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Tiroid papiller karsinomlarinda kronik lenfositik tiroidit ve
timaoru infiltre eden lenfosit birlikteligi

Chronic lymphocytic thyroiditis and tumor-infiltrating lymphocytes combined in
thyroid papillary carcinoma
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AMAG

Bu ¢alismada, tiroid papiller karsinomlarinda (TPK), kronik
lenfositik tiroidit (KLT) goriilme sikligi arastirildi ve timo-
rii infiltre eden lenfosit (TIL) varliginin KLT ile iliskisi deger-
lendirildi.

GEREC VE YONTEM

Caligsma kapsamina 61 TPK olgusu dahil edildi. Timér i¢i ve
timor ¢evresi parankimdeki lenfoid infiltrasyon varligi, her
biri i¢in ayr sekilde, semi-kantitatif olarak 0-3 arasinda de-
recelendi. Olgular grup I (KLT iceren TPK) ve grup II (KLT
icermeyen TPK) olmak {izere iki gruba ayrildi.

BULGULAR

TPK’larin %26.3’iinde (grup I) KLT saptandi. Grup I’deki ol-
gularin %77’sinde TIL gériiliirken, grup II’deki olgularda TIL
ile uyumlu olarak degerlendirilebilecek lenfoid infiltrasyon
saptanmadi. Grup I ve grup IT’deki olgular arasinda TiL yo-
gunlugu agisindan anlamli farklilik belirlendi.

SONUC

Bulgularimiz, TPK’da KLT nin sik goriilen bir bulgu oldugu-
nu ve TIL varligimin KLT ile iliskili bir parametre oldugunu
gostermektedir.

Anahtar sozciikler: Lenfositik tiroidit; papiller karsinom; tiroid; tii-
mdr infiltre eden lenfosit.

OBJECTIVES

This study examined the frequency of chronic lymphocytic
thyroiditis (CLT) in thyroid papillary carcinomas (TPC) and
the relationship between the presence of tumor-infiltrating
lymphocytes (TIL) and CLT.

METHODS

The study included 61 TPC cases. In each case, the presence
of the lymphocyte infiltration in the tumor tissue and non-
neoplastic parenchyma was graded semi-quantitatively using a
scale of 0 to 3. The cases were classified in two groups, TPC in-
cluding CLT (Group I) and TPC not including CLT (Group II).

RESULTS

CLT was detected in 26.3% (Group I) of the TPCs and TIL
was observed in 77% of the Group I cases; no lymphoid infil-
tration compatible with TIL was detected in Group II. A sig-
nificant difference was observed in the TIL density between
Groups I and II.

CONCLUSION

CLT is a frequent finding in TPC, and the presence of TIL is
related to CLT.

Key words: Lymphocytic thyroiditis; papillary carcinoma; thyroid,
tumor-infiltrating lymphocytes.
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Kronik lenfositik tiroidit (KLT) ve tiroid karsi-
nomu birlikteligi iyi tanimlanmis bir antite olup,
KLT sirasinda gelisen otoimmiin yanitin, tiro-
id karsinomu gelisimini hizlandirdig1 ve 6zellikle
tiroid papiller karsinomu (TPK) gelisiminde ola-
st bir patogenetik mekanizma olabilecegi One sii-
riilmektedir.!"! Baz1 ¢alismalarda ise KLT sirasin-
da gelisen enflamatuvar reaksiyonun tiimdorii infilt-
re eden lenfositler (TIL) aracilig ile tiimdre karst
konak immiin yanitin1 artirdigi ve olumlu prognos-
tik bir parametre olarak degerlendirilebilecegi sa-
vunulmaktadir.!'-)

Bu calismada, TPK tanis1 alan olgularda KLT
goriilme siklig1 arastirildi, TIL ve KLT arasindaki
iligki degerlendirildi.

