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Tiroid Papiller Karsinom Follikiler Varyant: Nasil Bir

Cerrahi Yaklasim?

Thyroid Papillary Carcinoma Follicular Variant: Which Surgical Approach?
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Ozet

Tiroid papiller kanserin folikiler varyantinin tanisinda uygulanan
ince igne aspirasyon biyopsisi (I/AB) genelde yetersiz ve eksik
kalmaktadir. Ozellikle kapsiile formunda histopatolojik 6zellikleri
nedeni ile zorluk daha belirgindir. Lezyonun klinik davranisi
yavas progresyondan agresif yayllima kadar degiskenlik gosterir.
Bu nedenle tedavi yaklasimi tartismalidir. Bu yazida ince igne
aspirasyon biyopsisi ve patolojik inceleme sonucu farkli olan
kapsulli tiroid papiller karsinomun folikller varyanti tanisi
konulan alti hasta sunulmaktadir. Cerrahi tedavi secenegi olarak
bir hastada tek nodil olmasi nedeni ile lobektomi, iki hastaya
subtotal tiroidektomi ve U¢ hastaya da total tiroidektomi
uygulandi. Postoperatif patoloji sonucuna gére (g hasta total
tirodektomiye gitti. Biz bu calismada ince igne aspirasyon
biyopsisi sonucu malign olmayan bireylerde folikiler varyant
dikkate almayi vurgulamaktayiz. (Haseki Tip Bulteni 2014, 52:
306-9)

Anahtar Sézciikler: ince igne aspirasyon biyopsisi, karsinom,
papiller, follikiler, tiroid neoplazileri, tiroidektomi, ydontem

Abstract

In general, fine needle aspiration biopsy (FNAB) is insufficient
and inadequate in the diagnosis of follicular variant of thyroid
papillary carcinoma. Especially in capsulated forms of the
carcinoma, diagnostic difficulties are pronounced because
of the histopathologic structures. Clinical behaviour of the
carcinoma varies from slow progression to aggressive spread.
Furthermore, surgical treatment modality is controversial. In
this paper, we present six patients who were diagnosed with
capsulated follicular variant of thyroid papillary carcinoma
in whom fine needle aspiration biopsy results and post
operative pathological diagnosis were different. Surgical
treatment choice was thyroid lobectomy in one patient due
to single nodule, subtotal thyroidectomy in two patients
and total thyroidectomy in three patients. According to the
postoperative pathology reports, three patients underwent total
thyroidectomy. In this study, we emphasized that the follicular
variant should be taken into account in patients whose fine
needle aspiration biopsy results are not malignant. (The Medical
Bulletin of Haseki 2014, 52: 306-9)
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Giris

Tiroidin papiller karsinomu (TPK) ve follikller karsinomu
(FK) iyi diferansiye tiroid timorleri olarak tanisal, klinik
ve cerrahi yaklasimda farklilik g&sterirler. Tiroid bezinde
en sik gortlen malign timér olan TPK'nin tanisi sitolojik
Ozelliklere gdre konulmaktadir ve bdlgesel lenf bezi
metastazlari siktir. FK'nin tanisinda ise follikiler lezyonda
kapsul ve/veya damar invazyonu Gnemlidir. Kan yoluyla
uzak metastaz yapar (1).

Papiller karsinomunun Follikiler Varyantinda (PKFV)
lezyon cogunlukla ya da tamamen follikillerden olusur.
Follikller de TPK'nin sitolojik 6zelliklerini tasiyan hiicrelerle
cevrilidir. Cogu zaman benign ve malign follikiler yapilar
beraber bulunur. Bu neoplazm tiroid icinde multisentrik
yerlesimli ve invaziv 6zellik gdsterebilir (2). Ayni lobda
multifokal ve her iki lobda da ayr yerlesimli olabilirler.
TPK'nin folliktiler varyanti makroskopik olarak kapsulld,
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infiltratif, solid ya da kistik yapida olabilirler. Bu nedenle
gerek sitolojik gerekse histolojik inceleme sirasinda yanlis
negatif sonuclar siktir. Klinik olarak klasik tiroid papiller
karsinomu (kTPK) gibi yavas seyirli oldugu kabul edilir
(3-5). Mikroskopik olarak irilesmis duzensiz cekirdekler,
psddoinklizyonlar, psammoma cisimleri, kolloidal materyal
ve uzamis follikller yapilarin izlendigi gorlir (Resim 1).

