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OZET

Aksoy S., Iyi Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Prognostik Faktorler, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastahklar1 Anabilim Dali, Medikal Onkoloji Tezi,
Ankara, 2010. Ocak 1990- Ekim 2005 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Medikal Onkoloji bdliimiinde takip edilen iyi diferansiye tiroid kanserli olgularin
hastane kayitlar1 retrospektif olarak incelenmistir. Olgularin demografik ve klinik
ozellikleri, tedavi modaliteleri ve olguya, tiimore ve tedaviye ait prognostik faktdrler
arastirilmistir.

Calismaya 130 (%80,7) papiller kanserli (PK), 31 (%19,3) follikiiler kanserli (FK)
toplam 161 olgu alinmistir. PK’l1 olgularin (K/E:102/28) ortanca yas1 39,0 (15-76),
FK’l1 olgularin (K/E; 23/8) ise 49,0 (20-75)’du. Ortanca izlem siiresi 44,0 aydi (1 —
363). En sik uygulanan cerrahi tipi total ya da totale yakin tiroidektomi (%38,5) ve
subtotal tiroidektomi (%18,6) idi. Altmig iki (%38,5) olguya primer cerrahinin
yetersiz olmasi nedeniyle tamamlayici cerrahi uygulandigi belirlendi. Olgularin
tamamina tiroksin ile hormon supresyon tedavisi uygulanmisti. Kotli prognostik
faktorlere sahip 15 olguya tedavi edici [ortanca doz 250 mCi (125-700)], 92 olguya
ablatif [ortanca doz 150 mCi (100-1025)] amagli, toplam 107 olguya radyoaktif iyot
(RAI) tedavisi, [ortanca doz 150 mCi (100-1025)] uygulandh.

Izlemleri sirasinda 7 olguda uzak metastaz, 11 olguda lokal niiks gelistigi tespit
edildi. En sik uzak metastaz bolgeleri akciger ve kemik idi. Uzak metastaz gelisene
kadar gecen ortanca siire 36,0 (6-192), lokal niiks gelisene kadar gegen ortanca siire
ise 66,0 ayd: (6-110). izlem siiresinde PK’l1 2, FK’l1 2 olgu metastatik hastalik
nedeniyle 6ldii. PK’l1 olgularin 5 ve 10 yillik genel sagkalim (GS) oranlar sirasiyla
%99.1 ve %93.7 idi. FK’l1 olgularin 5 ve 10 yillik GS orani ise %90.9 ve %74.4 idi.
PK’l1 olgularin ortalama hastaliksiz sagkalim (HS) 274433 aydi (%95 GA; 209-339
). FK’I1 olgularda ise, ortalama HS 126£18 ayd1 (%95 GA; 91-161). PK’l1 olgularin
5 ve 10 yillik HS’leri sirastyla %91,5 ve %80,5 idi. FK’l1 olgularda 5 yillik HS %67,
10 yillik ise % 61,6 idi.

Iyi diferansiye tiroid kanserli olgularimzda tiimdr boyutu, vaskiiler invazyon
varligi, cerrahi tedavi sonrasi tiroglobulin diizeyi ve tan1 yasinin HS ig¢in prognostik

faktdr oldugu tespit edilmistir. Kotii prognostik 6zellikler nedeniyle RAI tedavisi

il



uygulanan hastalarin iyi prognostik 6zelliklere sahip hastalarla benzer hastaliksiz
sagkalim siireleri gdstermistir. Bu bulgular RAI tedavisinin secilmis hasta grubunda
etkin bir tedavi oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Iyi diferansiye tiroid kanseri, cerrahi, radyoaktif iyot tedavisi,

tiroksin supresyon tedavisi.
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ABSTRACT

Aksoy S., Prognostic Factors for well-differentiated thyroid carcinoma,
Hacettepe University, Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine,
Thesis of Medical Oncology, Ankara, 2010. We retrospectively evaluated the
hospital charts of 161 adult patients with well-differentiated thyroid carcinoma
treated between January 1990 and October 2005 at Hacettepe University Institute of
Oncology, Department of Medical Oncology. Demographic and clinical findings

along with patient-, tumor-, and treatment-related prognostic factors were analyzed.

Records of 130 patients (102 female, 28 male) with papillary carcinoma (PC)
(80,7%) and 31 patients (23 female, 8 male) with follicular carcinoma (FC) (19,3%)
were reviewed. Median age was 39,0 (range; 15-76) and 49.0 (range; 20-75) in
patients with PC and FC, respectively.. Median follow-up was 44,0 months (range;
1-363 months). Most common types of surgery were near-total or total
thyroidectomy (38,5%) and lobectomy or subtotal thyroidectomy (18,6%). Sixty-two
patients (38,5%) underwent complementary surgery due to insufficient primary
surgery. All patients were administered thyroxine suppression treatment. I-131
treatment was administered in a total of 107 patients [median dose 150 mCi (100-
1025)]; with curative intent in 15 patients who had poor prognostic factors [median
dosage 250 mCi (125-700)] and for thyroid ablation in 92 patients [median dosage
150 mCi (100-1025)].

During the follow-up period, 7 patients developed distant metastasis and 11 patients
developed local recurrences. The most common sites of metastases were lung and
bones. Median time for development of distant metastasis and local recurrence were
36,0 (range; 6-192) and 66,0 months (range; 6-110), respectively. Two patients with
PC and 2 patients with FC died due to disease progression within the follow-up
period. Five-year survival rate of the patients with PC and FC were 99.1% and
90.9%, respectively. Mean disease free survival (DFS) for patients with PC and FC
were 274133 months (95% CI; 209-339) and 126+18 months (95% CI; 91-161),
respectively. Five-year and 10-year DFS rates were 91.5% and 80.5% in patients
with PC and 67.1% and 61.6% in patients with FC, respectively.



In our study group, tumor size, vascular invasion, thyroglobulin levels after surgery
and age at diagnosis were determined as prognostic factor for DFS. Disease free
survival rates of the patients with poor prognostic factors who received I 131 therapy
were similar compared to those with good prognostic factors not treated with 1-131.
These results indicate that I-131 is an effective treatment modality in selected

patients.

Key wors: Differentiated thyroid carcinoma, surgery, radioactive iodine therapy,

thyroxine suppressive therapy.
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1. GIRIS

Tiroid kanserleri, endokrin organ kanserleri arasinda en sik goriilenidir.
Follikiiler hiicre kaynakli tiroid kanserleri, diferansiye (papiller ve follikiiler) ve
indiferansiye (anaplastik) olmak {izere iki ana gruba ayrilmaktadir. Mediiller tiroid
kanserleri ise noral krestten kaynaklanan C hiicrelerinden gelisir. Tiroid kanserlerinin
%90’1m1 diferansiye tiimorler (%70-80’1 papiller ve %20-30’u follikiiler tip), %7’sini
mediiller tip ve geri kalan kismini1 da anaplastik tip, lenfoma ve diger nadir tipler
olusturmaktadir. Diferansiye tiroid kanserleri arasinda yer alan papiller ve follikiiler
tip olduk¢a iyl prognoza sahip olmasina ragmen mediiller ve anaplastik tiroid
kanserlerinde prognoz oldukga kotiidiir. On yillik yasam sansi papiller tipte %93,
follikiiler tipte %85°dir [1].

Bu ¢alismada 1990 - 2005 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Onkoloji
Enstitiisii Medikal Onkoloji Boliimii’nde 1yi diferansiye tiroid kanseri tanisi ile takip
ve tedavi edilen erigkin olgulara ait hastane kayitlar1 retrospektif olarak incelenmistir.
Iyi diferansiye tiroid kanseri olgularinda;

1. Demografik ve klinik 6zellikleri,
2. Uygulanan tedaviler,
3. Olguya, timore ve tedaviye ait prognostik faktorler aragtirilmistir.

4. Yagam analizlerinin yapilmasi amaglanmisir.



2. GENEL BILGILER

Tiroid bezinden koken alan kanserler en sik goriilen endokrin tiimorler olup,
yasam boyu tiroid kanserine yakalanma riski %1°dir (kadinlar i¢in %0,65 erkekler
icin ise %0,25). Bu risk kadinlarda erkeklere gore 2-3 kat daha yiiksektir. Tiroid
kanserleri her yasta goriilebilmesine karsin insidansi kadinlarda 40, erkeklerde ise 60
yas civarinda pik yapar [2]. Amerika National Cancer Data Base (NCDB)’den alinan
bilgilere gore 1985-1995 yillar1 arasinda tedavi edilen 53,856 tiroid kanserli hastanin
histopatolojik dagilimlari; %80 papiller kanser, %11 follikiiler kanser, %3 Hiirthle
hiicreli kanser, %4 mediiller kanser ve %2 anaplastik kanserlerdir [1].

Ilging olarak tiroid kanserleri kadinlarda daha sik goriilmesine ragmen
mortalite hiz1 erkeklerde daha yiiksektir. Tan1 aninda erkeklerin daha ileri yasta
olmalar1 veya kadinlarin daha sik saglik kontrollerine gitmeleri nedeniyle, daha erken
donemde tanm1 konulabilmesi bunun nedeni olabilir [2, 3]. Tiroid kanseri insidansi
1972 ve 1992 yillar arasinda yaklasik olarak %28 artmustir, ancak mortalite oram
%23 azalmistir [2]. Bu istatistiksel olarak anlamli degisikliklerin nedenleri tam
olarak bilinmemesine karsin; radyasyona bagl tiroid kanseri insidansinin artmasi bir
neden olabilir [4]. Bu duruma hastalarin bilinglenmesi, tani araglarinin, 6zellikle
ultrasonografi (USG) ve tiroid ince igne aspirasyon biyopsisinin (TIIAB) rutin
kullanima girmelerinin katkis1 da olabilir. Buna karsin iyi diferansiye tiroid
kanserlerinin mortalite oranindaki diisme ise etkin tedavi segeneklerinin kullanilabilir
olmasi ve hastalara daha erken evrelerde tan1 konulmasi ile iliskili olabilir [5].

2.1. Etiyoloji
Diferansiye tiroid kanserleri (DTK) nin biiylik ¢ogunlugunda herhangi bir

etiyolojik faktor bulmak miimkiin olmayabilir. Genetik faktorler etkili olmakla



birlikte (Cowden hastaligi, Gardner sendromu, multiple endokrin neoplazileri
[MEN]), herhangi bir sorumlu gen heniiz tanimlanamamustir.

Bas boyun boélgesine alinan radyasyon, iyi diferansiye tiroid kanserleri
(papiller ve follikiiler) gelisimi acisindan en 6nemli risk faktoriidiir. Tiroid bezi
ozellikle ¢ocukluk doneminde, iyonize radyasyonun karsinojenik etkisine karsi ¢ok
hassastir. Winship ve Rosvoll tiroid kanserli ¢gocuklarin %76’siin timik hiperplazi,
adenoid vejetasyon, skalp hemanjiomlar1 gibi nedenlerle daha 6nceden radyasyon
aldiklarimi gostermislerdir [6]. Cocukluk caginda tiroid bezi diger organlara gore
kanser gelistirme agisindan en yliksek riske sahiptir. Ron ve arkadaslarinin yaptiklari
bir ¢alismada tiroid bezi, 0.10 Gy ile karsinojenik etki arasinda iligski kurulan tek
organdir [4].

Bag-boyun bdlgesine radyoterapi uygulanmis hastalarin %40-80’ninde 10
yillik takipte sonunda tiroid kanseri gelistigi saptanmistir. Tiroid bdlgesine
radyasyon alan 5 yasin altindaki bir ¢ocukta, tiroid kanseri gelisme riski daha biiyiik
cocuklara gore 5 kat, erigkinlere gore ise 8 kat arttigi rapor edilmistir [7].
Radyasyonun iilkemizdeki tiroid kanseri olusumuna katkisi net olarak bilinmemekle
birlikte, 1940’11 yillarda hiperplazik timus, tonsil, adenoid veya akne vulgarisin
tedavisini takiben gelistigi bilinmektedir. Ulkemizde ise bu endikasyonlarla nadir
olarak radyoterapi uygulanmistir. Radyasyona bagli tiroid kanseri gelisme riski;
bayanlarda, Yahudi toplumunda ve ailesinde tiroid kanserleri dykiisii olanlarda daha
yiiksektir [8]. Bu bulgular genetik faktorlerin 6nemli oldugunu goéstermektedir.
Radyasyon sonrasi ilk 5 yil i¢cinde yeni nodiil gelisme orani yilda %2,5°dir. En
yliksek insidansa radyasyon sonrasi ilk 30 yil igerisinde ulasilir ve 40 y1l siiresince bu

oran yiiksek kalir [4, 9].



Yakin zamana kadar yapilan caligsmalarda eksternal gama radyasyonun I-
131°e gore tiroid kanseri gelistirme agisindan daha etkili oldugu belirtilmektedir [10].
Ancak bu calismalarin ¢ogu tiroid kanseri gelistirme agisindan daha diisiik riski olan
eriskinlerde yapilmistir [11].

Benign ya da malign tiroid hastaliklarinin, I-123 daha 6nemlisi I-131 taramas1
sonrasinda arttigina dair kanitlar yetersizdir. 1986’da meydana gelen Chernobyl
Niikleer Reaktor faciasina maruz kalan cocuklarda, agresif tipte papiller kanser
insidansinda artis dikkat ¢ekmistir. Iyot ve diger kisa 1s1ma siiresine sahip olan
radyo-iyotlarda 6zellikle 10 yas altindaki maruziyetlerde tiroid kanserleri gelisimi
acisindan Oonemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir [12]. Radyasyona bagh
gelisen tiroid papiller kanserleri histolojik olarak daha agresif ve yiiksek niiks
oranlarina sahip olmalarina karsin spontan gelisen timorlere gore sagkalim agisindan
belirgin bir fark gosterilememistir [13, 14].

Iyot yetersizligi ve buna bagl olarak endemik guatrin yaygin oldugu Isvigre
ve Paraguay’da iyodinizasyon programlar1 sonrasinda follikiiler ve anaplastik kanser
insidans1 azalmig ancak papiller kanserleri insidansi artmistir. Buna karsilik iyot
fazlahg ile DTK arasindaki iliskisi Norveg, Hawai ve Kuzey Italya’da yapilan
arastirmalarda net olarak ortaya konmustur. Diyetle alinan iyot miktarindaki artis,
papiller tipte tiroid kanserleri ve tiroidit insdansini artirmaktadir [15].

DTK riskini artiran diger cevresel faktorler ise heksaklorobenzen ve
tetraklorodibenzo-p-dioksin ile olusan ¢evre kirliligi ve volkanik bolgede yagamaktir
[16].

Papiller  tiroid kanserli (PTK) hastalarin  tiimorlerinin  histopatolojik

degerlendirmelerinde ¢esitli derecelerde lenfositik infiltrasyon bulunmasi sik



karsilagilan bir durumdur. Hashimoto tiroiditi ve PTK birlikteliginden yola ¢ikarak;
baz1 yazarlar Hashimoto tiroiditinin premalign bir lezyon oldugunu savunarak bu
hastalara total tiroidektomi Onermislerdir. Hashimoto tiroiditinin benign bir durum
oldugunu ve yasam boyu tiroid hormon replasmani tedavisinin yeterli oldugunu
belirten yazarlar da vardir. Hatta Hashimoto tiroiditinin PTK’ya degil, PTK’nin
tiroidite neden oldugunu savunan yazarlar da vardir [17].

Graves Hastaligi ile PTK arasinda iliski oldugunu belirten arastirmalar
olmasina ragmen bazi arastirmacilar ise Graves Hastaliginin PTK i¢in koruyucu bir
faktor oldugunu one siirmektedir. Diiren ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢aligmada
185 Graves hastasinin 13 (%7)’tinde PTK saptanmistir [17].

2.2. Genetik

RET proto-onkogenini (10q11.22) kapsayan ve transmembran reseptor tirozin
kinaz molekiiliinii aktive eden diizenlemeler radyasyona bagli gelisen tiroid
kanserleri yaygindir. Chernobyl kazasindan sonra goriilen pediatrik tiroid
kanserlerinin %60’1indan fazlasinda bu mutasyon gosterilmistir. RAS mutasyonu
pediatrik tiroid kanserlerinde mindr bir rol oynamaktadir. RET geninin germline
diizeydeki nokta mutasyonu MEN 2A sendromlu hastalarin %85°ten fazlasinda
kodon 634°te yer alir. MEN 2B sendromlu hastalardaki mutasyonlarin %95’e yakin
Met918 -->Thr igerir. Genetik taramalarla herediter meduller tiroid kanserleri
vakalariin %95°1 saptanabilir.

Cesitli tiroid neoplazmlarinda karsinogenez iliskili olabilecek ¢ok sayida
molekiiler degisim saptanmustir. Ancak genis Olgekli genetik taramalar yeni bir¢ok
bilgi ortaya koymus olsalar da karsinogenezi agiklayacak net molekiiler bir model

olusturulamamistir. Genel olarak kabul edilen karsinogenetik siire¢ farkli bir¢ok



basamaktan olusur, deneysel bilgiler tek bir onkojenik mutasyonun malign
transformasyona neden olamayacagin1 gostermektedir [18].

