalnizca %8'inde immiunreaktivite izlenmistir. Bu
bulgulara dayanarak o6zellikle PK'larda yiksek oranda
CD117 pozitifliginin tanisal Gneme sahip oldugunu ileri
strmdaslerdir (11).

Calismamizda PK ile normal tiroid dokusu CD117
immunreaktivitesi acisindan kiyaslandiginda anlamli
farklilik bulunmustur. Klasik ve folliktiler PK alt gruplarina
ait olgular CD117 immdunreaktivitesi acisindan nornal
tiroid dokusu ile kiyaslandiginda ise her iki grup icinde
sonuc istatistiksel olarak anlamli idi. Ancak PK'un bu iki
alt grubu birbiri ile karsilastinldiginda, CD117 reaktivitesi
acisindan anlamli bir farkliik yoktu. Bu bulgular
literattrde yukarida belirtilen ¢alismalardan Natali ve ark.
ile Aydin ve ark.'nin calismalari ile uyumluluk
gostermektedir. Calismamizdaki bulgular CD117
immdunreaktivitesinin tiroid PK'larinin tanisinda yardimci
olabilecegini dustndirmektedir. Ancak literatdrde bu
konu ile ilgili verilerin birbiri ile celismesi bu konuda daha
ileri calismalara ihtiyac oldugunu gostermektedir.

Tablo 1. PK subgruplari ve normal tiroid dokusu arasinda
CD117 kombine skorlarinin karsilastirimasi (p=0,0001)

Tan| 0 2+ 3+ 4+ ot
PK Klasik tip 120%29) 0 2(%5) 7(%17)  20(%49)
PK  Follikiiler 6(%37,5) 0  1(%6,25) 4(%25)  5(%31,25)
varyant
Normal tiroid 47 0 0 9
dokusu (% 82,5) 0 50%9) 29 20
| ‘i't'- . ST o g
!f > e --.-.a.-"' ‘%
‘”..‘_ -l.l. 3
.y

Resim 1. CD117 ile kombine skoru 5 olan klasik tipte papiller
karsinom olgusu
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Resim 2. CD117 ile kombine skoru 5 olan klasik tipte

papiller karsinom olgusu

Resim 3. CD117 ile kombine skoru 5 olan klasik tipte

papiller karsinom olgusu
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