GEREC VE YONTEM

2003-2007 yillar1 arasinda Zonguldak Karael-
mas Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dal1 ve Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Has-
tanesi Patoloji Klinigi’ nde tan1 almig olan 61 TPK
olgusuna ait tiroidektomi materyali geriye doniik
olarak gbozden gecirildi. Olgularin Hematoksilen-
Eozin (H-E) kesitleri, tiimor dokusu igerisinde ve

non-neoplastik tiroid dokusundaki lenfositik infilt-
rasyon yogunlugu agisindan, her biri ayr sekilde,
semi-kantitatif olarak degerlendirildi. Bu degerlen-
dirmede lenfoid infiltrasyon yogunlugu; 0: Lenfo-
id infiltrat yok; 1: Az sayida ve daginik lenfosit
varlig; 2: Fokal, yogun lenfoid infiltrat; 3: Diffiiz,
yogun lenfoid infiltrat olmak tizere derecelendiril-
di. Non-neoplastik tiroid dokusunda gozlenen fo-
kal veya yaygin, yogun mononiikleer lenfoid in-
filtrasyon (derece 2-3) KLT i¢in tanisal olarak ka-
bul edildi. Tiimor dokusu i¢indeki yogun (derece
2-3) lenfoid infiltrasyon varlig1 ise, TIL ile uyumlu
olarak degerlendirildi. Olgular grup I (KLT igeren
papiller karsinomlar) ve grup II (KLT i¢cermeyen
papiller karsinomlar) olmak {izere iki gruba ayril-
di. Grup I ve grup II’deki olgularda, lenfoid infilt-
rasyon yogunlugu ile yas, cinsiyet, timor boyu-
tu ve patolojik evre arasindaki iliskiler istatistiksel
yontemler ile incelendi. Klinikopatolojik paramet-
reler arasindaki iliskiler ki-kare, Mann-Whitney U
ve Spearman testleriyle arastirildi.

BULGULAR

Serimizde 61 TPK’nin %26.3’tinde (grup I,
n=16) non-neoplastik tiroid dokusunda KLT sap-

Tablo 1

Tiroid papiller karsinomlarinin klinik ve histopatolojik 6zellikleri

Klinikopatolojik 6zellikler

Grup I* (n=16) Grup IT** (n=45)

Ortalama yas (en diisiik-en yiiksek)
Cinsiyet (kadin/erkek)
Evre (TNM sistemi)
1
11
11T
Non-neoplastik tiroid dokusunda
lenfositik infiltrasyon yogunlugu
0
1
2
3
Tiimdr infiltre eden lenfosit yogunlugu
0
1
2
3

45.3 (28-55) 50.4 (29-60)
10/6 24/21
9 25
6 18
1 2
0 33
0 12
1 0

5

0 42
4 3
9 0
3 0

*Grup I: Kronik lenfositik tiroidit iceren papiller karsinom olgulari;
**Grup II: Kronik lenfositik tiroidit icermeyen papiller karsinom olgulart.
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tand1, %73.7’sinde (grup II, n=45) ise KLT izlen-
medi. Tim olgularin klinikopatolojik 6zellikle-
ri Tablo 1’de Ozetlenmistir. Non-neoplastik tiro-
id dokusunda lenfoid infiltrasyon yogunlugu, grup
I’deki olgularin %69’unda derece 2; %31’inde de-
rece 3 olarak gozlendi, derece 0 ve 1 izlenmedi.
Grup II’deki olgularin ise %75’ inde derece 0 (Sekil
la, b), %25’inde derece 1 lenfoid infiltrasyon iz-
lendi. Grup I’deki olgularin %77’sinde TiL saptan-
d1 (Sekil ¢, d); %23’iinde ise tiimdr dokusu i¢inde
derece 1 lenfoid infiltrasyon gozlendi. Grup II’deki
olgularda TIL (derece 2 ve 3) varlig1 belirlenme-
di; olgularin %5’inde tiimoér dokusu iginde dere-
ce 1 lenfoid infiltrasyon gozlendi. Grup I ve grup
II’deki olgular arasinda TIL yogunlugu arasinda,
ayrica TIL yogunlugu ile non-neoplastik tiroid do-