Elde olan kanitlar, benign bir lezyonun nasil malign bir lezyona doniistigiind,
malign bir lezyonun ise nasil invaziv bir potansiyel kazandigini agiklayacak kadar
yeterli degildir. Daha Once bahsedildigi gibi tiroid tiimor karsinogenezi iyonize
radyasyon, diyet, genetik ve epigenetik olaylarin etkilesimi sonucunda gelisir.
Follikiiler tiroid kanserleri (FTK) ve PTK gelisiminde c¢esitli molekiiler yolaklar
tanimlanmistir. Diyetteki iyot eksikligi, ras ve diger onkogenlerdeki aktivasyon ve
pl6 or Pax-8 gibi tiimor supresor genlerin inaktivasyonu sonucunda FTK gelisebilir.
Diger taraftan iyonize radyasyon ile kesin olarak iligkisi olan bircok membran RTKs
(ret, trk, met)’in genetik rearanjmanlar1 (rearrangements) PTK gelisiminde rol
oynayabilir. Ayrica rassMEK/MAP Kinase yolaklarin tiroid karsinogenezinde asil
mekanizma, FVPTC ve BRAF mutasyonlarin da bu gelisimden sorumlu oldugu
belirtilmektedir. Sonu¢ olarak ek diger yolaklar Oliimsiizlik (immortalization)
(telomeraz aktivasyonu) ve apoptosis (bcl2, fas-ligand), timor supresor genleri
(p53), doku invazyonunda iligkili olan genler E-cadherin, CD44 tiimoriin klinik
davranigi ve tiimoriin dediferansiasyonu, metastatik hastalik gelisimi ile iligkili
olabilir [18].

2.3. Histopatoloji

Tiroidin malign tiimorleri histopatolojik 6zelliklerine ve klinik davraniglarina
gore 6 ana gruba ayrilmaktadir. Bunlar; PTK, FTK, hurthle hiicreli tiroid kanseri,
meduller tiroid kanseri, anaplastik tiroid kanseri ve tiroidin diger tiimorleridir
(lenfoma, sarkomlar vb.). Tiroid bezinin follikiiler hiicrelerinden kdken alan papiller,
papiller-follikiiler, saf follikiiler ve hurthle hiicreli kanserleri diferansiye tiroid

kanseri (DTK) olarak adlandirilmaktadir.



2.3.1. Papiller Tiroid Kanseri

Diinya Saglik Orgiitii’niin siniflamasina gére ¢’papiller ve follikiiler yapilarin
yani sira tipik niikleer degisikliklerin de [buzlu cam goriintiisii, genis, berrak, derin
girintiler (groove) ve psddoinkliizyonlar nedeniyle diizensiz sinirli] oldugu, follikiiler
hiicre diferansiyasyonu gosteren malign epitelyal tiimordiir’’. Tanida temel olan
niikleer degisikliklerdir. Vaskiiler ya da kapsiiler invazyonun gosterilmesi sart
degildir [19].

2.3.1.1. Makroskopik Goriiniim

Papiller kanserler tipik olarak infiltratif, diizensiz sinirli ve sert kivamlhidirlar.
Beyaz-kahverengi  renklerde olup papiller yapilardan dolayr  graniiler
goriinimdedirler. Kesit yiizeyi psammom cisimcikleri ve kalsifikasyondan dolay1
kumlu goriiniimde olabilir. Hastaligin birden fazla odakta (multifokal) olmas1 siktir
(~%065). Baslangigta multifokal lezyonlar intraglanduler metastaz olarak diistiniilmiis
olsa da yapilan molekiiler analizlerin sonucunda bu odaklarin birbirinden bagimsiz
timorler oldugu izlenimini vermistir. Daha az siklikla tiimorler diizgiin sekilde
cevrelenmis, hatta kapstilli olabilirler.

2.3.1.2. Mikroskopik Goriiniim

Gergek papilla tek ya da cok sirali kiiboidal veya algak kolumnar epitel ile
doseli santral, fibrovaskiiler saptan olusur. Papiller yapilar kompleks dallanmalar
seklindedir. Genis ve ic¢inde makrofajlarin, adipoz hiicrelerin, kiigiik neoplastik
folikiillerin olusturdugu fibroseliiler, 6dematdz veya hiyalinize doku bulunan papiller
yapilar da goriilebilir [20]. Psammom cisimcikleri yapraksi, kalsifiye yapilardir ve

olgularin yaklasik %50’sinde goriilir. Bu cisimcikler papiller yapilarin ug



kisimlarinda, fibréz stromada veya timor hiicreleri aralarinda bulunabilirler. Pratikte
tiroid dokusunda goriildiigiinde papiller karsinom i¢in patognomoniktir [21].
Hiicrelerin ¢ekirdegi tipik olarak genis, oval ve buzlu cam goriinlimiinde olup
membrant belirgindir. Cekirdeke¢igi kiigiik belirgindir ve periferik yerlesimlidir.
Berrak g¢ekirdekte marginal ¢ekirdekgik ¢izgi roman karakteri olan Orphan Annie
gozii olarak adlandirilan goriiniime sebep olur [22].
2.3.1.3. Papiller Kanser Varyantlari

Papiller kanserinin bir¢ok (~15) varyantt tanimlanmasina ragmen sadece
bazilarinin prognostik agidan 6nemli oldugu anlasilmstir.

Kapsiillii ve papiller mikrokarsinom varyantlarinin prognozu klasik papiller
kanserden daha iyidir. Uzun hiicreli (tall cell), Hiirtle (oksifilik) hiicreli, trabekiiler
varyantli timdrlerin prognozu ise klasik papiller kanserden daha kotiidiir [17].

2.3.2. Follikiiler Kanser

Follikiiler kanserleri, follikiil yapilar1 olusturan hiicreler ya da mikrofolikiil
yapilar1 igeren kordon veya genis adalar seklinde yerlesmis hiicrelerin olusturdugu ve
papiller kanserin karekteristik 6zelliklerinin olmadig1 malign epitelyal tiimorlerdir.

2.3.2.1. Makroskopik Goriiniim

Follikiiler adenom ile minimal invazyon gosteren follikiiler kanseri
makroskopik olarak ayirt etmek miimkiin degildir. Tiimor boyutlar: 1 cm’den kiigiik
olabilecegi gibi 10 cm’den biiylik de olabilir. Follikiiler kanser genel olarak kapsiille
cevrili, solid, beyaz-acik kahve renkli olabilir. Kanama, kistik dejenerasyon gibi
sekonder degisiklikler de goriilebilir. Genig invazyon gosteren follikiiler kanserli

olgularda tiimor etrafini ¢evreleyen kapsiil her zaman bulunmaz.



2.3.2.2. Mikroskopik Goriiniim

Mikroskopik goriinlimde tiimor, birbirine ¢ok yakin follikiiler yapilarin
olusturdugu trabekiiler veya solid seritler seklindedir. Hiicreler kiiboidal veya algak
kolumnar tiptedir ve koyu veya soluk boyanan, ¢ekirdekgikleri belirsiz yuvarlak
cekirdek yapisi bulunur. Genellikle mitoz goriilmez. Sitoplazma eosinofilik, oksifilik
veya berrak goriinlimde olabilir.

Follikiiler kanser “’'minimal invazyon gosteren’ veya ‘’genis invazyon
gosteren®’ olmak iizere iki kategoride incelenir.

2.3.2.3. Minimal invazyon Gosteren Follikiiler Kanser

Maksroskopik olarak tiimor kapsiille ¢evrilidir. Siklikla bu kapsiil adenomlari
cevreleyen kapsiilden daha kalindir. Kapsiiler veya vaskiiler invazyon genellikle
sadece histolojik incelemede goriiliir. Lokal niiks ve uzak metastaz nadirdir. Uzun
donemde mortalite oran1 %3-5 civarinda olup, prognozu iyidir.

2.3.2.4.Genis Invazyon Gosteren Follikiiler Kanser

Bu tip timoérlerde yaygin damar ve/veya cevre tiroid dokusu infiltrasyonu
goriiliir. Sik olarak kapsiille ¢evrili degil ve diizensiz yapidadirlar. Lokal niiks ve
uzak metastaz kapsiillii tiple (minimal invaziv) karsilastirildiginda ¢ok daha siktir.
Klinik seyri daha agresif olup uzun donem takipte mortalite orani %30-50
civarindadir.

2.4. Klinik Bulgular

Genel olarak iyi diferansiye tiroid kanserleri uzun siire belirti vermezler.
Hastalar genellikle soliter tiroid nodiiliiniin neden oldugu boyunda agrisiz sislik
yakinmasi ile bagvurmaktadirlar. Solunum yolu obstriiksiyonu, ses kisikligi, disfaji

gibi lokal semptomlar tiroid kanseri vakalarinin ancak %5’ inde goriilebilir.



Ancak malignansiyi degerlendirmek ¢ok zordur, ¢ilinkii benign nodiiller ¢ok
sik olmasina karsin tiroid kanserleri olduk¢a nadirdir. Bunun da 6tesinde hem benign
hem de malign tiroid nodiilleri genellikle asemptomatiktir. Yaklasik olarak malign
tiroid nodiillerinin yarisi rutin fizik muayene sirasinda tespit edilir. Dolayis1 ile diger
yaris1 hastalar tarafindan tespit edilmektedir [23]. Uziicii olarak diferansiye tiroid
kanserlerinin tipik yavas seyiri, taninin ge¢ konmasina ve hastaligin daha ileri
evrelerde tespit edilmesine neden olur [3].

2.5. Tam Yontemleri

Tiroid ultrasonografisi palpe edilemeyen nodiillerin saptanmasinda, bazen de
nodiiliin benign malign ayiriminda yardimcidir. Tiroid bezinin goriintiilleme
calismalarinda, tiroid kanseri metastazlarinin tan1 ve tedavisinde en sik olarak 1-131
sintigrafisi kullanilmaktadir. Tiroid nodiilleri sintigrafide iyodu konsantre etme
yeteneklerine gore ‘sicak, soguk ve 1lik’ olmak iizere ii¢ gruba ayrilir. Cocuklarda
tiroid nodiilii goriilme siklig1 %0.2-1.2 olarak bildirilmistir. Hung ve arkadaslarinin
calismasinda c¢ocuklardaki hipoaktif nodiill oranm1 9%77.4, hipoaktif nodiillerdeki
kanserleri orani ise %25.5 olarak bulunmustur. Soguk nodiiller ¢cogunlukla malign
olmakla beraber sicak ve 1lik nodiiller de malign olma potansiyeline sahiptir [24].

2.5.1. Radyolojik Goriintiilleme:

Tiroid patolojilerinin goriintiilenmesinde kullanilan radyolojik tetkiklerin
basinda ultrasonografi (USG) kullanilmaktadir. Sinirli olarak bilgisayarli tomografi
(BT) ve magnetik rezonans goriintiileme (MRG)’de kullanilmaktadir.

Radyolojik goriintiilemeler ile anatomik bilgi, sintigrafik yontemlerle tiroidin
fizyolojisi hakkinda bilgi edinilebilir. Bu iki yontem birlikte degerlendirildiginde

tiroid patolojisi hakkinda daha giivenilir degerlendirmeler yapilabilir.
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Tiroid hastaliklarinda bir diger radyolojik goriintiileme yontemi ise lateral ve
on arka akciger grafisidir. Bu filmde tiroid glandi lojuna uyan bdlgede kalsifikasyon,
trakea deviasyonu, retrosternal yerlesimli tiriod patolojilerinde bu bolgede yogunluk
artis1 gozlenebilecek bulgulardir.

2.5.2. Ultrasonografi (USG)

USG non-invaziv, uygulamasi kolay, ucuz bir goriintiileme yontemidir. USG
kistik ve solid yapilarin ayriminda kullanilan ¢ok etkin bir goriintiileme yontemidir.
Diferansiye tiroid kanserlerinde nodiiller USG’de genelde hipoekojen, konturlar1 ve
periferik halosu diizensiz olarak gdzlenir. Mikrokalsifikasyon %80-90 mevcut olup
siklikla solid yapilarda izlenir ve ¢evre dokulara invazyon tespit edilir. Follikiiler
tiroid kanserlerinde ¢evre dokulara invazyona papiller kanserlerinden daha sik
rastlanir ve nodiillerin %60°’1 izoekoiktir. USG ile servikal lenfadenopatiler tespit
edilebilir. PTK’larinda servikal lenfadenopatilere follikiiler kanserlerinden daha sik
rastlanir [17].

2.5.3. Bilgisayarhh Tomografi (BT)

Tiroid bezinin degerlendirilmesinde primer radyolojik goriintiileme yontemi
USG’dir. Ancak bazi durumlarda BT ve MRG de kullanilir. Tiroid kanlanmasi
olduk¢a iyi olan bir dokudur. Ayrica parankiminde fazla miktarda iyot olmasi
nedeniyle BT degerlendirmelerinde tiroid dokusu hiperdens olarak izlenir. Kontrastl
yapilan tetkiklerde de tiroid ¢evre dokulardan daha hiperdens olarak izlenir. Tiroid
ici lezyonlar ise hipodens goriiliir. Iyot iceren kontrast maddeler postoperatif RAI
tedavisini etkileyeceginden bu konuda dikkatli olunmalidir.

Diferansiye tiroid kanserinde BT, mediastinal, servikal lenfadenopati

tespitinde, lezyonun ¢evre dokulara invazyon derecesinin belirlenmesinde trakea ve
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servikal vaskiiler yapilar gibi ¢evre organlara basi, evreleme ve retrosternal gibi
anatomik olarak farkli yerlesmis lezyonlarin tespitinde kullanilir. Malign lezyonlar
diizensiz konturlu, homojen degildir. Papiller kanserlerde ise tiimdér dokusunda
kalsifikasyonlar tespit edilebilir [25].

2.5.4. Magnetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

MRG’nin DTK’larda kullanim endikasyonlar1 BT ile aynidir. MRG’de ne T1
ne de T2 agirlikli kesitlerde tiroid kanserlerine spesifik bir goriintii elde edilemez.
MRG daha ¢ok diger radyolojik ve sintigrafik yontemlerle malign olarak
degerlendirilen hastalarda lezyonun komsu dokularla iligkisini gostermede kullanilir.
MRG sirasinda iyot igeren kontrast madde kullanilmadigi i¢in daha sonra yapilacak
sintigrafik tetkikleri ve olas1 RAI kullanimini etkilemez [17].

2.5.5. Sintigrafi

Genel olarak tiim tiroid hastaliklarinda sintigrafik tetkikler cok yaygin olarak
kullanilmaktadir. Sintigrafik tetkikler, lezyonun anatomik yerlesiminin yani sira
fizyolojisi hakkinda da bilgi verir.

Tiroid sintigrafisinde en sik kullanilan yontem hastaya verilen
radyoniiklidlerden yayilan 1smlarin gama kamera tarafindan algilanip sekilsel hale
doniistiiriilmesidir. Teknik olarak ucuz ve kolaydir. Ancak kullanilan maddelerin
radyasyon yaymasi ve radyoaktif 1s1maya maruz kalmalari nedeniyle kullanimlarinda
bazi kurallara uyulmasi gerekir.

Niikleer tip merkezlerinde tiroid sintigrafisinde en sik kullanilan
radyofarmasotikler Tc-99m pertechnetate, 1-123 ve 1-131°dir. Bu ii¢ maddeden
yarilanma Oomrii en kisa olan [-123’diir. I-131 ise uzun yar1 émrii ve fazla radyasyon

yayma Ozelliginden dolay1 yaygin kullanilmamaktadir. Tc-99m ise yart dmriiniin
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kisaligi, az radyasyon yaymasi ve ucuz olusu nedeni ile giinlimiizde en yaygin
kullanilan tiroid radyofarmasotik ajandir. Yar1 omrii 6 saat olup hastaya yiiksek
dozda verilebilmesi nedeni ile injeksiyondan 20 dakika sonra tiroid sintigrafisi
cekilebilir.

[-131 diger iki radyofarmasdtikten farkli olarak tedavi amagh da
kullanilabilmektedir. Ozellikle iyi diferansiye tiroid kanseri metastazlarinin
tespitinde ve tedavisinde kullanilir.

Tiroid sintigrafisinde siklikla kullanilan bu ii¢ ajan disinda ozellikle tiroid
kanserlerinin ve metastazlarinin  arastiritlmasinda  Talyum 201  (TI-201)
kullanilmaktadir. TI-201 malign tiroid nodiillerinde daha fazla tutulur. 1-131 ile
yapilan sintigrafide tespit edilemeyen tiroid kanserleri TI-201 ile tespit edilebilir [26,
27].

Tc-99m methoxy-isobutyl-isonitrile (MIBI) da tiroid kanseri metastazlarinin
tanisinda kullanilan bir radyoniiklittir. Bunlarin disinda 6zellikle indiferansiye tiroid
kanserlerinin tespitinde lezyonda tutulum gosteren Ga-67 ve Tc (V) DMSA da
kullanilmaktadir [28].

Sintigrafide nodiiler yapilar genelde 8 milimetrenin iistiinde ise tespit
edilebilmektedir. Tiroidin sintigrafik tetkikinde yorum bezdeki tutulum oranina gore
yapilir; nodiiler yapilar sintigrafiye gore soguk (hipoaktif), sicak (hiperaktif) veya
ilik (normoaktif) olarak degerlendirilir.

Soguk nodiillerde radyoaktif ajanla isaretli iyodun transport ve
organifikasyonu bozuktur. Bu nedenle lezyon bdlgesinde birikim cevre tiroid
dokusundan daha azdir. Sintigrafide tiroid nodiillerinin %85’i soguk olup bu

lezyonlarin %10-25’inde kanser gelisme riski vardir. Sicak nodiillerden kanser
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gelisme riski ise %1 olup tiim nodillerin de %35’1 sicak nodiillerdir [29].
Multinodiiler guatrlarda malignansi oram1 %1-5 civarindadir. Bu tlir hastalarda
dominant soguk nodiil tespit edilmesi durumunda sitopatolojik korelasyon mutlaka
USG esliginde yapilmalidir.

