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OZET

PAPILLER TiROIiD KANSERLERINDE PREOPERATIF INCE iGNE
ASPIiRASYON BiYOPSISINDE BRAFY"E POZITIFLIGININ NUKS VE
KOTU PROGNOZLA ILiSKiSi

DR. SELMAN ALKAN
UZMANLIK TEZI
KONYA -2019

Amag: Papiller tiroid kanserlerinde cerrahi sonrasi olusan niikslerde BRAF60%
pozitifliginin preoperatif ince igne aspirasyon biyopsilerinden tespit edilebilmesi ve
bu pozitifligin niiksti etkileyen diger faktorlerle beraber niiks ile iliskisini ortaya
koymak.

Yontem: Papiller tiroid kanseri nedeni ile daha once ameliyat edilmis ve niiks
gelismis olan hastalarin ameliyat Oncesi yapilan ince igne aspirasyon biyopsi
preparatlar1 temin edildi. Bu preparatlar {izerinden kanserli bolge isaretlendi ve
isaretli alanlardaki hiicrelerden DNA izole edildi. izole edilen DNA iizerinde
pyrosequence dizi analizi ydéntemi ile BRAFYS®E mutasyonu varligi arastirildi.
Hastalarin papiller tiroid kanseri agisindan diger prognostik kriterleri de kayit altina
almarak BRAFY%%E mutasyonu ile iliskileri istatistiksel olarak analiz edildi.
Bulgular: Papiller tiroid kanserlerinde niiks nedeni ile ameliyat edilen hastalarda

tiim ¢alisma grubunda BRAFV60E

pozitifligi oran1 %70,8 olarak bulunmustur. Ayrica
kapsiil invazyonu, yumusak doku invazyonu, evresi, niiks zamani ve lenf nodu
metastazi ile BRAFV6%°F mutasyonu arasinda pozitif korelasyon gdsterilmistir.

Sonu¢: BRAFV%%E mutasyonu ile papiller tiroid kanserlerindeki bazi1 kétii prognostik
kriterler arasinda pozitif iliski gosterilmis olmasina ragmen bu konuda karsilastirmali

genis seriler ile yeni ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugu bir gercektir.

Anahtar Kelimeler: BRAF, Tiroid kanser, Papiller, Niiks, Biyopsi, Ince-igne
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ABSTRACT
RELATION OF BRAFY®"E POSITIVE TO RECURRENCE AND POOR
PROGNOSIS IN PREOPERATIVE FINE NEEDLE ASPIRATION BIOPSY
OF PAPILLARY THYROID CANCER

DR. SELMAN ALKAN
THE MASTER THESIS
KONYA -2019

Objectives: To be able to detect BRAFY"E positivity in preoperative fine needle
aspiration biopsies in recurrent papillary thyroid cancers and to determine the
relationship between this positivity and recurrence with other factors affecting
recurrence.
Methods: Fine needle aspiration biopsy preparations of patients with recurrent
papillary thyroid cancer were obtained. From these preparations, the cancerous
region was marked by the pathologist and the DNA was isolated from the cells in the
labeled areas. The presence of BRAFYVS®E mutation was investigated by
pyrosequence sequence analysis on isolated DNA. Other prognostic criteria for
papillary thyroid cancer were recorded and their relationship with BRAFY6E
mutation was statistically analyzed.
Findings: The BRAFY?F positivity rate in the study group was found to be 70.8%
in the patients who were operated because of relapse in PTK. In addition, there was a
positive correlation between capsule invasion, soft tissue invasion, stage, relapse
time and lymph node metastasis and BRAFV600E mutation.
Results: Although BRAFY*E mutation has been shown to be positively correlated
with some poor prognostic criteria in papillary thyroid cancer, it is a fact that new
studies are needed in this subject.

Keywords: BRAF, Thyroid Cancer, Papillary, Recurrence, Biopsy, Fine-Needle
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid maligniteleri epitelyal ve non-epitelyal olmak lizere iki ana gruptan
olusmaktadir. Epitelyal olanlar; papiller, follikiiler ve anaplastik karsinomlardir.
Non-epitelyal olan ise mediiller karsinomlardir. Papiller tiroid kanseri (PTK) tiim
tiroid maligniteleri icerisinde %80'lik bir kism1 olusturmaktadir ve bu maligniteler
icerisinde tedaviye en iyi yanit alinanlardandir. Papiller karsinomlarin cinsiyete gore
goriilme oranlar1 erkeklerde kadinlara oranla 1/2 olup kadinlarda goriilme yas1 30-
40'tir. Cogu hastada asemptomatik seyretmekte, bazi hastalarda beraberinde disfaji,
dispne ve ses kisikligi semptomlar1 ile bagvuran hastalar mevcuttur. Semptomatik

hastalarda genelde ileri evre ve invazif hastalikla iliskilidir.