I”":i & Fv?r r_‘

Ay

kusundaki lenfoid infiltrasyon yogunlugu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (sirasiyla
p=0,001, p=0.023). Grup I ve grup II’de timor ici
ve non-neoplastik tiroid dokusunda lenfoid infilt-
rasyon yogunlugu ile klinikopatolojik parametre-
ler arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

TARTISMA

Papiller karsinom en sik goriilen tiroid maligni-
tesidir. Bu tiimorlerde tan1 anindaki yas, evre, bo-
yut, tiroid dokusu digina yayilim, servikal lenf no-
duna (larina) yayilim ve/veya uzak metastaz varli-
81, cerrahi eksizyonun genisligi ve postoperatif rad-
yoaktif iyot tedavisi hastaligin prognozuna etkile-
ri kanitlanmig faktorlerdir.!!! Cesitli malignitelerde
tiimdr dokusu i¢inde veya tiimor dokusu ¢evresin-

Sekil 1. Kronik lenfositik tiréidit igermeyen (grup II) olguda papiller karsinomun mikroskobik goriiniimii, (a) H-E x 100, (b) H-E

x 400). Kronik lenfositik tiroidit zemininde gelisen papiller karsinom olgusunda (grup I) tiimérii ¢evreleyen ve timdri
infilte eden lenfoid infiltrasyon, (¢) H-E x 100, (d) H-E x 200.
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deki lenfositik infiltrasyon, tiimdre karsi konak im-
miin yaniti olarak kabul edilmektedir.!'*! Ancak, bu
enflamatuvar yanitin tiimorlerin biyolojik davrani-
s1 iizerindeki etkileri degiskenlik gosterir. Hepato-
selliiler karsinomlarda, melanomlarda, kiigiik hiic-
re dis1 akciger karsinomlarinda ve mesanenin de-
gisici epitel karsinomlarinda iyi prognoz gosterge-
si olarak kabul edilmekte, renal hiicreli karsinom-
larda ve meme karsinomlarinda ise agresif timor
davranisi ile iliskilendirilmektedir.[6-*!

Tiroid kanserleri ile KLT birlikteligi cok sayida-
ki ¢alismada bildirilmistir. Ozellikle TPK’larinda
KLT daha sik olarak gézlenmektedir. KLT ve PTK
birlikteliginin patogenezi ve biyolojik dnemi he-
niiz aydinlatilamamistir. Otoimmiin tiroid hastalik-
larinda, immiin yanit sonucu olusan doku hasarinin
PTK’larinin gelisiminde etkili olabilecegi diisii-
niilmektedir. In vitro ¢alismalarda ise, immiinolo-
jik yanitin 6nemli mediyatorlerinden olan sitokin-
lerin PTK’larinin biiyiimesini inhibe ettigi goste-
rilmistir. Deneysel ¢alismalarin sonuglar1 PTK ara-
ciligi ile olusan immiin yanitin anti-neoplastik bir
rolii olabilecegini diisiindlirmektedir, ancak bu du-
rumun klinik yansimalar: tartigmalidir. Bazi aras-
tirmacilar TPK’larinda lenfositik infiltrasyon varli-
ginin diisiik niiks oran1 ve iyi prognoz ile iliskili bir
parametre oldugunu savunmaktadir.'”” Diger bir
grup arastirmaci ise KLT nin papiller karsinomlar
tizerinde klinik acidan 6nemli bir etkiye sahip ol-
madigini belirtmislerdir.’”? KLT zemininde gelisen
TPK’larinda tedavi yaklasiminin ve risk analizinin
nasil belirlenmesi gerektigi konusunda heniiz go-
riis birligi saglanamamigtir.t'-7-131