2.5.6. Pozitron Emisyon Tomografisi

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) tiroid nodiillerinin
degerlendirilmesinde, benign adenomlar, inflamatuar lezyonlar ve normal tiroid
dokusunun artmig FDG tutulumu gosterme olasiligi nedeniyle preoperatif donemde
onerilmemektedir [30]. Almanya’da, 220 diferansiye tiroid kanserli hastada yapilan
¢cok merkezli bir calismada, secilmemis hasta grubunda FDG-PET’in metastaz
saptanmasindaki duyarlilig1r %75 iken, sadece I-131 sintigrafisi negatif olan hasta
grubunda bu oran %85’e yiikselmektedir. Bu calismanin sonucunda tiroglobulin
seviyesi yiiksek ve I-131 sintigrafisi negatif olan DTK’l1 hastalarda FDG-PET’in
diger goriintiileme yontemlerinden (BT, MR, I-131, TI-201, Tc-99m, Tc-99m-MIBI
sintigrafileri gibi) daha {istiin oldugudur. Metastaz veya lokal niiks siiphesi olan
diferansiye tiroid kanserli hastalarin bazilarinda I-131 tutulumu olmasina ragmen
patolojik FDG tutulumu saptanmazken bazilarinda da tam tersi ortaya ¢ikmaktadir.
FDG ve I-131 tutulumu arasinda goriilen ve ‘flip flop (sip-sop) fenomen’ olarak
adlandirilan bu ters iligkiye hastalarin %31-74’linde rastlanmaktadir. Bu fenomen, iyi
diferansiye tiimorlerin 1-131 tutma kapasitelerine ragmen FDG tutulumu
gostermemesi, timoér dokusundaki dediferansiasyonla birlikte FDG tutulumunun
artmasi ve iyot tutma yeteneginin kaybolusu ile acgiklanmaktadir [31]. Koti
diferansiye tiimorlerde glukoz tastyici genlerdeki (6zellikle GLUT1) artisa bagh

glukoz metabolizmasinin arttig1 buna karsilik radyoaktif iyod tutulumunun azaldigi
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kabul edilen goriistiir [32]. Tiimdr dokusundaki FDG tutulum mekanizmalarinin TSH
ile iliskisinin normal tiroid dokusundan farklilik gosterebilecegi bazi arastirmacilar
tarafindan ileri siiriilmiis ise de son donemde yapilan bazi ¢aligmalar TSH seviyesi
yiiksek tiroid kanserli hasta grubunda FDG-PET’in dogrulugunun daha yiiksek
oldugunu ortaya koymaktadir [33].

2.5.7. Tiroid Ince igne Aspirasyon Biyopsisi (TIIAB)

Tiroidin nodiiler hastaliklarinin tanisinda ve cerrahi tedavi uygulanacak
hastalarin se¢iminde ince igne aspirasyon biyopsisi giivenilir ve ucuz bir yontemdir.
Biyopsiyi yapanin ve degerlendiren sitopatologun bu konudaki deneyimi sonucu
etkileyen onemli faktorlerdir. Benign lezyonlar igin yalanci negatiflik orani %6,
malign lezyonlar iginse %4 olarak saptanmistir. Gerek benign gerekse malign
lezyonlar agisindan tanisal dogruluk orani %95’tir. Ince igne aspirasyon biyopsisinin
komplikasyonu yok denecek kadar azdir. Cocuklarda kooperasyon ve sedasyon
giicliigii, boyunun daha kii¢iik olmasi nedeniyle ince igne aspirasyon biyopsisi
erigskinlere gore daha zordur. Bu nedenle kiiclik ¢ocuklarda servikal lenf nodu
biyopsisi veya agik biyopsi Onerilmektedir. Ince igne aspirasyon biyopsi sonucu
benign, malign, siipheli veya yetersiz olarak tanimlanabilir [17].

2.5.8. Tiimor belirleyicileri (Tiroglobulin )

Tiroglobulin (TG) tiroid bezinde follikiiler hiicrelerden salinan bir proteindir.
Serum TG diferansiye tiroid kanserleri icin spesifik ve sensitif bir belirleyicidir.
Saglikli erigkinde immiinolojik yontemlerle saptanabilir, ancak normal serum diizeyi
30 ng/ml ve altindadir. Tiroid bezinde biiyiime ile giden hastaliklar ve tiroid
hiperaktivitesinde kan diizeyi 10-1000 kat ve hatta daha fazla artabilir. Bu nedenle

benign-malign hastalik ayirici tanisinda kullanilmaz. Ancak diferansiye tiroid kanseri
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metastazlarinda TG {iiretimi olmasi nedeniyle total tiroidektomi sonrasi serumda TG
tespit edilmesi lokal rekiirrens veya uzak metastaz gostergesidir. Diferansiye tiroid
kanserleri TG miktar1 tiimoér diferansiyasyonu ve metastaz bolgesiyle degisiklik
gosterir; TG sentezi iyi diferansiye tiimorlerde kotii diferansiye tiimorlerden daha
fazladir. Kemik ve akciger metastazlarinda lenf nodu metastazlarindan daha fazladir.
TG sekresyonu tirotropin hormonunun kontrolu altindadir. Supresif doz tiroid
hormon tedavisi alan hastalarda TG seviyeleri diiser. TG 0Olglimiiniin tiroksin
tedavisinin kesilmesinden sonra, belirgin hipotiroidi olustugu donemde yapilmasi
sensitivitesini artirir. TG diizeyinin metastazlar1 gostermedeki sensivitesi %88,
spesifitesi ise %92°dir [17].

2.6. Diferansiye Tiroid Kanserlerinin Tedavisi

2.6.1. Cerrahi Tedavi

DTK kuskusu olan ya da DTK tanis1 konan vakalarda ilk bagvurulacak tedavi
sekli cerrahi girisimdir. Cerrahi girisimden 6nce TIIAB sonucu, lenfadenopati varhig
ve ultrasonografik olarak Olc¢lilmiis timor capr gozden gecirilmelidir. DTK'nin
cerrahi tedavisinde total veya totale yakin tiroidektomi wuygulanir. Total
tiroidektomide her iki lob ve isthmus ¢ikartilir. Totale yakin tiroidektomide ise her
iki lob ve istmus ¢ikarilarak karsi lobun posterolateral kisminda %10'luk (<3 gr) bir
kisim birakilir. Lenf metastazi olan vakalarda metastaz bolgesine modifiye radikal
boyun disseksiyonu uygulanir. Bu tedavi sekillerinin amaglari, niiks oraninin
azaltilmasi, hastalarm RAI ablasyonunun kolaylastirilmast ve TG ile takibin
saglanmasidir. Tiroidektomiden sonra fazla miktarda rezidii dokunun kalmas1 RAI
ablasyonunu giiclestirmektedir [34]. Ayrica bu tedaviler, %30-80 oraninda rastlanan

multifokal mikroskopik tiroid kanserleri ve daha sonra dediferansiasyon sonucu
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olusabilecek anaplastik kanserleri ihtimalini de ortadan kaldirmaktadir. Unifokal,
tiroid i¢inde olan ve klinik olarak lenf metastazi tespit edilmeyen 1.5 cm'den kiigiik
papiller (okiilt, minimal veya mikrokarsinom) ve minimal invazyonlu follikiiler
kanserlerinin niiks orani total tiroidektomi uygulanmis olanlardan istatistiki olarak
farklt bulunmadigindan bu hastalarda ipsilateral lobektomi ve istmektomi yeterli
olmaktadir [3]. Multifokal veya lenf metastazt olan okiilt PTK’larda total
tiroidektomi uygulanir. Nadir olarak 06zellikle minimal invazyonlu follikiiler
kanserlerinde uzak metastaz goriildiiglinden akciger grafisi ve kemik sintigrafisi ile
uzak metastazlar arastirilir. Metastaz tespiti durumunda total tiroidektomi uygulanir.
TIIAB ile benign oldugu belirlenen, fakat klinik olarak kanserleri kuskusu olan
hastalarda cerrahi tedavi olarak lobektomi ve istmektomi uygulanir. TIIAB sonucu
siipheli gelen vakalarda cerrahi girisimin genisligi, frozen inceleme sonucu ile
yonlendirilir. Cerrahi sirasinda uygulanan frozen incelemenin kesin giivenilir bir
yontem olmadigini unutmamak gerekir. Frozen inceleme ile benign bulunan ya da
yorumlanamayan follikiiler ve Hiirthle hiicre neoplasmi diisiindiiren vakalarda
lobektomi, kanserleri diisiindiiren vakalarda ise total veya totale yakin tiroidektomi
uygulanir. Hiirthle hiicreli kanserlerde lenf nodu metastazi yaygin olmasi nedeni ile
bu vakalarda total tiroidektomiye ek olarak bolgesel lenf bezleri de ¢ikarilir. Frozen
inceleme sonucunda net yorum yapilamayarak lobektomi uygulanmis hastalara, daha
sonra elde edilen patolojik sonug kanseri gosterirse, tiroidektomiden 2-3 giin veya 6
hafta sonra total tiroidektomi uygulanir. Akciger, kemik veya baska organlarda tespit
edilen uzak metastazlarda tedavi yine cerrahi rezeksiyondur. Bu tedavinin yasam

stiresini uzattigr gosterilmistir. Tiroid kanserlerinin cerrahi tedavisinde cerrahi
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eksizyonun genisligine paralel olarak morbidite artis1 izlenir. En sik goriilen
komplikasyonlar, hipoparatiroidi ve rekiirren larengeal sinir zedelenmesidir.

2.6.2. Radyoaktif Iyot (RAI) Tedavisi

Okiilt papiller ve minimal invazyon gosteren follikiiler tiroid kanserleri
disinda total veya totale yakin tiroidektomi uygulanmis olan hastalarin ¢oguna
prognostik dzellikleri goz oniinde bulunarak RAI tedavisi uygulanir. RAI tedavisi,
DTK'nin lokal, bolgesel ve uzak metastazlarin tedavisinde dnemli rolii olan bir tedavi
seklidir. Yapilan caligmalarda, RAI ile tedavi edilen hastalardaki niiks oram ve
kansere bagli oliim ihtimalinin, yalniz supresyon tedavisi veya supresyon ile
radyoterapinin birlikte uygulandigi hastalardan ¢ok daha iyi oldugu ve yari yariya
azaldig1 gosterilmistir [3].

[-131, B ve y 1sm igeren bir radyoniikliddir. B 1s1m1 follikiil hiicrelerini
ortadan kaldirarak tedavide, y 1g1n1 ise sintigrafik goriintiilemede kullanilir. Boylece,
tedavi amaci ile verilen I-131'in viicuttaki tutulum yerleri, yani metastazlar y
1sinindan yararlanarak kolaylikla goriintiilenebilmektedir. I-131 tedavisi ikiye ayrilir:
RAI ablasyonu ve RAI tedavisi. RAI ablasyonu, total tiroidektomiden sonra normal
artik tiroid dokusu'nun, RAI tedavisi ise bilinen tiroid kanseri odaginin veya
metastazlarinin ortadan kaldirilmasi islemine denilmektedir.

2.6.2.1. RAI Ablasyonu

RAI ablasyon tedavisinin amaci; artik tiroid dokusunun ortadan
kaldirilmasidir. Bu tedavinin sonucu olarak multifokal, multisentrik ve rezidiiel
mikroskopik hastali§i ortadan kaldirmaktadir. Rezidiiel tiroid dokusu I-131'i
diferansiye tiroid kanserinden daha yogun tutmaktadir. Ablasyon mevcut olan

metastazlarin goriintiilenmesine de olanak saglamaktadir. En Onemlisi ablasyon,
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endojen olarak artik tiroid dokusu tarafindan salgilanan TG'i ortadan kaldirarak
hastalarin TG ile takibini kolaylastirmaktadir.

Ablasyon tedavisi diisiik ve yiiksek doz olarak iki sekilde verilebilir. Her iki
dozun da avantajlart ve g¢ekinceleri mevcuttur. Diisiik doz 30 miliCurie (mCi)'ye
kadar olan dozlardir. Diisiik dozlar verilen hastalar Nuclear Regulatory
Commission'a gore ayaktan takip edilebilmektedir. Yiiksek doz 80-150 mCi olarak
verilir ve hastalar hasta yakinlarina verilen radyasyon dozu nedeni ile yatarak takip
edilir. Diisiik doz verilen hastalarda ¢ok defa yetersiz ablasyon nedeni ile ablasyon
dozu tekrarlanmaktadir. Bu durum hastalarin uzun siireli gereksiz hipotiroidi
periodlarina sokulmasina neden olmaktadir. Yiiksek doz verilen hastalarda ablasyon
daha kisa zamanda olustugundan daha az hipotiroidi periodu olusmaktadir. Bir
calismada, diigsiik dozlardaki ablasyon orant %81 iken yiiksek dozlarda %84 olarak
bulunmustur [35]. Diger bir ¢alismada ise diisiik dozlardaki ablasyon oraninin %77
olarak saptanmistir [36]. Mazzaferri ve arkadaslari tiroidektomiden sonra I-131
tedavisi ile sadece supresyon ve supresyon arti eksternal radyoterapiyi
kargilagtirmiglar, 1-131 tedavisinin niiks ve kanserden oOliim riskini yartyariya
azalttigin1 gostermislerdir [3]. Buna karsin bazi arastiricilar, diisiik risk grubu (timor
cap1t <5 cm, uzak metastazi olmayan, erkeklerde <41yas, kadinlarda <51 yas, tiroid
ici papiller kanserleri ve minimal kapsiil invazyonlu follikiiler kanserleri) olan
hastalarda yasam siiresini uzatmadig1 diiglincesi ile tiroidektomiden sonra I-131
tedavisi ve supresyon tedavisi uygulamamaktadirlar [37]. Ancak, genel olarak bir¢cok
arastirict Mazzaferri ve arkadaslar gibi diistinmekte ve tiroidektomiden sonra I-131

ablasyonu ve tedavisi uygulamaktadirlar.
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2.6.2.2. RAI Tedavisi

Bu tedavi, inoperabl tiroid kanserlerinde, tiroidektomiden sonra artik tiroid
kanserlerinde, lenf ve uzak metastazlarda, tiroid kapsiilii invazyonlarinda ve niiks
tiroid kanserlerinde endikedir.

RAI tedavisinde, dlgiimleme dozimetrik ydéntem ve standart sabit doz ydntemi
olmak iizere iki yaklasim mevcuttur. Olciimleme dozimetrik ydntemde, tiroid
kanserleri hiicrelerine giden radyasyon miktar1 Olgiilerek hastaya verilecek doz
hesaplanmaktadir. Bunun i¢in hastaya 1m Ci I-131 verildikten sonra 8§ giin siire ile
giinliik idrardaki ve kandaki RAI miktar1 olgiilmekte ve kana mCi basina verilen
radyasyon miktar1 ol¢iilmektedir. Boylece kana 200 rad'dan daha fazla radyasyon
vermeyen I-131 dozu hesaplanmaktadir [38]. Ikinci bir dlgiimleme yonteminde ise
artik tiroid dokusu i¢in 30.000 cGy, DTK dokusu i¢in ise 8.500 cGy hesaplanarak
verilen doz miktaridir. Bunun i¢in, tedaviden 6nce, artik tiroid dokusunun kitlesi, I-
131 tutulum yiizdesi ve sintigrafi ile 72 saatlik yiizde tutuluma dayanarak hesaplanan
etkin yar1 dmiir belirlenir. Bu hesaba dayanarak uygulanan tedavi dozundan sonra
%84 vakada tek dozda ablasyon oldugu bildirilmistir [39]. Standart sabit doz
yonteminde tiroid yataginda bulunan artik doku i¢in 100 mCi, lenf bezi metastazi
icin 150 mCi ve uzak metastazlar i¢in ise 175 mCi uygulanmaktadir [40]. Bu yontem
etkili, emin ve daha az zaman alic1 bir yontemdir. Ol¢iimleme ydntemleri ise zaman
alic1 oldugundan hastalarin uzun miiddet hipotiroidide kalmasina neden olmaktadir.
Bu nedenle bu yontemler, rezeke edilemeyen tiroid kanseri olanlarda ve yaygin

ekstrapulmoner metastazlarda uygulanmaktadir.
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2.6.2.3. 1-131 tedavisinin yan etkileri

Erken ve gec olmak tizere ikiye ayrilir.

1. Erken etkiler

i) Radyasyon tiroiditi

Artik doku fazlaliginda ve yiiksek doz I-131 verildikten 48 saat sonra gortiliir.
Boyun agrili, sis ve hassastir. Tedavi olarak salisilatlar, antienflamatuvarlar veya
diistik doz kortikosteroid tedavisi uygulanir.

ii) Siyaladenit

Ozellikle artik tiroid dokusunun kiigiik oldugu durumlarda goriiliir. Tiikriik
bezlerinde agri, hassasiyet ve fonksiyon bozuklugu vardir. Ayrica tat bozuklugu ve
agiz kurumasi goriilebilir. Genellikle tedaviden 6 giin sonra goriiliir ve ortalama 2 yil
icinde diizelir.

iii) Norolojik komplikasyonlar

Beyin ve omurilik metastazlarinda I-131 tutulumu nedeni ile 6dem ve buna
bagli norolojik belirtiler ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle, beyin metastazi olan vakalarda
I-131 tedavisinden dnce kortikosteroid tedavisi baslanmalidir.

iv) Gastrointestinal komplikasyonlar

Bazi hastalarda gegici olarak bulanti, kusma gibi gastrointestinal sikayetler
goriilebilir. Bu semptomlar I-131 alindiktan 2 saat sonra baglar ve 1-2 giin siirer.

v) Hematolojik komplikasyonlar

Gegici olarak, trombosit ve 16kosit sayisinda azalma goriilebildigi gibi yine
gegici olarak kemik iligi supresyonuna neden olabilir.