Papiller tiroid kanserlerinde tani1 radyolojik goriintileme ve ince igne
aspirasyon biyopsisi (IIAB) ile konulmaktadir. IIAB ile papiller tiroid kanseri tanis
konulmus olan hastalarda tam bir ultrasonografi (USG) ile karsi lob ve santral alan
ile lateral alandaki lenf nodlar1 metastazi1 degerlendirilmesi 1srarla 6nerilmektedir (1).
Papiller tiroid kanserlerinde sag kalim oranlar1 5-10 yillik siirecte %90-95'lerdedir.
Tiroid kanserlerinin goriilme sikliinda son yillarda gozle goriilir artis
saptanmaktadir. Bunda gelisen tani ve gorilintileme yontemlerinin yani sira
radyoaktiviteye maruz kalmaktaki artisin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle
de niiks ihtimali ile takip edilmesi gereken hasta sayisinda da artis olacag

ongoriilmektedir (2).

Yiiksek riskli ya da bilateral malignitelerde total tiroidektomi ya da subtotal
tiroidektomi yapilmasi konusunda literatiirde goriis benzerligi mevcuttur. Erken tani
alan ve yerel ya da uzak metastaz yapmamis, lenf nodu negatif olan hastalarda
primer cerrahi ile kiir saglanabilmektedir. Total tiroidektomi ya da totale yakin
tiroidektomi yapilan hastalarda niiks oranlarinin diisiik oldugu ya da uzun dénem sag

kalim oranlarinin yiiksek oldugu da ortaya konulmustur (3).

Papiller tiroid kanseri gelisiminde tiimorogenezisin molekiiler genetiginde A-
Raf, B-Raf (BRAFV®E) ve C-Raf olmak iizere 3 farkli Raf kinaz mevcuttur.
BRAFYSE mutasyonlarmin ¢ok cesitli varyasyonlar1 tanimlanmis olup T1799A

(V600e aminoasit translokasyonu) en sik goriileni olup tiroid kanserlerinde de



goriilmektedir (1). Hastalardaki niiks gelisme ihtimali, radyoaktif iyot (RAI)
tedavisine direng gostermesi ya da tiimor karakteristifine gore ideal tedavinin
secilmesi gerekmektedir. Literatirde BRAFYS®E gen mutasyonlu papiller
karsinomlarin saldirgan karakterli ve kotii prognozlu oldugunu destekleyen
kaynaklar mevcuttur. Gen mutasyonu olan hastalarda olmayanlara kiyasla bolgesel
lenf nodu tutulumu ve uzak metastazlarin daha fazla oldugunu gosteren yayinlar
vardir. Bu nedenle papiller tiroid kanserlerinde ameliyat Oncesi yapilacak tedavi

FV600E

protokolii i¢in, ameliyat sonrasinda da takip acisindan BRA mutasyonu

varliginin bilinmesinin 6nemi artmaktadir (4).

Diferansiye tirod kanserlerinde niiks ve kotii prognoz riski degerlendirmesinde
Amerikan Tiroid Derneginin (American Thyroid Association (ATA)) kilavuzuna
gore hastalar diisiik, orta ve yliksek riskli gruplara ayrilmaktadir. Bunu belirlemede
kriterler ise yas, cinsiyet, timor c¢api, histolojisi, tiroid disi yayilim, lenf nodu
metastazi varligl, uzak metastaz varligr gibi parametrelerdir. Bazi1 ¢aligmalar ilk tani
esnasindaki timor boyutunun, serumda Tiroglobulin (Tg) seviyelerinin yiliksek
olmasinin, normalin disindaki USG bulgularmin ve tiimore karsi tarafta metastatik
lenf nodu goriilmesinin niikste etkili oldugunu belirtmektedir (5), (6).