Cesitli arastirmalarda, TPK’larinda KLT goriil-
me siklig1 %0.5 ile %37.9 arasinda degismektedir.
(4121 By oran farkliligi; calismalardaki histopatolo-
jik incelemenin 6zellikleri (6rn. lenfositik infiltras-
yonun derecelendirilmesi), olgu se¢imi (6rn. cins,
yas, otoimmiin tiroid hastaligi dykiisii) ve ¢evre-
sel faktorler (6rn. radyasyona maruz kalma oy-
kiisti, iyot alinim diizeyi) gibi degiskenler ile kis-
men agiklanabilir. Calismamizda TPK olgulari-
nin %26.3’tinde KLT saptanmis olup, bu oran li-
teratlirde bildirilen sinirlar igerisindedir. Bu bulgu
TPK’larina siklikla KLT nin eslik ettigi goriisiinii
desteklemektedir.
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Tiimér dokusunda yer alan lenfoid hiicreler TiL
olarak tanimlanmaktadir. Tiimore karsi konak im-
miin yanitin1 yansitan bu lenfoid infiltrasyon, KLT
zemininde gelisen TPK’larinda daha sik goriilmek-
tedir. Ancak, giiniimiizde PTKlarinda TIL varligi-
nin, KLT ile iliskili veya bagimsiz bir parametre
olup olmadig1 heniiz aydinlatilamamastir.

Bagnasco ve ark.["¥ TPK’larinda timor infiltre
eden T lenfositlerin, yiiksek oranda sitotoksik ak-
tiviteye sahip oldugunu gdstermistir. Lucas ve ark.
(31 ise, PTK’larinda tiimére karsi konak immiin ya-
nit1 gelisiminde hem hiimoral, hem de hiicresel im-
miin yanitin etkili oldugunu belirtmislerdir. Kebe-
bev ve ark.,”» PTK’larinda TIL varligmin KLT ile
iligkili bir parametre oldugunu belirlemis ve KLT
ile birliktelik gosteren TPK’larinda tiimore karsi
immiin yanitin daha yiiksek oldugunu savunmus-
lardir. Ayrica, TPK’larinda izlenen TiL’lerin, oto-
immiin tiroid hastaliklarinda rol oynayan lenfosit-
lerden farkli fonksiyonel 6zellikler sergiledigini de
one slirmiiglerdir.

Calismamizda, KLT ile birliktelik gosteren
PTK’larmin %77’sinde TIL saptanirken, KLT
ile birliktelik gostermeyen olgularin yalnizca
%S5’inde derece 1 lenfoid infiltrasyon izlenmistir.
Bulgularimiz literatiirdeki diger c¢alismalarin so-
nuglari ile drtiismekte, ' ayrica TPK ’larinda TiL
varliginin KLT ile iligkili bir parametre oldugunu
gostermektedir.

Bazi arastirmalarda geng yasta ve kadin olgular-
da goriilen TPK’larina, KLT nin daha sik eslik etti-
gi ve bu grupta sag kalimi1 olumlu yonde etkiledigi
savunulmaktadir.!*-'®) Kebebev ve ark.”! ise TPK
olan kadin olgularda KLT sikliginin daha yiiksek
oldugunu ancak, bu durumun sag kalimi etkileme-
digini saptamislardir. Calismamizda KLT ile ince-
ledigimiz klinikopatolojik parametreler (yas, cinsi-
yet, timor boyutu, patolojik evre) arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark belirlenmemistir.

Sonug olarak, bulgularimiz, TPK ile KLT bir-
likteliginin sik goriilen bir bulgu oldugunu ve TIL
varliginin KLT ile iligkili bir parametre oldugunu
gostermistir. Bu parametrelerin TPK’nin biyolo-
jik davranigina etkisinin belirlenebilmesi agisindan
lenfosit alt gruplarmin da incelendigi genis olgu
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serilerinde, sagkalim analizleri ile desteklenen ca-
lismalarin yapilmasina gereksinim vardir.
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