2. Geg etkiler

i) Gonadlar
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RAI tedavisi yash kadinlarin %27'sinde ilk yi1l gecici olarak amenore'ye
neden olur [41]. Erkeklerde, alinan RAI miktarma bagli olarak kalici testis
harabiyetine ve sperm azalmasina neden olabilir [42]. MIRD (Medical Internal
Radiation Dose)'e gore tahmin edilen radyasyon dozu testisler i¢in 0.084 rad/mCi'dir
[43]. Yapilan hayvan ve insan ¢alismalarinda spermatogenezde tahmin edilen tolere
edilebilen smir 15-33 rad olarak bulunmustur. 150 mCi verilen hastalarda testislere
verilen doz 12.6 rad olacagia gore testis fonksiyonlarinin bu dozlarda etkilenmesi
miimkiindiir. RAI tedavisinden sonra 19 yil takip edilmis hastalarin ¢ocuklarinda
gozlenen infertilite, prematiirite ve biiylik konjenital anomali oranlarinin genel
populasyon oranlarindan farkli olmadig1 goriilmiistiir. Yine, RAI almis 30 yasin
altinda olan kadinlarda dogurganligin normal oldugu ve yiiksek doz almis erkeklerin
de ¢ocuk sahibi olabilecegi bildirilmektedir [44].

ii) Kemik iligi supresyonu

RAI tedavisinin en &nemli ge¢ komplikasyonudur. Bu komplikasyon doza
bagl olarak gelismektedir. Bir ¢alismada 1000 mCi’den fazla I-131 alan hastalarda
mesane kanseri ve losemi olusumu genel populasyon prevalansindan yiiksek
bulunmustur. Sik araliklarla I-131 verilmesi ve total kan dozunun 200 rad'dan fazla
olmasi 10 yil i¢inde akut miyeloid 16semiye neden olabilir. Ancak 16seminin Omiir
boyu goriilme oraninin ¢ok diisiik (%0.3) olmas1 ve niiks tiroid kanserlerinden 6lim
oranmnin 16semiden 4-40 defa fazla olmasi RAI tedavisini 6n plana ¢ikarmaktadir.
Total alinan dozun diisiik olmasi ve tedavi dozunun 6-12 aylik aralardan sonra
verilmesi 16semi riskini azaltmaktadir. Yine, baska bir calismaya gore RAI

tedavisinden sonra 16semi riskinde artig olmadigi bildirilmistir [45].
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iii) Akciger fibrozisi

Nadir olarak akciger metastazi nedeni ile RAI tedavisi goren hastalarda
olusur. Bu durum 250 mCi'den fazla I-131 alan diffiiz akciger metastazi olan ya da
devamli RAT alan hastalarda goriilmektedir.

iv ) Solid kanser olugsumu

Nadir olarak yiiksek doz alan hastalarda mesane ve meme kanserine
rastlanmistir. Ancak bu tiiméorlerin RAI sonucu olusup olusmadig: tartismalidir.

v) Anaplastik kansere doniigiim

RAI tedavisinin iyi diferansiye tiroid kanserlerinin anaplastik kansere
doniistiirmesi tartismalidir. Anaplastik kansere donilisiim onkosiipresor p53 gen
miktarinda azalma veya fonksiyon kaybinda goriilmektedir. Bu genin mutasyonunun
RAI tedavisine veya baska nedenlere bagli olabilecegi diisiiniilse bile bu hususta
herhangi bir kanit yoktur [45].

2.6.3. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Supresyon Tedavisi

Birgok DTK hiicresi, ozellikle follikiiler tip kanserler fonksiyonel TSH
reseptorii icermekte ve TSH uyarist tiroid kanserlerinin biiyiimesine neden
olmaktadir. Yapilan karsilastirmali ¢aligmalarda supresyon tedavisi goren hastalarda
niiks ve 6liim oranlarinin tedavi gérmeyenlere nazaran daha az oldugu gosterilmistir
[3]. Bu nedenle cerrahi ve RAI tedavisinden sonra hastalara rutin olarak supresyon
tedavisi uygulanmaktadir. Supresyon tedavisinde, TSH salgilanmast normal
degerlerin altina inecek sekilde yani hastada subklinik hipertiroidi yapacak sekilde
T4 (Levotiroksin) verilir. Bu degerler yiiksek riskli tiroid kanserlerinde 0.05
mU/L’nin altinda, diisiik riskli kanserlerde ise 0.05-0.1 arasinda olmalidir [46].

Bunun i¢in T4 miktar1 1.62-2.11 mg/kg/giin arasinda degismektedir [47]. Supresyon
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tedavisinin bazi yan etkileri mevcuttur. Menopoz sonrast yapilan caligmalarda
yiiksek doz alan ve yaklagik on yil tedavi gérmiis hastalarin %9'unda osteoporoz
goriilebilecegi ileri siiriilmektedir [48, 49]. Supresyon tedavisinin diger bir 6nemli
yan etkisi ise kardiovaskiiler sistem {izerinedir. Tiroid hormonlar1 kalpteki miyosit
protein sentezine ve hiicre i¢i kalsiyum tutulmasina direk etki etmektedir [49].
Ayrica, periferik hemodinami, oksijen kullanimi1 ve sempatoadrenal sistem iizerine
etki etmektedir. Supresif tedavi goren hastalarda carpinti, atrial aritmi (premature
atrial kontraksiyon ve atrial fibrilasyon), septal ve posterior miyokard duvarda
kalinlagsma goriilebilmektedir [50].

2.6.4. Eksternal Radyoterapi

Eksternal radyoterapi, lokal olarak invaziv ve unrezaktabl olan radyoaktif
iyotu konsantre etmeyen veya yanit vermeyen hastalarda iyi bir palyasyon
saglayabilir. Cerrahi sonrasinda biiylik miktarda rezidiiel doku kalmigsa ve yeterli
derecede RAI tutulumu saglanamamigsa eksternal radyoterapi postoperatif ilk tedavi
olarak diisiiniilebilir. Eksternal radyoterapi kemik metastazlarina bagl agriy1 giderme
ve lokal hastaligin kontroliinde etkindir. Cerrahi tedaviden sonra izole beyin
metastazlarinin tedavisinde eksternal radyoterapi endikedir.

2.6.5. Kemoterapi

Iyi diferansiye tiroid kanserli hastalarm tedavisinde kemoterapi kullanimu ile
ilgili ¢ok az sayida kontrollii ¢calisma vardir. Doksorubisin, bleomisin ve bir¢ok
kombine rejim etkinlik agisindan az sayida hastada denenmis, bu ajan ve
kombinasyonlarin ¢ok etkin olmadigi gosterilmistir. Tek ajan doksorubisin (45-
75mg/m* 3 haftada bir) ile ilgili ilk ¢alisma 30 refrakter tiroid kanserli hastada

yapilmis ve 10 papiller-follikiiler kanserli hastanin 3’1, 5 hurtle hiicreli kanserleri
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2’sinde cevap goriilmiistiir. Doksorubisin tedavisine yanit veren grubun ortanca
yasami 11 yil, cevap vermeyen grubun ise 4 yil olarak bildirilmistir. Kiimiilatif doz
olarak 550mg/m” doksorubisin alan 3 hastada dilate kardiyomiyopati gelistigi
bildirilmistir [51]. Shimaoka ve arkadaslar1 Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) tarafindan yiiriitiilen ileri evre tiroid kanserli 84 hastanin tedavi sonuglarini
bildirmislerdir. Hastalar 3 haftada bir tek ajan doksorubisin 60 mg/m’ veya
doksorubisin 60mg/m”>’ye ek olarak sisplatin 40mg/m” ile tedavi edilmislerdir. Bu
hastalardan 35’1 iyi diferansiye tiroid kanserlidir (3 tanesi hurtle hiicreli karsinom).
Sadece doksorubisin ile tedavi edilen 16 hastanin hicbirinde tam yanit
bildirilmemistir. Bes (%31) hastada ise parsiyel yanit saptanirken 11 (%69) hastada
herhangi bir yanit gozlenmemistir. Doksorubisin ve sisplatin ile tedavi edilen 19
hastanin 2 (%]11)’sinde tam yanit, 1 (%5)’inde parsiyel yanit saptanirken 16 (%84)
hastada yanit elde edilememistir [52]. Maheshwari ve arkadaglar1 I-131°1 tutmayan
rekiirren tiroid kanserli 13 hastay1 doksorubisin ile tedavi etmigler ve 4 tanesinde
parsiyel yanit gozlenirken diger 9 hastada yanit elde edilememistir [53]. Kim ve
Leeper radyoterapi ile eszamanli doksorubisin tedavisini lokal ileri evre tiroid
kanserlerinde prospektif olarak ¢alismislardir. Hastalara radyoterapi ile es zamanh
haftalik doksorubisin 10 mg/m’, giinlik 200 cGy 5giin/hafta olacak sekilde total
5600 cGy radyoterapi uygulanmigtir. Baslangicta %91 hastada tam yanit elde
edilirken uzun dénem tam yanit ise %77 olarak bildirilmistir. Ortanca sagkalimin 4
yil olarak bildirildigi bu caligmada; hastalarin akciger, beyin ya da karaciger

metastazlarindan kaybedildigi belirtilmistir [54].
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Ozet olarak DTK’da tek ya da kombine ajanlara cevap oram cok diisiik
olmasina karsin standart tedavilere yanit vermeyen ileri evre hastalarda kemoterapi
de bir se¢enek olabilir.

2.7. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Tedavi ve Takip

Daha o6nce de belirtildigi gibi tiroidektomiden sonra hastalar iyotsuz diyette
1.5 ay kadar bekletilir. Bu zaman i¢inde operasyon yarasinin iyilesmesi ve hastalarin
hipotiroidi semptomlarindan korunmasi i¢in yarilanma siiresi kisa olan T3 preparati
(Tiromel, Cynomel) bir ay siire ile sabah aksam 25 pgm verilebilir. Bu siire sonunda
tiroid hormonlar1, TSH, iyod uptake, TG ve tiroid antikorlar1 6l¢iiliir ve tanisal I-131
tiim viicut sintigrafisi cekilerek hastalar degerlendirilir. Hastalarin RAI tedavisinden
yararlanabilmesi ve metatazlarin ortaya cikarilabilmesi icin TSH diizeyinin 30
mU/L’nin istiinde olmas1 gerekir [40]. Anti-tiroglobulin antikor 6lgiimleri TG'nin
degerlendirilmesinde Onemli rol oynar. Tiroid antikorlarinin miisbet oldugu
durumlarda TG oOlgiimlerinin yanlis pozitif veya yanlis negatif bulgu verebilecegi
unutulmamalidir [55]. TSH'nin yeterli miktarda yiikselmedigi ve I-131 uptake'inin
yliksek oldugu durumlarda hasta tekrar ameliyat edilmek {izere yeniden
degerlendirilir. Degerlendirme sonucu, yiiksek ablasyon dozu veya tedavi dozu
verilecek hastalar 6zel olarak yapilan RAI tedavi odalari'nda radyasyon korunmasi
gbdz oniine alinarak 3-5 giin siire ile yatirilirlar. RAI verildikten sonra, hastane
personeli ve hasta yakinlarinin radyasyondan korunmasi amaci ile énceden NRC
(Nuclear Regulatory Commission) ve NCRP (National Council on Radiation
Protection)'nin belirledigi talimatlara gore hastalar ziyaret edilir. Hasta odalarinin
girisinde asili olarak bulunan listelerde hangi mesafeden ve ne kadar zaman hasta
yaninda durulacagi belirtilmektedir. Glinliik takip edilen aktivite 30 mCi’nin altina

veya bir metreden Olciilen eksternal radyasyon oran1 5 mR/saat'e diisiince hastalar
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taburcu edilirler. Aile fertlerinin hasta ile yakin temas kurmalarina, ortalama
radyasyon oraninin degisik mesafelerden Ol¢limleri sonucu 2 mR/saat altina
diistiikten sonra izin verilir. Buna gore hastalar, taburcu olduklar ilk giin aile fertleri
ve yakinlari ile 1m uzakliktan ve ¢ok az bir zaman, 2-4. giinlerde ise hamile kadinlar
ve kii¢lik ¢ocuklar 1 m uzakliktan temas kurmalidirlar. Besinci ve yedinci giinlerde
ise sinirlama yoktur [55]. RAI tedavisinden sonra ilk 5.-10. giinlerde RAI tiim viicut
sintigrafisi ¢ekilerek yeni metastaz odaklari aranir [56]. Tedavi sonrasi sintigrafisi
ozellikle TG'nin yiiksek oldugu ve tamsal RAI sintigrafisinin negatif oldugu
durumlarda metastaz odaklarmin tespiti i¢in dnemlidir. Hastalar, RAI ablasyonu veya
tedavi dozlarindan sonra ablasyon veya tedavi oluncaya kadar 6-12 ay siireler ile
hormon supresyon tedavisi altinda takip edilirler. Degerlendirme i¢in bir ay once T4
preparatt kesilerek 15 giin siire ile sabah aksam 25 pgm T3 preparat1 verilir. Geri
kalan on bes giin ise ilagsiz birakilarak yukarida belirtilen tetkikler tekrarlanir. TG
diizeyinin 10 ng/ml’nin altinda olmasi, I-131 uptake'in <%]1 olmas1 ve 2-5 mCi RAI
tim viicut sintigrafisinde tiroid yataginda aktivitenin goriilmemesi ablasyonun
basarili oldugunu gosterir. Bu durumda hastalar tekrar supresyon tedavisi ile 6-12 ay
stireler ile takip edilir. Bu takip sirasinda supresyon tedavisi kesilmeden serum TG
Olgiimleri yapilir. Serum TG'nin 5 ng/mL’den yiiksek oldugu ya da fizik muayenede
kuskulu kitle palpe edildigi durumlarda hasta yeniden degerlendirilir. Bunun igin
akciger grafisi ¢ekilerek metastaz aranir, supresyon tedavisi kesilerek 15 giin siire ile
T3 tedavisi uygulanir. Daha sonra hastalar 15 giin ilagsiz birakilir. Bu siire sonunda
I-131 uptake ve I-131 tiim viicut sintigrafisi yapilarak niiks arastirilir. Supresyon
altinda serum TG diizeyi 10 ng/ml’nin lizerinde veya supresyon kesildikten sonra 40

ng/ml’nin tizerinde oldugu durumlarda I-131 uptake'i %1'den diisiik olsa bile hastaya
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100-150 mCi RAI verilir ve tedavi sonras1 I-131 sintigrafisi ¢ekilerek metastaz
aranir. Total tiroidektomi ve ablasyon olmamis vakalarin takip ve degerlendirilmesi
olduk¢a zordur. Bu hastalarda TG’nin 10 ng/ml’nin altinda olmasi durumunda
supresyon altinda 6-12 ay aralar ile takip edilir. TG’nin 10 ng’in iizerine ylikselmesi
halinde metastaz aranir. Bunun i¢in dnce akciger grafisi degerlendirilir. TSH <0.1 ise
supresyon tedavisi kesilerek tamisal I-131 sintigrafisi ¢ekilir. RAI tutulumu olan
vakalarda reoperasyon uygulanarak ablasyon ya da tedavi dozu verilir ve supresyonla
hastalar takip edilir. RAI tutulumu olmayan vakalarda ise BT, T1-201 veya Tc-99m
MIBI tiim viicut sintigrafileri yada tiroid USG yapilir. Tiimor tespit edildigi zaman
operasyon uygulanir. Timor tespit edilemeyen ve artik tiroid dokusu olanlarda TG
>30 ng/ml ve TSH <0.1 mU/ml ya da TG >40 ng/ml ve TSH >30 mU/ml ise
reoperasyon; TG <40 ng/ml ve TSH >30 mU/ml ise T4 dozu artirilarak supresyon
tedavisi uygulanir. Total tiroidektomi ve ablasyondan sonra bazi hastalarda yiiksek
TG olgtimleri (>5 ng/mL) ile birlikte negatif [-131 sintigrafisine rastlanmaktadir. Bu
duruma, tespit edilemeyen diffiiz metastazlarin olmasi, TG sekrete eden ancak yeterli
miktarda I-131 tutmayan tiroid kanseri olusumu, daha once soguk iyod alinmasi,
metastazi gizleyen normal tiroid dokusunun olmasi ve TG diizeyinin yanlis pozitif
olarak yiikselmesi gibi degisik aciklamalar getirilmistir. TG yiiksekliginden emin
olundugu takdirde tedavi amaci ile RAI verilmelidir. Total veya totale yakin
tiroidektomiden sonra RAI ablasyonu olmus supresyon altindaki hastalarin serum TG
Ol¢iimlerinin %94 vakada 5 ng/mL, %98 vakada ise 10 ng/mL’nin altinda oldugu
goriilmiistiir. Dolayisiyle supresyon altindaki hastalarda <10 ng/mL TG 6l¢iimii %98
duyarlilikla niiks olmadigin1 gostermektedir. Bununla beraber, supresyon kesildikten

sonraki Ol¢iimlerde %23 vakada TG >5 ng/mL, %10 vakada ise >10 ng/mL’nin
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tizerinde bulunmustur. Supresyon tedavisi kesildikten sonra niiks tespitinde TG
Ol¢iimii daha duyarli olmasina ragmen yanlis pozitiflik oran1 yiikselmektedir [57].

2.8. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Uzak Metastazlarin Tedavisi

Genglerde I-131 tutan akciger metastazlarinda RAI tedavisi oldukea etkilidir.
RAI tutulumu olan ve akciger grafilerinde mikronodiiler metastaz goriilen PTK’l1
hastalarmn prognozunun RAI tutulumu olmayan diger hastalardan ve akcigerdeki
makronodiiler metastazlardan daha iyi oldugu gosterilmistir. En iyi sonug, akciger
grafisinde ve BT'de goriilmeyen akciger metastazlarinin I-131 ile saptanan hastalarda
elde edilmektedir. Geg goriilen akciger metastazlar1 siklikla parsiyel tiroidektomiden
sonra (%11) olusmaktadir. Geg akciger metastazlari en az total tiroidektomi ve RAI
tedavisinden sonra (%1.3) goriilmektedir. Yalniz tiroidektomi olan hastalarda gec
akciger metastazlar1 %3, sadece parsiyel tiroidektomi olmus ve RAI tedavisi gérmiis
hastalarda ise %5'dir [58]. Kemik metastazlari'nin, %29'u vertebrada, %22'si pelviste,
%21'1 kostalarda, %15'1 femurda, %13"i kalvaryumda yerlesir ve %75 vakada ise ¢cok
sayida metastaz olarak goriiliir [59]. Kemik metastazlarimin RAI tedavisine verdigi
cevap, yasam siiresini artirmasina ragmen, diger tedavi yontemleri ile birlikte
kullanilmas1 durumunda bile oldukga yetersizdir.