PKFV'nin tamamen ya da kismen kapsdlle cevrili formu
olan kapsulli follikiler varyantta (kpPKFV) farkli bir durum
s6z konusudur. invazyon bulgularinin yoklugunda siklikla
follikller adenom (FA) seklinde yanlis tani konur. Uzak
metastazin oldukca az oldugu yavas seyirli bu lezyonlarda
cerrahi tedavinin konservatif olmasi gerektigi de ileri
strtlmdstar (4,5).

Ancak son yillarda ilk cerrahiden 7-17 yil sonra uzak
metastaz gelisen olgularin bildirilmis olmasi, bu varyantin
malignitesinin g6z ardi edilip edilmedigi sorusunu da akla
getirmektedir (6). Ameliyat Oncesinde yanlis tani konan
PKFV olgularinda genellikle ikinci bir ameliyatla tiroid
bezi tamamen cikariimaktadir (2,3). Bu nedenle ameliyat
Oncesinde kesin taninin konulmasi hasta morbiditesinin
azaltimasi icin 6énemlidir (2-5). Bu yazida preoperatif
incelemelerde malignite bulgulari tasimayan kpPKFV'li

Resim 1. Hiperkromatik irilesmis nukleuslar (nukleer groove), niikleer
kontlrlerde irregilarite ve folikller patern (H-E x 100)

altt hasta sunuldu. Bu hastalara yapilan operasyon
sonrasl  spesimenin  histopatolojik  incelemesinde
kpPFKV tanisi konulmus ve (¢ hastaya tamamlayici
tiroidektomi operasyonu uygulanmistir. Tani konulmasinda
preoperatif zorluk hastaya ek operasyon gerekliligi
problemi cikarmakta, hasta morbiditesi ve mortalitesini
etkilemektedir. Tiroid noddli nedeniyle igne biyopsisi
yapllan ve sonucu benign olarak gelen hastalarin gerek
takiplerinde gerekse operasyon gereksiniminde bu durum
goz oniinde bulundurulmalidir.

Olgu

Tiroid bezinde solid nodilleri olan bes kadin ve bir
erkek hastaya ince igne aspirasyon biyopsisi (iiAB) yapildi.
Sitolojik inceleme sonucu hicbirinde malign degildi. Bir
hastaya tek nodil oldugu icin tiroid lobektomi, iki hastaya
subtotal tiroidektomi ve Ug hastaya da total tiroidektomi
operasyonu yapildi. Ameliyat sonrasinda histolojik inceleme
sonucunda alti hastaya kpPKFV tanisi konmasi Gzerine ikinci
bir ameliyatla U¢ hastaya tamamlayic tiroidektomi yapildi.
Hastalarin yasi ve diger Ozelikleri Tablo 1'de gosterildi.
Tdm olgularda nodilin bulydkligi ameliyat endikasyonu
olmaktadir. Primer total tiroidektomi planlanan hastalarda
operasyon endikasyonu olarak nodil buyuklGgd, ileri yas,
cinsiyet ve ek sistemik hastaliklar da g6z 6niine alinarak ilave
operasyon ihtiyacini ortadan kadirmaya yonelik yapilmistir.
Tum olgularda timér fibréz bir kapsille tamamen cevriliydi.
Olgularin hicbirinde kapsil ve damar invazyonu yoktu.

Tartisma

TPK lezyonlarinin ¢ogu follikller ve papiller yapilari
birlikte bulundurur. Gindimuzde follikiler yapilarin ylzdesi
g6z Onlne alinmayarak nikleer sitolojiye gore karar
verilmektedir. Follikuler yapi gdsteren tiroid lezyonu TPK'nin
nukleer 6zelliklerini tasimiyorsa follikliler neoplazm olarak
tanimlanir. Kapsul ve/veya damar invazyonu varliginda
FK, yoksa FA adini alir. Follikiiler yapilar cogunlukta ve
cevresinde TPK'nin nukleer ozelliklerini tasiyan hicreler
varsa bu PKFV'dir. PKFV kapsdlsiiz, tamamen ya da kismen
kapsulli olabilir (2-6).