Literatiirde PTK tamis1 konulmus hastalarin piyesleri iizerinden yapilan
BRAFVYE mutasyonu ve uzun dénem takiplerinin sonuglari ile ilgili calismalar
mevcuttur. Ancak hastalarin prognozunu 6ngorebilme ve tiimdr agresifligi hakkinda

fikir sahibi olmamiz acisindan BRAFY6%F

mutasyonunu Onemine dayanarak
preoperatif dsnemde 1IAB 6rneklerinden mutasyon goriilebilmesi ve bunun niiks ile
iligkisini ortaya koymak iizerine bir ¢alisma literatiirde mevcut degildir.
Caligmamizda papiller tiroid kanseri tanis1 koyulmus ve 1-3, 3-5 ve 5 yildan
fazla siire ile takip edilen ve takip siirecinde niiks gelismis olan hastalarda alinan

FV600E

[IAB preparatlar1 iizerinden BRA mutasyon pozitifligini arastirmay1 planladik.

Boylece hem hastalar ameliyat edilmeden &nce BRAFVOE

mutasyonu varligi
acisindan fikir sahibi olmay1 hem niiks gelismis olan hastalardaki pozitif mutasyon
orani ile literatiirde belirtilen PTK tanili hastalardaki pozitif mutasyon oranlarin

kiyaslamay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGIiLER
2.1.Tarihce

Tiroid bezi adin1 Bartholomeus Eustachius ilk defa kullanmistir. Ancak yazili
kayitlarda ilk kez 1656 yilinda Thomas Wharton’un Adenographia eserinde
gecmektedir (7).

Roger Frugardi 1170 yilinda ilk cerrahi girisimi tanimlamistir. 19. yiizyil
sonlarina kadar cerrahi tekniklerdeki ve ameliyat tekniklerindeki gelismelere kadar
tiroidektomiler %40 gibi ¢ok yiliksek bir mortalite ile seyretmistir. 1800'li yillarin
sonlarinda guatr ameliyati yapan cerrahlar tiroid kanserlerini de ameliyat etmeye
baslamislardir (8). Theodor Kocher (1841-1917) ve Theodor Billroth (1829-1894)
basar1 orani yiiksek ameliyatlar gergeklestirmislerdir. Theodore Billroth’un 6grencisi
olan Theodore Kocher tanimlamis oldugu kapsiil dis1 ameliyat teknigi ile halen
kullanilan ve kendi ismi ile de anilan kesiyle bir ekol olusturmustur. Theodore
Kocher 1912’ye kadar 5000 tiroidektomi yapmis ve mortalite, morbidite oranlarini

%3’lere kadar diisiirmiis, 1909°da Nobel Tip Odiiliinii almistir (9).

Mikroskopik olarak karsinom tanist da 19. yiizyill sonlarinda konulmaya
baslanmistir. Radyoaktif iyot 1940’Ih yillarda tiroid karsinomlarinin tani ve
tedavisinde kullanilmaya baslamistir. Bu tarihten sonra da tiroid kanserlerinde

cerrahi ve tedavi prensipleri olusturulmaya baglanmistir (8).

2.2.Tiroid Bezi Embriyolojisi

Intrauterin yasammn yaklasik 21. giiniinde foregut (Primitif barsak)
bolgesinden tiroid bezi bir divertikiil seklinde gelismeye baslar. Bu divertikiiliin agz1
dil koki civarinda foramen caecum diye adlandirilmaktadir. Bu divertikiiliin
distalinden duktus tiroglossus adi verilen kanal kapanmaya baslar ve hiicrelerin
cogalmasi ile beraber boyun orta hattinda hyoid kemik ve larinksi olusturan yapilarin
Oniinde iki lob halinde asagi dogru inmeye baslar. Distaldeki bu bilobule ¢ikintilar
arasindaki parca daha az geliserek istmusu olusturur. Duktus tiroglossus anne

karnindaki stiregte birka¢ boliime daha ayrilarak oblitere olur ve zamanla yok olur.



Bu asamada mezotelden koken alan parafollikiiler hiicrelerde olugan yapiya katilir.
Gebeligin 10. haftasinda tiroid follikiilleri olusur. 12. hafta itibari ile de iyot
tutulmaya, kolloid iiretilmeye baslar. Tiroid stimulan hormon (TSH) intrauterin
yasamda 13. hafta itibari ile serumda goriiliir. Embriyolojik hayatta 12. haftadan
sonra bezde hormon iiretimi baglar. Dogumdan 1-2 hafta sonra da tiroid hormon

diizeyleri eriskin seviyesine ulasir (1), (10), (11).