Kemik metastazlarinin kemoterapiye cevap vermedigi, RAI ve eksternal
radyoterapiden ise cevap alindigi bildirilmistir [60]. Kemik metastazlarinin RAI
tedavisinde birka¢ noktay1 gz oniinde bulundurmak gerekir. Biiyiik hacimli kemik
metastazlart RAI tedavisini zorlastirmaktadir. RAI, kemik metastazlarin1 tedavi
etmeyebilir ancak palyasyon saglar. Radyoterapi RAI ile birlikte kullamldig1 zaman

ayni sonucu verir [61].
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2.9. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Prognostik Faktorler

Gliniimiizde DTK’li hastalarin niiks ve oOliim risklerinin  6nceden
belirlenebilmesi i¢in ¢esitli prognostik sistemler tanimlanmistir. Son 30 yilda
tanimlanan bu sistemlerden herhangi birisinin digerlerine tstiinliigii konusunda bir
konsensus olugsmamuistir [62]. En sik kullanilan prognostik sistemler AMES [37, 63],
AGES [64], MACIS [65], EORTC [65] ve UICC-TNM’dir [66, 67]. Kullanilan bu
prognostik faktorler ile hastalarin uzun dénem prognozlar1 hakkinda dogru tahminler
olusturulabilmektedir. Ancak bu prognostik faktorlerin klinik uygulamalarinda
hastalarin gergek klinik prezentasyonlari, erken tan1 ve tedavi sonuglarinin kestirimi
konusunda yeterli katki saglayamadiklari i¢in eksikleri vardir. Bu prognostik
faktorler Tablo2.1’de topluca gosterilmistir.

2.9.1. EORTC

1979 yilinda European Organization for Research on Treatment of Cancer
(EORTC) tarafindan, ¢ok degiskenli analiz sonuglarina dayanan prognostik bir
indeks tanimlanmistir. Bu indekste ¢ok farkli biyolojik davranislar olan diferansiye,
mediiller ve anaplastik karsinomlar beraber degerlendirildigi i¢in yaygin bigcimde
kullanilamamigtir. Bu siniflamanin  degiskenleri; yas, cinsiyet, histolojik tip,
anaplastik karsinom varligi, timor (ylikii) evresi ve metastatik odaklardir.

2.9.2 AMES ve DAMES

AMES Kklasifikasyonu ilk olarak Lahey Clinic Foundation’da DTK’h
hastalarda ii¢ prognostik faktorii analiz etmistir. Bunlar yas (sinir deger; erkekler igin
40, bayanlar i¢in ise 50), cinsiyet ve histolojik tiptir (follikiiler vs papiller). AMES
evreleme sistemini kullanarak yapilan ilk yayinda disiik riskli grupta 20 yillik

sagkalim %100, orta riskli grupta %84 ve yiiksek riskli grupta ise %54 olarak
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bildirilmistir [68]. Ayn1 merkezden ikinci yayinda ise [37] prognoz i¢in énemli iki
parametre; timor boyutu ve hastaligin lokal ya da uzak yayilimi degerlendirmeye
katililarak diistik ve yiiksek riskli gruplar ayrilmaya ¢aligilmistir. 1988 yilinda ikinci
evreleme klasifikasyonunda tiimor boyutunun > 5cm ve uzak metastaz varligi olarak

belirlenmistir [37].

Pasieka ve arkadaglarinin. tek basina anlamli oldugunu gosterdikleri niikleer
DNA igeriginin AMES sistemine eklenerek DAMES bi¢iminde uygulanmasini
onermislerdir [69]. AMES sistemini modifiye ederek; AMES sisteminde diisiik riskli
olan ve niikleer DNA igerigi euploid olan grubu diisiik riskli, euploid tiimorii olan ve
AMES ile yiiksek riskli olan grubu orta riskli, polyploid timoérii ve AMES
siiflamasi ile yiiksek riskli olan hastalar ise yiiksek riskli olarak siniflanmistir. Bu
calismada DAMES smiflamasina gore diisiik riskli olan 48 hastanin sadece 4
(%8)’tinde orta riskli 22 hastanin 12 (%55)’sinde, yiiksek riskli 3 hastanin 3’ilinde
lokal niiks ve/veya uzak metastaz gelisigi bildirilmistir. Yazarlar iIAB’nin niikleer
DNA igerigi agisindan cerrahi spesimen ile korele oldugunu gostermisler ve niikleer
DNA igeriginin cerrahi Oncesi c¢aligilarak tedavinin riske goére modifiye
edilebilecegini belirtmiglerdir [69].

2.9.3. MACIS

Bu smiflama sistemi, standart sagkalim analizleri kullanilarak DTK’li
hastalarda ilk tedavi sonrasinda sagkalim oranlarini tahmin etmek i¢in planlanmistir
(Hay et al. 1993). Belirli prognostik faktorler gozden gecirilerek sagkalima etkisi
oldugu genel kabul goren 5 degisken tanimlanmigtir. Bunlar yas (sinir deger; 40),
timor boyutu, cerrahi rezeksiyonun yeterliligi, ekstratiroidal invazyon ve uzak

metastazdir. Bu prognostik degiskenlerin 1s1ginda 4 farkli prognostik grup (0-6.9,
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7.0-7.9, 8.0-8.9, 9.0+) tanimlanarak 20 yillik mortalite oranlar1 hesaplanmaktadir.
MACIS skorlama sistemine gore yapilan degerlendirme sonuglarinda diistik riskli
grupta (skore 0-6.9) 20 yillik genel sagkalim %94, yiiksek riskli grupta (9+) ise %58

olarak bulunmustur.

2.9.4. AGES

Bu siniflamada yas, histolojik grade, tiroid dis1 invazyon veya metastazlar ve
timor boyutu prognostik degiskenler olarak alinmistir. AGES siniflamasina gore
yapilan 860 hastalik bir calismada %85°1 diistik risk grubunda bulunup mortalite
%2,%15°1 yliksek risk grubunda olup mortalite %46 olarak tespit edilmistir. Tiim
calismalarda en 6nemli li¢ degisken hastanin yasi, lokal invazyon ve uzak metastaz
olup olmadigidir. Yine unrezektabl timorler de kotii prognoza sahiptir. Tiroid
kapsiiline ve c¢evre dokuya olan lokal invazyon intratiroidal tiimorlerle
karsilastirildiginda mortaliteyi 10 kat arttiran bir faktordiir.

2.9.5. TNM

TNM siniflamalarinda tiroid kanserlerinin biitiin histolojik alt tiplerinin
birlestirilmesi, ancak papiller ve follikiiler tiroid kanserlerinin evrelemesinin birlikte
yapilmasi onerilmektedir. Tablo 2.2°de tiroid kanserleri icin TNM evreleme sistemi
gosterilmistir.
Degelendirmeye alinan parametreler yas (simir deger, 45), timor boyutu, lenf nodu
tutulumu ve uzak metastazdir. TNM smiflamasi ile degerlendirilen bir hasta
grubunda 20 yillik sagkalim evre I’de %100 iken evre IV olan hastalarda ise 20 yillik

sagkalim gozlenmedigi bildirilmistir [70].
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Tablo 2.1. Diferansiye Tiroid kanserlerinin siniflamasinda sik kullanilan Prognostik
indeksler ve degiskenler

TNM | EORTC | AGES | AMES | DAMES | MACIS
Histoloji Evet
Diferansiyasyon Evet
Lenf Nodu Evet
Metastazi
Yas Evet Evet Evet | Evet Evet Evet
Tiimor Boyutu Evet Evet | Evet Evet Evet
Uzak Metastaz Evet Evet Evet
Cinsiyet Evet Evet Evet
Grade Evet
Uzanim Evet | Evet Evet
Invazyon Evet Evet
Timoriin Tam Evet
Rezeksiyonu
Niikleer DNA Evet
Kontenti
Risk Gruplar: Evre I 1 Diistik Distk | 1(0-6.9)
Evre 11 2 Yiiksek | Yiiksek | 2 (7.0—
Evre 3 7.9)
I 4 3 (8.0—
Evre 5 8.9)
v 4(9.0+)

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer
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Tablo 2.2. Diferansiye Tiroid Kanserleri icin TNM evreleme sistemi

Primer Tiimér (T)

Not: Biitiin katagoriler iki alt gruba boliinebilir: (a) soliter tiimér, (b) multifokal tiimor (En biiyiik

olan tiimor boyutu evrelemeyi belirler)

X Primer timor degerlendirilemiyor.

TO Primer timor yok

T1 Tiroid ile sinirh en genis ¢ap1 1cm ya da daha kiigiik olan tiimdr
T2 Tiroid ile sinirli en genis ¢apt 1-4 cm olan timdr

T3 Tiroid ile sinirli en genis cap1 4 cm’den biiyiik olan tiimor

T4 Tiroid kapstiliinii agmis herhangi bir boyuttaki tiimor

Bolgesel Lenf Nodlari (N)

Bolgesel lenf nodlari servikal ve mediastinal lenf nodlaridir.

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

Nla Ipsilateral servikal lenf nodunda metastaz var

N1b Bilateral, orta hat, kontrolateral ya da mediastinal lenf nodu

metastazi var
Uzak Metastaz (M)
MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Papiller ya da Follikiiler Kanserleri
<45YAS > 45 YAS
Evre I Herhangi Bir T, Herhangi Bir N, MO T1, NO, MO
Evre 11 Herhangi Bir T, Herhangi Bir N, M1 T2, NO, MO
T3, NO, MO
Evre 111 T4, NO, MO
Herhangi Bir T, N1, M0

Evre 1V Herhangi Bir T, Herhangi Bir N, M1
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3. OLGULAR ve YONTEM

3.1. Olgu Grubu
Bu calismada, Hacettepe Universitesi Onkoloji Enstitiisii Medikal Onkoloji
Boliimii'nde Ocak 1990 - Ekim 2005 tarihleri arasinda iyi diferansiye tiroid kanserleri

tanist ile izlenen 161 eriskin olgunun arsiv dosyalar1 degerlendirildi.

Olgularin dosyalar1, olgunun demografik bilgileri, ilk basvuru anindaki
yakinmalari, tiimoriin histopatolojik tipi, derecesi ve evresi, yapilmis olan cerrahinin tipi
ve komplikasyonlar1, RAI tedavisi alma durumlari, aldiklart RAI dozlari, RAI tedavisine
bagh toksisiteler, metastaz yeri ve tedavisi yoniinden incelendi. Patoloji bilgilerine,
dosyalardaki patoloji raporlarindan ulasildi. Eksik bilgiler, diger hastane kayitlari,

olgular veya birinci derece yakinlar ile telefonla goriisiilerek tamamlanmaya calisildi.
Calismaya alinma Kkriterleri:
1-Histopatolojik olarak iyi diferansiye tiroid kanserleri tanisinin olmasi,

2-Olgularin tedavi planmin Hacettepe Universitesi Onkoloji Enstitiisii Medikal

Onkoloji Boliimii’nce yapilmis olmast,

3-Olgularm Hacettepe Universitesi Onkoloji Enstitiisii Medikal Onkoloji

Boliimii’niin takibinde olmas.
Calisma dis1 birakilma kriterleri:
1-16 yasin altinda olma,

2-Tedavi planimin Hacettepe Universitesi Onkoloji Enstitiisii Medikal Onkoloji

Boliimii’nce yapilmamis olmasi
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3-Olgularin Hacettepe Universitesi Onkoloji Enstitiisii Medikal Onkoloji

Bolimii’niin takibinden ¢ikmis olmast

3.2. Olgularin Degerlendirilmesi

Olgular tan1 aldiktan sonra Oyki, fizik muayene ve tam kan sayimi, kan
biyokimyasi, tiroid fonksiyon testleri, serum tiroglobulin diizeyi, iki yonlii akciger
grafisi, tim viicut kemik sintigrafisi ile degerlendirilmisti ve AJCC evrelendirme
sistemine gore evrelendirildi. Olgular, Medikal Onkoloji B6liimii, Niikleer Tip Anabilim

Dal1 ve Genel Cerrahi Anabilim Dali tarafindan takip edilmisti.

3.3. Uygulanan Tedaviler

3.3.1 Cerrahi
Olgularin 159’una cerrahi tedavi uygulandi. Pimer cerrahinin yetersiz oldugu hasta
grubuna tamamlayict cerrahi uygulandi. Cerrahi sonrasinda cerrahiye bagh
komplikasyonlar olgu dosyalar1 ve Hacettepe Universitesi Hastaneleri kayit sistemi

yardimiyla degerlendirildi.

Cerrahi, RAI ve tiroksin supresyon tedavilerine yanit klinik bulgular,
goriintiileme yontemleri ve serum tiroglobulin 6l¢iimleri ile degerlendirildi. Genellikle
var olan agrinin azalmasi, timoér boyutunun kiiclilmesi, eger yliksek ise serum
tiroglobulin diizeyinin azalmasit veya normale donmesi tedavi yaniti lehine kabul

edildi.
3.3.2. Tiroksin Supresyon Tedavisi

Olgulara tiim viicut iyot taramas1 ve RAI tedavisi donemleri disinda tiroksin

supresyon tedavisi verildi. Tiroksin dozu metastatik ve yliksek riskli olgularda serum
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TSH diizeyi 0,1 U/ml, metastatik olmayan ve diisiik riskli grupta ise TSH 0,5 U/ml

olacak sekilde ayarlandi.

3.3.3. Radyoaktif Iyot Tedavisi

Diferansiye tiroid kanseri olgularinda RAT tedavisinin amaci cerrahi tedaviyi
(tiroidektomiyi) takiben rezidii tiroid dokusunun ya da metastaz bdlgelerinin
ablasyonudur.

Radyoaktif iyot tedavi dozu niikleer tip, medikal onkoloji ve patoloji
uzmanlari tarafindan hastanin klinik durumu, tiimoriin histopatolojisi ve hastaligin
yayilimina gore kararlastirildi. Tedavi 6ncesinde hastalarin tiroksin tedavisini 4-6
hafta kesmesi ve 30 giin diisiik iyotlu diyet almasi 6nerildi. Yeterli endojen TSH
diizeyine ulasildiktan sonra >30 U/ml, rezidiiel dokusu ya da metastazi olan hastalara
[-131 tedavisi uygulandi.

3.3.4. Diger Tedavi Yontemleri

Eksternal radyoterapi lenf nodu tutulumu olup, tiroid disina uzanimi olan
papiller tiroid kanserinde lokal niiksii azaltabilir. Rezeksiyon yapilamayan ve RAI
tutmayan hastalara uygulanabilir. Eksternal radyoterapi kemik ve beyin

metastazlarinda da palyasyonu saglamak amaciyla kullanilabilir.

3.4. Olgularin Takibi

Olgular, cerrahi uygulamasindan sonra, genellikle ilk 2 yi1l 3 ayda bir, sonraki 3

yil 4-6 ayda bir, 5 yi1ldan sonra yilda bir kontrollere ¢agrildi. Her kontrolde oykii, fizik

muayene ve tam kan sayimi, kan biyokimyasi, iki yonlii akciger grafisi, tiroid fonksiyon

testleri, tiroglobulin, anti-tiroglobulin ve 3 kez (6.ay, 1,5 yil, 2,5 yil) {ist iiste negatif

ctkana kadar yilda bir tiim viicut iyot taramas1 (TVIT) yapildi.
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3.5. istatistik Yontem

Prognostik faktorlerin, genel sagkalim (GS) ve hastaliksiz sagkalim (HS)

tizerindeki etkileri tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizlerle incelendi.

GS, tani tarihinden Oliime kadar veya son kontrol tarihine kadar gecen siire
olarak tanimlandi. HS, histopatolojik tani tarihinden hastalik progresyonuna veya
tedaviyle elde edilen yanitin yetersiz olduguna ve tedavi yaklagimimin degistirilmesine

karar verildigi tarihe kadar gegen siire olarak kabul edildi.
Sagkalim analizleri; tek degiskenli analiz i¢in Kaplan-Meier yontemi, grup ici
kargilagtirmalar i¢in Log Rank testi ile yapildi. P < 0.05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi. Veri analizi igin, Statistical Package for Social Sciences (SPSS)

15.0 for Windows programi kullanildu.
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4. BULGULAR

4.1. Olgu Ozellikleri

Calismaya Hacettepe Universitesi Onkoloji Enstitiisii Medikal Onkoloji
Boliimii’nde Ocak 1990 - Ekim 2005 tarihleri arasinda 130 (%80.7) papiller kanserli
(PK), 31 (%19.3) follikiiler kanserli (FK) toplam 161 olgu alinmistir. PK olgularin
102 (%78,5)’st kadin ve 28 (%21,5)’1 erkekti. FK 31 olgunun 23 (%74,2)’i kadin, 8
(%25,8)’1 erkekti. Olgularin ortanca yas1 40 (15-76) idi. PK olgularin ortanca yast 39
yil (15-76), FK olgularin ise 49 (20-75) yildi. Ortanca izlem siiresi 44,0 (1 — 363)
aydi. Calismaya alinan 161 olgunun 6zellikleri Tablo 4.1°de goriilmektedir.

Olgularin en sik hastaneye basvuru sikayetleri, sirasiyla; boyunda kitle (%82),
metastaza bagli bulgular (%8) ve ses kisikligi (%2) idi. Yetmis iki olgunun tam
asamasinda yapilan tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) sonuglarina ulasildi.
Bunlarm %69’u malignansi ile uyumlu, %17’si slipheli malignansi ve %14’{ ise benign
sitolojik bulgularla uyumlu idi.

4.2. Tiimér Ozellikleri

4.2.1. Etyoloji

Papiller kanser tanisi ile izlenen olgularin birinde boyun bolgesine RT alma
Oykiisii vardi. Diger olgularda herhangi bir etyolojik faktor tespit edilmedi.