Tiroid solid nodillerinde [iAB ilk basvurulan tani
yéntemidir. PKFV icin 1IAB sonuclar codu zaman yiiksek

Tablo 1. Hastalarin klinik ve sitopatolojik 6zellikleri

Yas/Cins Sikayet Lokalizasyon Sitoloji (iiAB)

73/K Boyunda sislik Her iki lobda multipl Tirosit hiicreleri

25/K Yutma glglugu Her iki lobda multipl Kan elemanlari

36/K Boyunda sislik Her iki lobda multipl Kolloidal hticre toplulugu
25/K Ses kisikligi Her iki lobda multipl Benign tirosit hiicreleri
29/E Boyunda sislik Sol lobda 1,5 cm boyutunda noddl Adenomattz degisiklikler
46/K Yutma gl¢ligu Multinoduler guvatr Kan elemanlari
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oranda tanisal degere sahip degildir (3,6). iIAB'nin PKFV icin
duyarliig ve 6zgulligi arastirimis ve bu yontemin PKFV
tanisinda duyarlilidr %25-%37 arasinda bulunmustur. Oysa,
kTPK'de 1iAB'nin tanisal duyarlligi %60'tan yiiksek, hatta
bazi calismalarda %90'dan yiksek bulunmustur. PKFV'de
duyarliigin dustk olmasinin nedeni, bu varyantin bahsedilen
ozelliklerinden kaynaklanmaktadir. Ameliyat sirasinda frozen
incelemede PKFV icin negatif tani siktir (7-11).

Cerrahide Karsilasilan ikilem: Nasil Bir Cerrahi
Yaklasim?

Folliktler neoplazmlarin standart tedavisi,
lIAB ve frozen incelemede kapsil ve/veya damar
invazyonu gosterilemedidi icin ayni taraf tiroid bezinin
lobektomisidir. Histolojik inceleme kapsil ve/veya damar
yayllimi gdsteriyorsa FK adini alir ve cerrahi islem total
tiroidektomiye tamamlanir (7,11). PTK'da ise, ameliyat
Oncesi tani kondugunda secilecek cerrahi islem total
tiroidektomidir. Bu iki farkli tiroid kanserinin klinik seyrinde
ve cerrahi islemindeki farkliliklar, papiller karsinomlarin
folliktler yapr gosteren alt gruplarinda ameliyat 6ncesinde
kesin tani konmasinin dnemini gosterir. PKFV ve TPK
klinik seyir olarak birbirine benzer ve tedavi yontemleri
de aynidir (5,11-13). PKFV'de cerrahi tedavinin daha
konservatif olmasi gerektigini savunan yazarlar vardir. Bu
gorus PKFV tanisi konan hastalarin uzun dénem takibinin
gozden geciriimesine dayanmaktadir. Hatta kpPKFV
olgularinda total tiroidektomi yerine lobektomi ya da
nodulektominin bile yeterli olacagi bildiriimistir. Eger bir
nodilde az miktarda karakteristik nlkleer ¢zellikler var
ve diger kisimlar benign follikiler lezyonlar iceriyorsa bu
tip lezyonlarin da kpPKFV gibi tedavi edilip edilmeyecedi
yanitlanmasi gereken bir sorudur (4,5).

lIAB sonucu siipheli maligniteyi belirten lezyonlarda
nasil bir yol izlenmelidir? Eger bir lezyon igin kesin PTK
tanisi varsa total tiroidektomi secilecek cerrahi yontemdir
(2,4,5,11). Ancak, iiAB'de siipheli olgularda da cerrahi
girisim kesin tani konanlar kadar siklikla yapiimaktadir (14).
lIAB sonucu siipheli PTK olarak bildirilen olgularin %50-
%60t malign ¢ikmaktadir. Bu tip lezyonlarda lobektomi
yapip kesin taniyi bekleyenler de vardir. Ancak, ikinci bir
ameliyat gerektiginde genel anestezi, yara iyilesmesi
ve tabii ki reklren sinir ve paratiroidlerin etkilenme riski
artmaktadir. Ayrica timorin boyutu da &nemlidir. Bir
santimetreden kiglk bir lezyon malign de gelse ek bir
girisime gerek yoktur. Daha bulyik timorlerde en kisa
zamanda tamamlama cerrahisi 6nerilmektedir (15).