2.3 Tiroid Bezi Anatomisi

Tiroid bezi boyun 6n tarafina yerlesmis kanlanmasi oldukga iyi, 5. servikal
vertebra ile 1. torakal vertebra arasinda bulunan endokrin bir organdir. Erigkilerde
yaklasik olarak agriligi 25-30 gr civarindadir. Tiroid bezi siklikla iki lobdan olusur
ve bu iki lobu trakea iizerinde birbirine baglayan istmustan meydana gelir. Bazi
hastalarda istmus olmaylp c¢ok nadiren iki ayr1 lob olarak da meydana
gelebilmektedir. Insanlarin %10°luk bir kesiminde istmus bulunmaz. Piramidal lob
hastalarin yaklasik olarak %80’inde mevcut olup siklikla sol lobun uzantis1 seklinde
konik olarak istmustan ya da loblardan hiyoid kemige dogru uzanim gosterir (11),
(12). Bir tiroid lobu yaklasik olarak 5-6 cm uzunlugundadir. Bez kadinlarda
erkeklere nispeten daha biiyiik olabilmektedir. Ust pol tiroid kikirdagin laminesine
alt pol ise trakeanin 5. halkasinin lateraline dogru yerlesmektedir (Sekil 1), (13). Her
iki tiroid lobu da sagda ve solda lateralinde karotis kilifina ve sternokleidomastoid
(SCM) kasina, anteriorda ise sternotiroid ve sternohiyoid (tiroid Onii strep kaslar)
kaslara komsudur. Normalde invazyon ya da yapisiklik olmayan durumlarda tiroid
bezi etraf dokular ile sinirlart net ve kolay ayrilabilir yapidadir. Tiroid bezini arka
tarafta asic1 ligament, ligamentum suspensoryum posterior (Berry Ligamani) iist
trakeal halkaya ve krikoid kikirdaga sikica yapistirir. Tiroidektomi ameliyatlarinda
da bu ligamentin oldugu yer rekiirren laringeal sinir hasari agisindan oldukca
onemlidir.Tiroid bezinin posterior ve lateralinde Berry Ligamani'nin {izerine dogru
uzanim gosteren insanlarin %14-55 inde goriilen Zuckerkandl Tiiberkiilii mevcuttur

(14).
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Sekil 1: Tiroid Anatomisi, Anterior goriiniim (13)

Tiroid bezinin posteriorunda 20-30 mg agriliginda paratiroid bezleri
mevcuttur. Yapilan otopsi serilerinde %84-96’sinda 4 tane paratiroid bezi goriilmiis,
%4-6’sinda 2-3 adet paratiroid bezi gorildiigii belirtilmistir. Bazi kisilerde ise
poptilasyonun yaklasik %3-6’sinda 6 adet paratiroid bezi goriilebilmektedir.

Tiroid bezinin arteriyel kanlanmasi major olarak arteriya tiroidea siiperior,
arteriya tiroidea inferior ve nadiren %1,5-12 oraninda tiroide dal verdigi goriilen
arteriya tiroidea ima ile meydana gelmektedir. Siiperior tiroideal arter eksternal
karotis arterden karotis bufirkasyonundan hemen sonra dallanmaktadir (11).
Eksternal karotis arterden dal verdikten sonra anteriora ve inferiora dogru seyredip
siiperior laringeal sinir ile beraber yan yana seyreder. Ust pole giris yapar, siiperior

paratirodlere de dal verebilir. Arteriya tiroidea inferior ise trunkus tiroservikalisten



cikar. Karotis damari ve juguler ven posteriorunda yukari dogru seyreder. Rekiirren
laringeal siniri (RLS) caprazladiktan sonra alt pollere giris yapar. Baglanmasi
esnasinda da RLS hasar1 agisindan 6nem arz etmektedir. Arteriya tiroide ima ise her
zaman olmayabilir, oldugu zaman tek olur ve arkus aortadan ya da brakiosefalik

arterden ¢ikabilmektedir (14).

Tiroid bezinin vendz drenaji ise oldukca zengin ve bilateral anastomozlar
icermektedir. Vendz drenajda sag ve sol venler bez icerisinde ve kapsiiliin hemen
altinda pleksuslar olusturmaktadir. Bezden disariya ise 3 temel ven ile drenaj
olmaktadir. Bunlar siiperior tiroideal ven, middle (orta) tiroideal ven ve inferior
tiroideal vendir. Inferior tiroideal ven bunlar arasinda ¢ap1 en genis ve en fazla drenaj
saglayanidir (11). Her hastada middle tiroid ven olmayabilir. Siiperior tiroideal ven
ve middle tiroideal venler internal juguler vene drene olurlarken inferior tiroideal ven
loblar1 terk ettikten sonra pleksus impar adi da verilen bir pleksus olusturduktan

sonra brakiosefalik vene drene olur (15).