4.2.2. Histopatolojik Alt Grup

Iyi diferansiye tiroid kanserli 161 olgunun 130’u papiller, 31°i ise follikiiler
tipte idi. Papiller kanserli olgularin histopatolojik alt tipleri; 35 olgu follikiiler, 4 olgu
klasik, 3 olgu ise uzun (tall) hiicreli varyantti. Diger olgularda histopatolojik alt

varyant belirtilmemisti.
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Tablo 4.1. Olgu ve tiimor 6zellikleri

Papiller Kanser | Follikiiler Kanser Genel
n (%) n (%) n (%)
Hasta sayisi 130 (%80,7) 31 (%19,3) 161 (%100)
izlem Siiresi (ay)
Ortalama 56,0+58,8 60,8+ 58,6 57,2458.,6
Ortanca 42,0 57,5 44,0
Yas (y1l)
Ortanca 39,0 49.0 40
Aralik (15-76) (20-75) (15-76)
Cinsiyet
Erkek 28 (%21,5) 8 (%25,8) 36 (%22,4)
Kadin 102 (%78.,5) 23 (%74,2) 125 (%77.,6)
Ekstratiroidal uzanim
Yok 68 (%52,3) 15 (%A48,4) 83 (%51,5)
Var 18 (%13,8) 3 (%9,7) 21 (%13,0)
Belirtilmemis 44 (%33.9) 13 (%41,9) 57 (%35,5)
Lenf nodu metastazi
Yok 73 (%56,2) 15 (%A48,4) 88 (%54,7)
Var 28 (%21,5) 1 (%3,2) 29 (%18,0)
Belirtilmemis 29 (%22,3) 15 (%48,4) 44 (%27,3)
Tamda Uzak Metastaz
Yok 125 (%96,2) 19 (%61,3) 144 (%89,4)
Var 5 (%3,8) 12 (%38,7) 17 (%10,6)
Tam Aninda Uzak Metastaz
Bolgeleri
Akciger 3 3 6
Kemik - 4 4
Beyin 2 1 3
Akciger ve kemik - 3 3
Akciger, KC ve kemik - 1 1
Tiimor capi (ortanca, 1.8 cm)
<1cm 25 (%19,2) 3 (%9,7) 28 (%17,4)
>1cm 52 (%40) 11 (%35,5) 63 (%39,1)
Belirtilmemis 53 (%40,8) 17 (%54,8) 70 (%43,5)
Multifokal hastalik
Yok 64 (%49,2) 15 (%48,4) 79 (%49,1)
Var 22 (%16,9) 3 (%9,7) 25 (%]15,5)
Belirtilmemis 44 (%33,9) 13 (%41,9) 57 (%35,4)
AJCC/TNM Evre
| 85 (%65,4) 11(%35,5) 96 (%59,6)
11 24 (%18,5) 7 (%22,6) 31 (%19,3)
111 5 (%3,8) 1 (%3,2) 6 (% 3,7)
v 3 (%2,3) 8 (%25,8) 11 (% 6,8)
Belirtilmemis 13 (%10,0) 4 (%12,9) 17 (% 10,6)

AJCC: American Joint Committee on Cancer, KC: Karaciger
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Tablo 4.2. Olgularin Tedavi Ozellikleri

Papiller
Kanser
n (%)

Follikiiler
Kanser
n (%)

Genel
n (%)

Hasta Sayilan

130 (%80,7)

31 (%19.3)

161 (%100)

Tiroid Cerrahisi
Total/Totale yakin tiroidektomi

51 (%39,2)

11 (%35,5)

62 (%38,5)

Subtotal tiroidektomi 22 (%17,0) 8 (%25,7) 30 (%18,6)
Total/Subtotal 28 (%21,5) 6 (%19,3) 34 (%21,1)
Total+Boyun Diseksiyonu 19 (%14,6) 2 (%6,5) 21 (%13,0)
Lobektomi 4 (%3,1) 2 (%6,5) 6 (% 3,8)
Cerrahi yapilmayan - 2 (%6,5) 2% 1,2)
Bilinmiyor 6 (%4.,6) - 6 (% 3.8
Tamamlayici cerrahi
Yok 82 (%63,1) 17 (%54,8) 99 (%61,5)
Var 48 (%36,9) 14 (%45,2) 62 (%38,5)
Radyoaktif iyot tedavisi
Yok 46 (%35.,4) 8 (%25,8) 54 (%33.,5)
Var 84 (%64,6) 23 (%74,2) 107 (%66,5)
Radyoaktif iyot tedavisi
Tedavi edici 4 (%4,8) 11 (%47,8) 15 (%14,0)
Ablatif 80 (%95,2) 12 (%52,8) 92 (%86,0)
Tedavi edici (Toplam RAI dozu)
Ortanca mCi 200 375 250
Arahk (125-400) (150-700) (125-700)
Ablatif (Toplam RAI dozu)
Ortanca mCi 150 112,5 150
Aralik (100-1025) (100-250) (100-1025)
Eksternal Radyoterapi
Yok 125 (%96,2) 25 (%80,6) 150 (%93.2)
Var 5 (%3.,8) 6 (%19,4) 11 (% 6,8)
Son Kontrolde Tiroksin Dozu
Ortanca pgr/giin 200 150 200
Arahk (100-350) (100-275) (100-350)
Izlemde Uzak Metastaz
Yok 126 (%96.9) 28 (%90,3) 154 (%95,6)
Var 4 (%3,1) 3 (%9,7) 7% 44)
izlemde Uzak Metastaz Bolgeleri
Akciger 4 - 4
Kemik - 2
Yumusak doku, akciger, kemik - 1 1
izlemde Lokal Niiks
Yok 122 (%93.8) 28 (%90,3) 150 (%93,1)
Var 8 (%6,2) 3 (%9,7) 11 (% 6,9)
Ek Cerrahi Miidahale
Yok 126 (%96,9) 23 (%74,2) 149 (%92,5)
Var 4 (%3,1) 8 (%25,8) 12 (% 7,5)
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4.2.3. Tiimor Boyutu

Primer tiimdr boyutu incelendiginde papiller kanserli olgularda ortanca tiimér
boyutu 1.8 cm iken follikiiler kanserli olgularda 2.2 cm ve genel ortanca timor
boyutunun ise 1.8 cm oldugu goriildii.

4.2.4. Evrelendirme Sistemi

AJCC evrelendirme sistemine gore tan1 aninda olgularin ¢ogu evre I (%59,6)
ve I (%19,3) idi. Olgularin %3,7’si evre 111, %6,8’1 ise evre IV olarak
degerlendirildi (Tablo 4.1).

4.2.5. Tam1 Aninda Metastatik Hastahk

Tan1 aninda toplam 17 (%10,6) olguda uzak metastaz saptandi. Bunlarin 12’si
follikiiler kanserli, 5’1 papiller kanserli olgulardi. Uzak metastazi olan follikiiler
kanserli 12 (%38,7) olgunun 4’iinde sadece kemik, 3’linde sadece akciger, 1’inde
sadece beyin, 3’iinde akciger ile kemik, 1’inde ise kemik, akciger ve karaciger
metastazlar1 vardi. Uzak metastazi olan papiller kanserli 5 (%3,8) olgunun 3’{inde
akciger, 2’sinde ise beyin metastazi vardi (Tablo 4.1).

4.3. Uygulanan Tedaviler
4.3.1. Cerrahi

Calismamizdaki 161 olgunun 159°una (%98.,8) cerrahi tedavi uygulanmisti.
Tim papiller kanserli olgulara cerrahi tedavi uygulanmis oldugu goriildii. Bu
olgularin 51 (%39,2)’ine total veya totale yakin, 22 (%17,0)’sine bilateral subtotal,
28 (%21,5)’ine tiimoriin oldugu loba total, kars1 loba ise subtotal tiroidektomi, 19
(%14,6) olguya total tiroidektomiye ek olarak boyun diseksiyonu yapildigi belirlendi.
Dort (%3,1) olguya cerrahi tedavi olarak sadece lobektomi yapildigi saptanirken 6

(%4,6) olguda ise yapilan cerrahinin tipi hakkinda bilgiye ulagilamadi. Cerrahi
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tedavinin yetersiz uygulandigi 48 (%36.,9) papiller kanserli olguya primer cerrahi
tedaviyi takiben tamamlayici cerrahi tedavi uygulanmis oldugu goriildii.

Follikiiler kanserli olgularin 2 (%6,5)’sine komorbidite nedeniyle cerrahi
tedavi yapilamadi. Olgulardan birinin es zamanli hodgkin dig1 lenfoma (NHL) tanisi
vardi. Performans durumu kotii olmasi nedeniyle cerrahi yapilamadi. Diger olguya
ise ileri evre kalp yetmezligi nedeniyle cerrahi uygulanamamisti. Onbir (%35,5)
olguya total ya da totale yakin, 8 (%25,7) olguya bilateral subtotal, 6 (%19,3) olguya
ise timoriin oldugu loba total, karsi loba ise subtotal tiroidektomi uygulandigi
saptand. Iki (%6,5) olguya tiroidektomiyle birlikte boyun diseksiyonu, 2 (%6,5)’sine
ise sadece lobektomi yapildig1 belirlendi (Tablo 4.1). Primer cerrahi tedavi sonrasi
follikiiler kanserli hastalarin 14 (%45,2)’line tamamlayici cerrahi tedavi yapilmisti
(Tablo 4.2).

Olgularimizda tamamlayict cerrahiler de g6z Oniine alinarak yapilan
degerlendirmede; 159 olguya 221 cerrahi miidahale yapildigi saptandi. Papiller
kanserli 130 olguya 178, follikiiler kanserli 29 olguya ise 43 cerrahi miidahale
yapildig1 belirlendi. Olgularimizda cerrahi tedavilere bagli komplikasyonlar
incelendiginde; papiller kanserli 21, follikiiler kanserli 4 olguda cerrahiye bagh
komplikasyon gelistigi saptandi. En sik komplikasyonlar hipoparatiroidiye ikincil
hipokalsemi ve vokal kord paralizisi idi (Tablo 4.3) Cerrahiye bagli komplikasyon
gelisimi agisindan tamamlayict cerrahi yapilan ve yapilmayan gruplar arasinda
istatistiksel fark yoktu (p>0.05).

4.3.2. Radyoaktif Iyot Tedavisi

Primer cerrahi tedavisi tamamlanan olgulardan endikasyon konan papiller

kanserli 83, follikiiler kanserli 24, toplam 107 olguya RAI tedavisi uygulandi.
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Izlemleri sirasinda papiller kanserli 22 olguya, follikiiler kanserli 9 olguya ek RAI
tedavisi uygulandi. RAI tedavisi primer cerrahi tedavinin tamamlanmasindan ortanca
12 hafta sonra uygulandigi saptandi. RAI tedavisi verilen 4 olguda uygulama
sonrasinda yan etki gozlendi. Dokuz yiiz mCi alan bir olguda transfiizyon gerektiren
pansitopeni, 900 mCi alan diger bir olguda dakriosistit ve konjuktivit gelistigi

saptand1. Bir olguda sialoadenit ve 1 olguda ise allerjik reaksiyon gozlendi (Tablo

4.4.).
Tablo 4.3. Cerrahi Tedavi Sonras1 Gelisen Komplikasyonlar
Papiller Follikiiler
Kanser Kanser Genel
n (%) n (%) n (%)

Komplikasyon

Yok 109 (%83,8) 27 (%87,1) 136 (%84,5)

Var 21 (%16,2) 4 (%12,9) 25 (%15,5)
Hipoparatiroidiye ikincil hipokalsemi 11 3 14 (%8,7)
Vokal kord paralizisi 7 1 8 (%5,0)
Horner Sendromu 1 1 (%0,6)
Duktus torasikus yaralanmasi 1 1 (%0,6)
Hematom ve reoperasyon 1 1 (%0,6)
Tablo 4.4. Radyoaktif Iyot Tedavisi Sonras1 Gériilen Yan Etkiler

n (%)

Yan Etki

Yok 79 (%95,2)

Var 4 (%4.8)
Sialoadenit (150 mCi) 1
Allerjik Reaksiyon (Anjioddem) (150 mCi) 1
Dakriosistit, Konjonktivit (900 mCi) 1
Pansitopeni (900 mCi) 1
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4.3.3. Supresyon Tedavisi

Olgularin tamamina radyoaktif iyot taramasi ve tedavisi donemleri haricinde
tiroksin supresyon tedavisi verildi. Metastatik hastaligi olan ve yiiksek riskli
olgularda tiroksin dozu serum TSH diizeyi 0,1 U/ml, metastatik hastalig1 olmayan ve
diisiik riskli hasta grubunda ise serum TSH diizeyi 0,5 U/ml olacak sekilde tutulmaya
calisildi. Olgularin son kontroliinde tiroksinin ortanca dozu 200 pgr/gin (100-
350)’dii. Papiller kanserli olgular i¢in ortanca doz 200 pgr/giin (100-350), follikiiler
kanserli olgular i¢in ise ortanca doz 150 pgr/giin (100-275)’di.

4.3.4. Radyoterapi

Papiller kanserli 130 olgunun 5’ine izlemleri sirasinda eksternal radyoterapi
uygulandi. Bu olgularin tiimiine lokal hastalig1 (niiksii) kontrol amaciyla radyoterapi
verildigi belirlendi. Follikiiler kanserli 31 olgunun 6’sma izlemleri sirasinda
eksternal radyoterapi uygulandi. Bu olgulardan 3’iline lokal hastalik kontrolii
amaciyla, 2’sine kemik metastazi ve 1’ine ise beyin metastazi nedeniyle radyoterapi
verildigi saptandi (Tablo 4.3.2.).

4.3.5. izlem Sirasinda Cerrahi Tedavi

Izlemleri sirasinda 12 olguya cerrahi tedavi uygulandi. Papiller kanserli 4 olguya
lokal niiks nedeniyle cerrahi tedavi uygulanirken, follikiiler kanserli 2 olguya lokal niiks,
5 olguya kemik metastazi, 1 olguya ise beyin metastazi nedeniyle ek cerrahi tedavi
yapildi.

4.2.6. izlem Sirasinda Uzak Metastaz

Izlemde 7 (%4,3) olguda uzak metastaz saptandi. Papiller kanserli olgularin
4’iinde, follikiiler kanserli olgularin ise 3’linde uzak metastaz gelisti. Papiller

kanserli olgularda izlenen metastazlarin hepsi akcigerdeydi. Follikiiler kanserli
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olgularin 2’sinde kemik, 1’inde ise yumusak doku, akciger ve kemik metastazlari
gelisti. Uzak metastaz saptanana kadar gegen ortanca izlem siiresi 36,0 aydi (6-192).

4.2.7. izlem Sirasinda Lokal Niiksler

Izlemleri sirasinda 11 (%6,8) olguda lokal niiks tespit edildi. Lokal niiks
tespit edilen olgularin 8’1 papiller, 3’1 ise follikiiler kanserli olgulardi. Lokal niiks
saptanana kadar gegen ortanca siire 66,0 aydi (6-110).

4.2.8. Olgularda izlenen Diger Malignansiler

Primer tiroid malignansisi disinda ikincil bir malignansi saptanan 6 olgudan biri
prostat, rektum kanserleri ve Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) hastastydi. Bu olguyla
birlikte 3 olguda ise NHL tespit edildi. Diger bulgular Tablo 4.6. 6zetlenmistir.

4.4. Serum Tiroglobulin (TG) Diizeyleri

Olgularin primer cerrahi tedavi sonrasi yapilan degerlendirmeleri ve izlemleri
sirasindaki periyodik kontrollerinde (3 veya 6 aylik) serum tiroglobulin seviyeleri
Olctildii. Tablo 4.7.’de goriildiigii gibi TNM siniflamasina gore evre arttik¢a primer
cerrahi sonrasi serum TG diizeylerinin arttig1 tespit edildi. Olgularin tamami hormon
supresyon tedavisi aldi. Hormon supresyon tedavisi sonrasi serum TG diizeylerinin
belirgin olarak azaldig1 gozlendi.

Primer cerrahi tedavi tamamlandiktan sonra oOlgiilen serum TG diizeyleri ile
lokal ve/veya uzak metastaz gelisme riski agisindan olgular incelendiginde; izlemleri
sirasinda lokal ve/veya uzak metastaz gelisen grubun ortalama serum TG diizeyleri
219,2+138,2 1U iken, metastaz gelismeyen grubun ortalama serum TG diizeyleri
35,8+£79,4 1U’idi (p=0.01). Olgularin tamaminin primer cerrahi sonrasi serum TG

diizeyleri incelendiginde ortanca degerin 5,6 IU oldugu saptandi. Tiim niiksler serum
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TG diizeyi ortanca degerin iizerinde olan olgularda izlenirken, serum TG diizeyi

ortanca degerin altinda olan grupta niiks gézlenmedi (p=0.01)(Sekil 4.4).

Tablo 4.5. Cerrahi sonrasi ve izlem sirasinda ortanca serum tiroglobulin diizeyleri

TNM Evre | CS.TG 1.Kontrol TG | 2.Kontrol TG | 3.Kontrol TG |4.Kontrol TG
I 5,5£75,9 0,5+3,7 0,5+11,2 0,8+17,9 0,5+0,7
II 3,1+89,9 0,5165,9 0,5+£104,9 1,740,2 0,5+4,7
111 4,4+573 0,8+12,7 0,7+10,2 1,08,9 0,8%6,6
1\ 283,3+40,8 | 173,0£152,4 40,8+138,0 1,7441,6 3,342.3
CS: Cerrahi sonrasi, TG: Tiroglobulin
Tablo 4.6. Olgularda Tespit Edilen Diger Malignansiler
Papiller Kanser Follikiiler Kanser Genel
n (%) n (%) n (%)
Diger Malignansiler
Yok 126 (%96.9) 29 (%93,5) 155 (%96,3)
Var 4 (%3,1) 2 (%6.,5) 6 (%3,7)
Prostat Kanseri* 1 1
Rektum Kanseri* 1 1
NHL* 3 3
Glial Timor 1 1
Renal Hiucreli 1 1
Kanseri 1 1
Endometrium Kanseri

*Qlgulardan biri Prostat, Rektum kanseri ve NHL hastasidir.
4.5.Tek Degiskenli Sagkalim Analizleri

Olgularin ortanca takip siiresi 44.0 aydi1 (1 — 363). Papiller kanserli 2, follikiiler

kanserli 2 olgu metastatik hastalik nedeniyle exitus oldu. Genel sagkalim (GS)’da

ortanca siireye ulagilmadi. Ortalama GS ise 33515 aydi1 (%95 giiven aralig1 [GA] =
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305- 364). Papiller kanserli olgularin 5 yillik GS oran1 %99.1, 10 yillik GS orani ise
%93.7°di. Follikiiler kanserli olgularin 5 yillik GS oran1 %90.9, 10 yillik GS oran1 ise
%74.4°dii (Sekil 4.4).