Literatlr gozden gecirildiginde, kpPKFV icin radyoaktif
iyot uygulama asiri bir tedavi olarak algilansa da total
tiroidektomiye bir yatkinlik oldugu gérilmektedir. Ozellikle
ilk cerrahi tedaviden sonra az da olsa uzak metastazli
hastalarin bildirilmis olmasi, sinirli cerrahiyle bu varyantin
hafife mi alindigi sorgusuna yol acmaktadir. Fakat yine
de bu metastazlar ilk cerrahiden vyillar (7-17 yil) sonra
ortaya cikmistir. Bu olgularda ilk cerrahi sonrasindaki
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patolojik incelemede FA, yenilenen histolojik incelemede
kpPKFV tanisi konmustur. Bu tani yanlshdgr dikkatsiz
degerlendirmeden  kaynaklanabilecedi  gibi, PKFV'nin
minimal sitolojik ézelliklerinin tanimlanmamis olmasindan
da kaynaklanabilir (2,4-6). Kemik metastazlariyla ortaya
cikip daha sonra arastirma sonucu tiroid bezinde
kpPKFV saptanan olgular da vardrr. ilging olan, tiroid
lezyonlarindaki follikillerde TPK'nin karakteristik nikleer
oOzellikleri gorulirken, kemik metastazlarindaki follikdller
karakteristik nikleer ézellikler gériilmemistir. Once tiroid
lobektomi uygulanan bu olgulara total tiroidektomi
yapiimis ve tiroidin kalan dokusunda PKFV ya da PTK
distndurecek bulgulara rastlanmamistir. Yani bu lezyonlar
hematojen yolla yayllmislardir (2-4,6).

O halde, uzak metastazlarla ortaya c¢ikan bu olgular
gercekten PTK kategorisinde mi kabul edilmelidir? Bu
olgularin FK olarak degerlendiriimesi gerektigini disiinen
yazarlar da vardir (16). Zidan ve ark. ise, kTPK ile PKFV'de
cerrahi tedavide total tiroidektomiyle subtotal tiroidektomi
arasinda sagkallm acgisindan  bir fark olmadigini
bildirmislerdir  (13). Vickery birka¢ olguda papiller
karsinom odaklariyla karisik adenomattz alanlar gosteren
kTPK olgulari bildirmistir (17). Bunun benign follikiler
epitelin malign transformasyona gecisinden olabilecegini
belirtmistir. Mizukami ve ark. diffiiz PKFV'nin follikller ve
papiller karsinom arasinda biyolojik davranis ve nikleer
Ozellige sahip oldugunu ileri sirmuslerdir (18). Bunlarin
bir sonucu olarak, TPK'nin varyantlarinin farkli davranis
cerrahlar daha radikal davranmaya sevk etmektedir.

Sonug

kpPKFV tanisinin cerrahiden &nce sitolojik olarak
konmasi patologlar agisindan sorun olmaya devam
edecek gibi gérinmektedir. kpPKFV olan olgularda radikal
cerrahi yaklasim vyerine daha konservatif yaklasarak
klinik davranisla ilgili glvenilir bilgilere ulasma fikri olsa
da, simdilerde tiroidin follikiiler neoplazmlari ve kTPK
arasinda molekiler dlizeyde calismalar Gmit verici olabilir.
Bu molekdler calismalarda bazi PKFV olgularinda FK ve FA
ile, bazilarinda ise TPK ile ortak &zelliklerin olmasi kpPKFV
olgularinda farkli davranisi agiklayabilir Bu hastalara
uygulanacak tedavi gerek radyoaktif iyod gerek cerrahi
uygulama olsun mutlaka postoperatif takibi iyi yapilmali,
uzak dénem metastaz varligi akilda tutulmalidir.
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