Papiller kanserli olgularda hastaliksiz sagkalim (HS) i¢in ortancaya ulasilmadi.
Ortalama HS ise 274£33 ayd1 (%95 GA = 209-339 ). Follikiiler kanserli olgularda ise
ortanca HS 192 ay, ortalama HS ise 126118 aydi (%95 GA=91-161) (p=0.0001).
(Sekil 4.4). Papiller kanserli olgularin 5 yillik HS %91,5 ve 10 yillik HS ise

%80,5°di. Follikiiler kanserli olgularda 5 yillik HS %67, 10 yillik HS ise % 61,6 idi.
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Sekil 4.1. Tiim grubun genel sagkalim egrisi
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Sekil 4.3. Tiim grubun hastaliksiz sagkalim egrisi
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Sekil 4.4. Patolojik tan1 ile hastaliksiz sagkalim arasindaki iligkisi
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4.5.1. Yas ile Prognoz Arasindaki iliski

Olgularin tan1 aninda ortanca yast 40 (15-76)’t1. Yas1 ortanca degerin altinda
veya esit (< 40) olan grupta ortalama HS 307427 ay (%95 GA = 255-359) iken, diger
grupta ise 123+10 ayd1 (%95 GA = 104-143) (p=0.01).

4.5.2. Tiimér Boyutu ile Prognoz Arasindaki iliski

Olgularin ortanca tiimdr boyutu 1,8 cm idi. Olgular 1,8 cm baz alinarak iki
gruba ayrildiginda timoér boyutu >1,8 cm olan grubun ortanca HS 192 ay iken, timor
boyutu < 1,8 cm olan grupta ortancaya ulasilmadi. Bu grupta ortalama HS ise
194+15 aydi (%95 GA=164-224). Tiimor boyutunun 1,8 cm’den biiylik olmas: ile

HS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (p=0.0018) (Sekil 4.6).
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Sekil 4.5. Tan1 anindaki yas ile hastaliksiz sagkalim arasindaki iligki
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Sekil 4.6. Tiimor boyutu ile hastaliksiz sagkalim arasindaki iligki

4.5.3. Kapsiil Invazyonu ile Prognoz Arasindaki iliski

Kapsiil invazyonu olan ve olmayan grupta ortanca hastaliksiz sagkalima
ulagilmadi. Kapsiil invazyonu olan olgularin ortalama HS 12517 ay (%95 GA = 92-
157), kapsiil invazyonu olmayan grupta ise ortalama HS 189+15 aydi (%95 GA =
158-219). Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.0023)
(Sekil 4.7).

4.5.4. Vaskiiler ivazyon ile Prognoz Arasindaki iliski

Vaskiiler invazyonu olan olgularin ortanca HS 110 ay iken vaskiiler invazyon

tespit edilemeyen olgularda ortancaya ulasilmadi. Vaskiiler invazyonu olmayan
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olgularin ortalama HS 169 + 8 ayd: (%95 GA =153-184 ). Iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.0001) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.7. Kapsiil invazyonu ile hastaliksiz sagkalim arasindaki iliski
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Sekil 4.9. Primer cerrahi tedavi sonrasi ortanca serum tiroglobulin degerine gore
hastaliksiz sagkalim iligkisi
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4.5.4. Tam Amindaki Metastaz ile Prognoz Arasindaki Iliski

Tan1 aninda metastazi olan ve olmayan olgularin GS ortancalarina ulasilmadi.
Tan1 aninda metastazi olan olgularin ortalama GS’i 12115 aydi (%95 GA=93-150).
Uzak metastaz olmayan olgularin ortalama GS’i 351£12 aydi (%95 GA=327-374).
Tan1 aninda uzak metastaz varligi ile GS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
mevcuttu (p<0.0001).

4.5.5.Evre ile Prognoz Arasindaki iliski

Olgularin sadece 4’i exitus oldugu i¢in evre ve GS istatistiksel olarak
degerlendirilmedi. Evre ile HS arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi.
Ortanca HS, evre I’de 281+£35 ay (% 95 GA= 213-349), evre II’de 102+ 18 ay (% 95
GA= 67-137), evre III’de 8910 ay iken evre IV ise 56 + 22 ayd1 (% 95 GA= 12-99)

(p<0. 0001) (Sekil 4.10).

56



1,07 o =
-I [T ——————
i 1
EEI, 8 A
~ |
11} Ll |
o [
b+ e ——— e o o e o - m-E EEm = om -
%0, 6 :
i
M
H i
)] i
2 e e
O, 47
I
ﬁ Evre
1]
=] - —
o,z pmm Evre I-II
m e Evrelll-IV
0, 07
I I I I I 1
0 o0 40 a0 80 100
Ay

Sekil 4.10. Evre ile hastaliks1z sagkalim arasindaki iliskisi

4.5.8. Prognoz ile Arasinda Anlamh Iliski Saptanmayan Degiskenler

Tamamlayici cerrahi, RAI tedavisi uygulanmasi, cinsiyet, tiimorde
multisentrik dagilim, tiimoriin tiroid disina uzanimi ile hastaliksiz sagkalim arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05).

4.6. Cok Degiskenli Sagkalim Analizi

Olgularda izlem siiresince gozlenen olay sayisi (niiks ve eksitus) az olmasi

nedeniyle ¢ok degiskenli analiz yapilamadi.
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Tablo 4.7. Prognostik Faktorlerin Tek Degiskenli Hastaliksiz Sagkalim Analizleri

Hastahksiz Sagkalim

Ortalama £ SS (Ay) p
Yas
<40 276+34 0.010%*
> 40 123+10
Cinsiyet
Kadin 266433 0.153
Erkek 152+16
Patolojik Tani
Papiller 274433 0.0001%
Follikiiler 126+18
Servikal Lenf Nodu Metastazi
Var 159+19 0.173
Yok 187+12
Primer Tiimoér Boyutu
>1,8 cm 125£16 0.0018*
<1,8cm 194415
Ekstratiroidal uzanim
Var 78+8 0.0724
Yok 174+14
Kapsiil invazyonu
Var 125417 0.0023*
Yok 189+15
Tiimoriin multisentrik olmasi
Var 161£19 0.557
Yok 152411
Vaskiiler invazyon
Var 80+12 0.0001*
Yok 16948
Cerrahi sonrasi serum TG diizeyi
<5,61U SkE 0.0151%
> 5,6 IU 8116
Tamamlayici cerrahi
Var 299+22 0.700
Yok 172410
Radyoaktif iyot tedavisi
Var 304+16 0.860
Yok 157+14
AJCC/TNM Evre
I 313+£26 <0.0001*
I 102+18
I 89+0
v 56122

SS: Standart Sapma *p <0.05, **Bu grup olgularda niiks tespit edilmedigi i¢in ortalama hesaplanamadi
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5. TARTISMA

Diferansiye tiroid kanserleri arasinda yer alan papiller ve follikiiler tip iyi
prognoza sahiptir. Ancak histopatolojik nedenlerden kaynaklanan farkliliklarin
yanisira, vakalara ozgii farkliiklar da klinik seyiri etkileyebilir. Onceden
tanimlanmis uluslararasi prognostik siniflamalarda (EORTC, AGES, AMES, MACIS
ve TNM gibi) hastanin tani sirasindaki yasi, cinsiyeti, timoriin boyutu, histolojik
Ozellikleri, ekstratiroidal yayilimi ve klinik evresi prognozu belirleyen temel
faktorlerdir.

Diferansiye tiroid kanserleri i¢in standart tedavi; total tiroidektomi, radyoaktif
iyot (I-131) ile ablasyon tedavisi ve hormone supresyon tedavisinden olugmaktadir.
Diferansiye tiroid kanserli vakalarin ¢ogunda bu standart yaklagim ile tam kiir
saglanmakta ancak hastalarin %20’sinde izlemde rekiirrens gelismektedir [71].

Bizim hasta grubumuzda ortanca takip siiresi 44.0 aydi (1 — 363). Papiller
kanserli olgularin 5 yillik GS oranm1 %99.1, 10 yillik GS orani ise %93.7°di. Follikiiler
kanserli olgularin 5 yillik GS orant %90.9, 10 yillik GS orani ise %74.4’dii. Papiller
kanserli olgularin 5 yillik HS %91,5 ve 10 yillik HS ise %80,5 idi. Follikiiler kanserli
olgularda 5 yillik HS %67, 10 yillik HS ise % 61,6 idi.

En 6nemli iki prognostik faktor tan1 anindaki tiimoriin evresi ve hastanin tani
yasidir [3, 72-74]. Bir¢ok calisma yasin kanser mortalitesi i¢in 6nemli bir prognostik
faktor oldugunu gostermistir. Tiroid kanserleri 40 yasindan sonra daha dliimciildiir,
60 yasindan sonra ise mortalite dramatik olarak artmaktadir. Bizim c¢aligma
grubumuzda da yas 6nemli bir prognostik faktor olarak goriilmektedir. Ortanca tani
yast olan 40’dan geng olan grubun ortalama hastaliksiz sagkalimi1 276 ay iken yasi

40’1n iizerinde olan grupta ise hastaliksiz sagkalim 123 aydi (p=0.010). AJCC’nin
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diferansiye tiroid kanserleri evreleme kilavuzuna; tiimor, lenf nodu metastazi, uzak
metastazin (TNM) yanisira yas da (< 45 yas, > 45 yas) dahil edilmistir (Tablo 2.2).

Hastalarimizin tant anindaki evreleri ile HS’lar1 incelendiginde evre I’de
281435 ay (% 95 GA= 213-349), evre II’de 102+ 18 ay (% 95 GA= 67-137), evre
[II’de 8910 ay iken evre 1V ise 56 + 22 aydi1 (% 95 GA= 12-99) (p<0. 0001). Bu
bulgular da genel literatiir ile uyumlu idi.

Timor rekiirrens hizlarn degisik yas gruplarinda belirgin  farklilik
gostermektedir. Niiks oranlarinin en yiiksek oldugu yaslar 20 yas alti ve 60 yas
tizeridir (%40). Diger yas gruplarinda niiks oran1 bu oranin yaklasik yaris1 kadardir
[3, 72-74]. Hasta grubumuzda tespit edilen niikslerin %54,5’1 20 yasindan geng veya
60 yasin lizerinde idi. Hastalarimizda nispeten kisa izlem siiresinde genel niiks orani
% 13,7 idi.

Diferansiye tiroid kanserli cocuklar tipik olarak ileri evre hastalik ile
basvururlar ve tedavi sonrasinda ise niiks oranlar1 yiiksektir. Ancak genel sagkalim
gbz Oniline alindiginda ise prognozlar1 yasghlara goére daha iyidir [75, 76].
Schlumberger ve arkadaslarinin bildirdigi bir ¢alismada ¢ocukluk ¢cagit DTK’nin uzun
donem prognozunun iyi olmasina ragmen (20 yillik genel sagkalim %90), mortalite
beklenenden sekiz kat daha yiiksek gerceklesmistir [77]. Dolayisi ile bazi yazarlar
geng yasta tani alan hastalarda; yasin iyi prognostik 6zelligi géz oniline alinarak bu
hastalarin tedavisinin tiimor 6zelliklerine gore yeterli yapilmadigini savunmaktadir
[37, 65, 78].

Erkek cinsiyetin prognozu kétii yonde etkiledigini belirten yaymlar vardir,
ancak bu fark cok belirgin degildir. Muzafferi ve arkadaslarinin bildirdigi bir

calismada; cinsiyetin sagkalim agisindan bagimsiz bir prognostik faktor ve
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erkeklerde 6liim riskinin kadinlara gore iki kat yiiksek oldugu belirtilmistir [3, 37].
Bu nedenle 50 yasin iizerindeki erkek hastalar daha dikkatli takip ve tedavi
edilmelidir. Bizim ¢alisma grubumuzda cinsiyet prognostik bir faktdr olarak tespit
edilmemistir. Bunun nedeni olarak calisma grubumuzun aradaki kiiciik farki
gosterecek kadar biiyiik olmamasi ve takip siiresinin nispeten kisa olmasi olabilir.
Bazi timor oOzelliklerinin de prognoz iizerine belirgin etkileri vardir [79, 80].
Bunlardan en 6énemlileri timoriin histolojisi, primer tiimoriin boyutu, lokal invazyon
ve uzak metastazdir.

Tipik papiller kanserlerin sagkalim oranlar1 ¢ok iyi olmasina karsin, kansere
bagli mortalite degisik histolojik alt gruplarda belirgin olarak farklilik gdsterir [23].
Papiller kanserlerin yaklasik %10’unda iyi smirli kapsiil vardir ve bu iyi bir
prognostik 6zelliktir. Kotii prognostik 6zellikler;

1) 10 yillik mortalitenin %25 ulastig1 anaplastik tiimdr transformasyonu ve
uzun-hiicreli varyant

2) Timoriin ¢ok hizli bliylidiigii ve mortalitenin %90’a ulastigi kolumnar
varyant

3) Tiroid glandinin tamamini infiltre eden diffiiz sklerozan varyant [81].

Follikiiler varyant ile saf papiller lezyonlara gore prognostik agidan bir
farklilik tespit edilmemistir [81, 82]. Hasta gurubumuzda papiller kanserlerin alt
tipleri konusunda patoloji raporlarinda yeterli bilgi olmamasi nedeniyle yorum
yapilmasi yaniltici olabilir.

Follikiiler kanserler tipik olarak soliter kapsiillii bir tiimorlerdir ve papiller
kanserlerden daha agresif seyreder. Follikiiler kanser tanisi, follikiiler hiicreler

trafindan kapsiil ve/veya damar invazyonu varliginda konabilir. Damar invazyonu
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olan grubun prognozu daha koétiidiir [83]. Calisma grubumuzda hem papiller kanserli
hem de follikiiler kanserli olgularda vaskiiler invazyon varligimin hastaliksiz
sagkalimi olumsuz etkiledigi gosterilmistir (PK i¢in p=0.04 FK icin p=0.02).

Bir santimetreden kiigiik olan papiller kanserler ‘mikrokarsinom’ olarak
tanimlanir ve genel olarak benign nedenlerden dolayr cerrahi planlanan hasta
grubunda tespit edilir. Bu olgularda niiks ve kansere bagli mortalite oranlar1 sifira
yakindir [84, 85]. Gergekte hem papiller hem de follikiiler kanserli olgularda primer
tiimdr boyutunun artmasi ile niiks, kansere bagli mortalite de artmaktadir [5, 86, 87].
Bilindigi gibi taninin gecikmesi daha biiyiik tiimore ve yiiksek oranda uzak metastaz
saptanmasina neden olmaktadir. Uzak metastaz yapma kapasitesini artiran primer
timor boyutu net olarak tanimlanmamistir. 366 PK ve 134 FK’l1 hastanin dahil
edildigi bir calisgmada FK hastalarin tiimorleri tan1 aninda PK hastalarinkinden
yaklagik iki kat daha biiyiik oldugu (39.9 vs. 20.6 mm; p < 0.001) ve uzak metastaz
oranlarinin bu grupta daha yiiksek tespit edildigi (17.9% vs. 6.3%; p <0.001)
bildirilmistir. Timor boyutunun uzak metastaza katkida bulunmasi ile kiimiilatif risk
hesaplandiginda ise ilging olarak PK ve FK’l1 hastalar i¢in ayni timdr boyutunun
buna katkida bulundugu tespit edilmistir. Arastirmacilar uzak metastaz gelistirme
riskinin ise > 20 mm’nin tizerinde timor ¢ap1 olan hastalarda belirgin olarak arttigini
belirtmislerdir [88].

Olgularimizda genel ortanca tiimoér boyutu 1,8 cm’dir. Primer timor
boyutunun 1,8 cm’den biiyiik olmasinin hastaliksiz sagkalim {izerine olumsuz etkisi
vardir (p=0.0018). Papiller kanserli olgularimizda tiimér boyutunun 1,8 cm’den
biiylik olmasi1 lokal ya da uzak metastaz gelisme riskini belirgin olarak artirmaktadir

(p=0.013). Follikiiler kanserli olgularimizda ise tiimor boyutu ile lokal ya da uzak
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metastaz gelisme agisindan siirda bir iliski vardi (p=0.092). Olgularimizin tamami
degerlendirildiginde tan1 aninda uzak metastazla bagvuranlar hastalarin ortalama
timor boyutu 3,9£1,8 cm iken tan1 aninda metastazi olmayan grupta ise 2,0+1,7 cm
olarak tespit edildi (p=0.026).

Genel sagkalim ve lokal rekiirrens tizerine etkili oldugu diisiiniilen diger bir
degisken ise lokal lenf nodu metastazidir. Besyiiz yirmi iki hastanin ortanca 56 ay
takipleri ile elde edilen verilerin sunuldugu bir ¢alismada multifokal tiimoérii olan
hastalarda lenf nodu metastazi olma oraninin daha ytiksek oldugu ve HS ve GS’nin
lenf nodu metastazi olan grupta belirgin olarak daha kisa oldugu belirtilmistir.
Yapilan multivariate analiz sonucunuda ise total tiroidektomi, postoparatif RAI
tedavisi ve supresyon tedavisi ile standart tedavisi yapilan ve lenf nodu metastazi
olan hastalarda olmayanlara gore lokal ya da uzak metastaz gelistirme ihtimalinin 6
kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir [89]. Bizim hasta grubumuzda lenf nodu
metastazi olan grubun ortalama HS’si 159+19 ay iken olmayan grubun ise 18712
aydi, bu aradaki fark ise istatistiksel anlamliliga ulasmamist1 (p=0.173).

Tiroid kanserleri kadinlarda erkeklerden 2-3 kat fazla oranda goriliir .
Grubumuzda bu oran 3,4 (125/36) kat olarak bulunmustur. Ulkemizde yapilan iki
calismada bu oran 1,5 ve 3,4 olarak bildirilmistir [90, 91]. Tiroid kanserleri en sik 7-
20 ve 40-65 yaslar arasinda goriilir. Calismamizda ortanca tani yasi 40°t1 ve
olgularin %50’si 32-50 yas (%25-75 persentil) arasinda idi. Papiller kanserli
hastalarda tipik olarak lenfatik yayilim sonucu lenf nodu tutulumu ve akciger
metastazlar1 daha sik rastlanirken, follikiiler kanserli hastalarda hematojen yolla

kemik metastaz1 goriilme riski daha yiiksektir. Bizim ¢alismamizda papiller kanserli
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olgularda %27,7 oraninda lokal lenf bezi tutulumu tespit edilirken, follikiiler kanserli
olgularda bu oran %6,3 olarak bulundu.

Nishida ve arkadaglarinin vaskiiler invazyonun prognoz iizerine etkisinin
arastirdigl bir calismada DTK’l1 256 hasta incelenmis ve bunlardan 120 hastada
vaskiiler invazyon oldugu saptanmis. Vaskiiler invazyonlu hastalarin daha sik niiks
ettikleri ve HS’1n bu grup hastada daha kisa oldugunu bildirmislerdir (15.6 +/- 1.8 vs
20.5 +/- 0.9 yil, p = 0.0001). Yapilan multivariate analizde ise vaskiiler invazyonun
HS i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmasina karsin GS {izerine etkisinin olmadigi
belirtilmistir [92].

[-131 tedavisi iyi diferansiye tiroid kanserlerinin tedavisinde cerrahi sonrasi
fonksiyonel tiroid remnanatlarin ve boyun ve uzak boélgelerdeki fonksiyonel
metastazlarin ablasyonunda kullanilir. Rezidii tiroid dokusunu ablate etmek igin
gerekli I-131 tedavi dozu tartismalidir. Baglangigta 100 mCi 1-131 dozunun rezidii
tiroid dokusunun %@85’ini ablate ettigi goOsterilmistir [93]. Hasta grubumuzda
timoriin  histopatolojik karakteri ve fonksiyonel metastazlarda 1-131 uptake’i
hastalara verilecek dozu etkileyen ana unsurlardi. Hasta grubumuzda ortanca RAI
dozu 150 mCi, olgularn %50 sine 100-200 mCi (%25-75 persentil) RAI verilmisti.

Tiroid kanserli hastalarin tedavisinde kullanilan RAI tedavisinin geg etkilerini
belirlemek, farkli merkezlerde takip edilen hasta sayilarinin az olmasi nedeniyle
giictiir. Fransa, Italya ve Isveg’te takip edilen en az 2 y1l yasamis 6841 iyi diferansiye
tiroid kanserli hastalarda ikincil kanser riskini belirlemek i¢in yapilan bir ¢alismada
izlem siiresince 576 hastada ikincil kanser tespit edilmis ve genel populasyonla
karsilastirildiginda ikincil kanser sikliginin %27 (%95 GA: 15-40) arttig1 tespit

bildirilmistir. Bu artis hem 16semi hem de solid tiimérlerde tespit edilmistir. RAI
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tedavisi ile kemik, yumusak doku, kolorektal ve tiikriik bezi kanserleri arasinda iligki
oldugu bildirilmistir [94]. Hastalarimizda ikincil malignansi siklig1 %3,7 (n=6/161)
idi. Primer tiroid malignansisi disinda ikincil bir malignansi saptanan 6 olgudan biri
prostat, rektum kanserleri ve Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) hastasiydi. Bu olguyla
birlikte 3 olguda ise NHL tespit edildi.

Bernier ve arkadaslarinin retrospektif olarak ablatif RAI tedavisi sonrasinda
serum TG diizeylerinin tedavinin etkinligi ve prognostik Onemini arastirdilar:
calismada 407 hastanin kayitlar1 incelenmis. RAI tedavisinden hemen énce (TGDO)
ve 5.glinlinde (TGDS) serum tiroglobulin seviyeleri 6l¢giilmiis. Multivariate lojistik
analizde TGDO <5 ng/ml ve TGD5/TGO oram1 >/=20 ablasyon tedavisinin etkin
oldugunu bildirmislerdir. TGD5/TGDO oranimin 20’den biiyiik olmasi %97 oraninda
RAI ablasyonun etkili oldugunu predikt etmistir. Yazarlar bu verilere dayanarak
TGD5/TGDO oranmin RAI ablasyon tedavisinin etkinligini gdstermede énemli bir

prognostik faktdr oldugnu bildirmislerdir [95].

Toubeau ve arkadaslarinin bildirdikleri bir c¢alismada serum tiroglobulin
seviyelerinin cerrahi yapilmis ve RAI tedavisi uygulannus diferansiye tiroid kanserli
hastalarda hastalik progresyonunu belirlemedeki yeri arastirilmistir. Caligmada 212
(184 PK, 28 FK) uzak metastazi olmayan DTK hastanin RAI tedavisi 6ncesi ve
tedaviden 6-12 ay sonunda 6l¢iilen TG seviyeleri incelenmis. Cerrahi tedavi dncesi
icin ve sonrasinda ki TG ist limitileri sirasiyla 30 ve 10 ng/mL olarak belirlenmis
[96] Olgularin primer cerrahi tedavi sonrasi yapilan degerlendirmeleri ve izlemleri
sirasindaki periyodik kontrollerinde (3 veya 6 aylik) serum tiroglobulin seviyeleri

oOl¢iildii. Hormon supresyon tedavisi sonrasi serum TG diizeylerinin belirgin olarak
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azaldig1 gozlendi. Primer cerrahi tedavi tamamlandiktan sonra Olgiilen serum TG
diizeyleri ile lokal ve/veya uzak metastaz gelisme riski acisindan olgular
incelendiginde; izlemleri sirasinda lokal ve/veya uzak metastaz gelisen grubun
ortalama serum TG diizeyleri 219,2+138,2 IU iken, metastaz gelismeyen grubun
ortalama serum TG diizeyleri 35,8+79,4 IU’idi (p=0.01). Olgularin tamaminin primer
cerrahi sonras1 serum TG diizeyleri incelendiginde ortanca degerin 5,6 IU oldugu
saptandi. Tiim niiksler serum TG diizeyi ortanca degerin lizerinde olan olgularda
izlenirken, serum TG diizeyi ortanca degerin altinda olan grupta niiks goézlenmedi
(p=0.01).

Clark, parsiyel tiroidektomi sonrasi diferansiye kanser tanisi konan olgularda,
okiilt papiller ve minimal invaziv folikiiler kanserler disindaki tiim olgulara
tamamlayict total tiroidektomi yapilmasimni onermektedir [97]. Benzer yaklasim
baska yazarlar tarafindan da oOnerilmektedir [98-100]. Bu yazarlar yiksek
multisantrisite oranin1 tamamlayici tiroidektominin en Onemli gerekcesi olarak
bidirmiglerdir. Mazzaferri ise diferansiye tiroid kanserlerinde, rekiirens oranini
azalttig1, surviyi iyilestirdigi, takibi kolaylastirdig1 i¢in, baslangi¢ tedavisi olarak
genis cerrahi rezeksiyon yapilmasini Onermekte, yetersiz doku ablasyonunun
prognozu kotl etkileyen bagimsiz bir faktér oldugunu belirtmektedir. Mazzaferri
parsiyel cerrahi yapilan olgularda timér 1 cm den biiylik ise, reziidiiel kanser
olasiligmin yiiksek olmasi nedeni ile tamamlayici tiroidektomi yapilmasinin lenfatik
ve hematojen rekiirensi azaltip, surviyi iyilestirdigini belirtmektedir [101].

Papiller kanserde yiiksek multifokalite oraninin hastaligin seyri tizerine ¢ok
etkili olmadig: belirtilmis ise de [102], Cady ve arkadaglar diisiik risk grubu olarak

tanimladiklar1 olgularinda lobektomi sonrasi rekiirens oranim1 %11, bu olgularda
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rekiiren tiroid kanserine bagli 6liim oranini ise % 33 olarak bildirmislerdir [68].
Grant ve ark ise uzun donemli izleme dayanan calismalarinda risk (AGES)
skorundan bagimsiz olarak tek yanli lobektomide 10, 20 ve 30 yillik izlemde, lokal
rekiirensin sirast ile % 7, 14, ve 14 oldugunu bulmuslardir, ki; bu oranlar total
tiroidektomi yapilan olgulara gore oldukga yiiksektir (sirast ile % 1,5, 2 ve 4). Bu
calismada bilateral rezeksiyon yapilan hastalarda, total tiroidektomi, bilateral
subtotal tiroidektomiye oranla belirgin sekilde diigiik rekiirens ile sonuclanmistir
[103]. Metastatik hastaligin saptanmasi ve ablasyonunda radyoaktif iyot kullanimina
olanak saglamasi, tiroglobulin ile izlemeyi miimkiin kilmasi, birakilan dokuda kanser
odaklarinin bulunma olasiligin1 ortadan kaldirmasi, bu odaklarda anaplastik
degisimlerin engellenmesi ve yagam siiresinin daha iyi olmasi total tiroidektominin
diger olumlu yanlar1 olarak bildirilmektedir [104]. Russell ve arkadaslarinin,
tiroidolojide sikg¢a atif yapilan bir ¢alismalarinda, tiroid kanserinin primer odaktan,
intratiroidal lenfatiklerle, bezin tim kisimlarina yayilim orani %87.5 olarak rapor
edilmigtir [105]. Pacini ve arkadaslari, lobektomi sonrasi papiller tiroid kanseri
nedeni ile tamamlayici tiroidektomi uyguladiklar1 182 olgularini retrospektif olarak
inceledikleri ¢alismalarinda, 80 ( %44) olguda kalint1 tiroid dokusunda bir veya daha
fazla odakta kanser odagi, 22 olguda ise lenf nodu metastazi saptadiklarini, kalinti
dokuda kanser odagi saptamadiklar1 10 olguda ise lenf nodu metastazi saptadiklarini
bildirmislerdir. Yazarlar olgularinda bilateralite oraninin, olgular ¢ diisik’ veya °
yiiksek’ risk grubu olarak ayristirildiginda farklilik gostermedigini de belirtmislerdir.
Bu bulgularla, yazarlar, eger papiller kanser tanis1 ameliyat dncesinde konmus ise
total tiroidektomi yapilmasini, parsiyel tiroidektomi sonrasi konmus ise bunun totale

tamamlanmasint  Onermislerdir [99]. Kalintt tiroid dokusu ve servikal lenf
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nodiillerinde tiimo6r bulunma olasiliginin, yas ( 40 yas iistii), ilk ameliyat sonrasinda
20 ng/ml. degerinden yiiksek tiroglobulin diizeyi, multifokal tiimor varligi, yumusak
doku invazyonu, peritiroidal tiimor yayilim varlig ile anlamli olarak iliskili oldugu
bildirilmistir [106].

Calismamizda tamamlayici tiroidektomiye gitme oran1 yaklasik %.40
kadardir. Bu oran hastalarin preoperatif donemde yeterli sekilde degerlendirilmemesi
ve tiroid cerrahisi konusunda deneyimsiz cerrahlar tarafindan cerrahi yapilmasi
nedeniyle yiiksek olabilir.

Iyi diferansiye tiroid kanserli olgularimzda tiimdr boyutu, vaskiiler invazyon
varlig1, cerrahi tedavi sonrasi tiroglobulin diizeyi ve tani yasinin HS i¢in prognostik
faktor oldugu tespit edilmistir. Kotii prognostik 6zellikler nedeniyle RAI tedavisi
uygulanan hastalarin iyi prognostik Ozelliklere sahip hastalarla benzer hastaliksiz
sagkalim siireleri gostermistir. Bu bulgular RAI tedavisinin se¢ilmis hasta grubunda
etkin bir tedavi oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica son on yilda yilda kullanima
giren hedefe yonelik ajanlarin olumlu sonuglar1 RAI tedavisine direngli hastalarda da
bildirilmektedir. Bu hasta grubuna multidisipliner yaklasim ¢ok énemli ve gereklidir.
Hastanemizde uygulandig1 gibi hastalarin cerrah, patoloji uzmani, niikleer tip uzmani
ve medikal onkologun bulundugu multidisipliner toplantilarda degerlendirilip
tedavisinin planlanmasinin hasta bakim kalitesine olumlu etkileri olacagi

kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR

Calismaya Ocak 1990 ile Ekim 2005 tarihleri arasinda iyi diferansiye tiroid
kanseri tanist ile izlenen 161 erigskin olgu alindi. Olgularin demografik ve klinik

Ozellikleri, olguya, tiimore ve tedaviye ait prognostik faktorler arastirildi.
Asagidaki sonuglar elde edilmistir:
1. Olgularin 130 (%80,7)’s1 papiller kanser, 31 (%19,3)’ii follikiiler kanser
idi.
2. Papiller kanserli olgularin 102 (%78,5)’1 kadin ve 28 (%21,5)’1 erkek,

follikiiler kanserli 31 olgunun 23 (%74,2)’si kadin, 8 (%25,8)’1 erkek idi.

3. Olgularin ortanca tani1 yasi 40 (15-76) idi. Papiller kanserli olgularin
ortanca tani yast 39,0 (15-76), follikiiler kanserli olgularin ise 49,0 (20-75)
idi.

4. Olgularda ortalama tiimor boyutu 1,8 cm (0,1-10 cm) idi.

5. Tan1 aninda olgularin %65,4’1 evre I, %18,5’1 ise evre 1I’de idi. Olgularin

%3,8’1 evre 111, %2,31 ise evre [V de idi.

6. Tan1 aninda 12’si follikiiler kanserli, 5’1 papiller karinomali toplam 17
(%10,6) olguda uzak metastaz saptandi. En sik metastaz bolgeleri sirasiyla

akciger, kemik ve beyindi.

7. Calismamizdaki 161 olgunun 159 (%98,8)’ine cerrahi tedavi uygulanmaisti.
Primer cerrahi tedavisi yetersiz olan 62 (%38,5) olguya tamamlayici cerrahi

tedavi uygulanmisti.
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8. Olgularin 15 (%14,0)’line tedavi edici, 92 (%86,0)’sina ablatif amach

toplam 107 (%66,5) olguya RAI tedavisi verildi.

9. Olgularin hepsine tiroksin supresyon tedavisi uygulandi. Olgularin son

kontroliinde ortanca tiroksin dozu 200 pgr/gtin (100-350) idi.
10. Ortanca izlem siiresi 44,0 (1 — 363) aydu.

11. Olgularin izlemleri sirasinda 7 olguda uzak metastaz, 11 olguda ise lokal

niiks gelisti.

12. Izlemleri sirasinda olgulardan 11 (%6,8)’ine eksternal radyoterapi, 12

(%7,5)’sine ise ek cerrahi miidahale uyguland.

13. Cerrahi sonras1 25 olguda komplikasyon gelisti. En sik komplikasyonlar
14 (%8,7) olguda hipoparatiroidi ve 8 (%5) olguda goriilen vokal kord
paralizisi idi.

14. Papiller kanserli 2, follikiiler kanserli 2 olgu metastatik hastalik nedeniyle
oldii. Papiller kanserli olgularin 5 yillik GS oran1 %99.1, 10 yillik GS orani
ise %93.7 idi. Follikiiler kanserli olgularin 5 yillik GS orant %90.9, 10 yillik

GS orani ise %74.4 idi.

15. Papiller kanserli olgularin 5 yillik HS %91,5 ve 10 yillik HS ise %80,5°di.

Follikiiler kanserli olgularda 5 yillik HS %67, 10 yillik HS ise % 61,6 idi.

16. Olgularin tan1 aninda ortanca yas1 40 (15-76)’ti. Yast ortanca degerin
altinda veya esit (< 40) olan grupta ortalama HS 307+27 ay (%95 [GA] =

255-359) iken, diger grupta ise 123+10 aydi (%95 GA; 104-143) (p=0.01).
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17. Olgularin ortanca tiimor boyutu 1,8 cm idi. Timor boyutunun 1,8 cm’den
biiylik olmasi ile HS arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski vardi

(p=0.001)

18. Kapsiil invazyonu olan olgularin ortalama HS 125+17 ay (%95 GA = 92-

157), kapsiil invazyonu olmayan grupta ise ortalama HS 189+15 ayd1 (%95

GA = 158-219) (p=0.002).

19. Vaskiiler invazyonu olan olgularin HS vaskiiler invazyon olmayan gruba
gore daha kisa idi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p<0.0001).

20. Tan1 aninda uzak metastaz1 olan olgularin ortalama GS’1 121+15 aydi
(%95 GA=93-150). Uzak metastazi olmayan olgularin ortalama GS’1 351+12

aydi (%95 GA=327-374) (p<0.0001).

21. Tan1 aninda evre ile HS arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptand1. Evre arttikca HS kisalmakta idi (p<0. 0001).

22. Cinsiyet, tamamlayic1 cerrahi, timoriin multisentik olmasi, radyoaktif
iyot tedavisi, tlimoriin tiroid digina uzanim ile hastaliksiz sagkalim arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

23. RAI tedavisi, se¢ilmis kotii prognostik dzelliklere sahip hasta grubunda

sagkalima olumlu katki saglamaktadir.
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