Tiroid bezinin lenfatik drenajinda bazi lenfatik damarlar interlobuler bag
doku igerisinde yer alirken bazilar1 arterlerin etrafinda seyrederek kapsiiler lenfatik
sistem ile iligkilidir. Lenf sivis1 buradan paratrakeal lenf nodlarina, prelaringeal lenf

nodlarma ve pretrakeal lenf nodlarina dokiiliir (Sekil 2) (16).

Nodi cervicales laterales
profundi superiores

. Nodi cervicales laterales
profundi inferiores

[l Nodi submentales
D Nodi submandibulares
. Nodi prelaryngei

. Nodi paratracheales
. Nodi pretracheales

Sekil 2:Tiroid bezi lenfatik drenaji (16)



Cerrahi diseksiyon alanlarina gore ise lenf nodlari;

Level - I; submental ve submandibuler,

Level - II; Ust juguler

Level - III; Orta Juguler

Level - IV; Lat Juguler

Level - V; Arka servikal tiggen ve supraklavikuler alan
Level - VI; Pretrakeal, Prelaringeal ve paratrakeal alan

Level - VII; Ust mediastinal alan lenf nodlari seklinde gruplandirilir

(Sekil 3),(1).

Sekil 3; Cerrahi diseksiyon alanina gore numaralandirilmis lenf nodu bélgeleri (1).

Tiroid bezinin innervasyonunda servikal pleksustan ¢ikan sempatik dallar ve
vagus kaynakli parasempatik dallar etkilidir. Sinirler arterlere eslik eder ve
beraberinde seyretmektedir. Bu sinir lifleri vazomotor 6zellikte olup sekresyon ile

iliskili degildirler. Sekretuar fonksiyonlar hipofizer aks ile saglanmaktadir (16).

Sag rekiirren laringeal sinir subklavyan arteri anteriordan posteriora dogru
donerek caprazlar ve trakea ile 6zofagus arasindaki sulkus igerisinde yukari dogru
cikar. Daha sonra sag tiroid lobunun arkasindan gegerek krikotiroid bileskenin

arkasindan larinkse girer. Sol rekiirren laringeal sinir ise aortanin altindan doner ve



yukart ¢ikar. Her iki tarafta da sinirler arterleri tiroid bezinin alt 1/3’{inde ¢aprazlar

(11).

Sag tarafta rekiirren laringeal sinir hastalarin %1 kadarinda non-rekiirren
olabilmektedir. Nervus vagustan ayrildiktan sonra subklavyan arterin altindan direkt
olarak larinkse yonelir. Ameliyat esnasinda rekiirren laringeal sinir goriilemez ise

ozellikle sag tarafta, non-rekiirren varyasyon olabilecegi diistintilmelidir (11).

2.4 Tiroid Kanserleri

Diferansiye tiroid kanserleri (DTK) endokrin malign hastaliklar arasinda en
sik karsilasilan kanserlerdir. Tiim kanserler arasinda tiroid kanserleri %2’lik bir
kismini olusturmakla beraber kanser nedeni ile dliimlerin %0,5’iniden de azindan
sorumludur(2-3). Son 30 yilda goriilme siklig1 artmistir. Gegtigimiz ylizyilda diinya
capinda 2-3/100.000 olarak bildirilen tiroid kanseri insidansi son 20 yilda 2-5 kat
artmistir. Son yillardaki tiroid kanseri goriilme sikliginin artmasindaki kesin sebep
bilinmemekle beraber iyonize radyasyona maruz kalmanin yaninda ultrasonogratfi ile
goriintiileme yontemlerindeki son ilerlemelerin insidental tiroid malignitesi tanisi

koymaktaki etkinliginin 6nemli oldugu diistiniilmektedir (17) (18).

DTK’leri erkeklerde %26 kadinlarda %74 oraninda goriilmektedir.
Kadinlarda medyan yas 40, erkeklerde ise 44°diir(18-4). DTK en sik papiller (%85),
daha sonra follikiiler (%10) ve daha nadiren de oksifilik kanserler (%3) seklinde alt
gruplara ayrilmaktadir. Papiller ve follikiiler tiroid kanserleri prognoz ve evre
bakimindan birbirlerine benzer oOzellikler tasimaktadir. Ancak papiller tiroid
kanserlerinin alt tipleri olan kolumnar hiicreli, diffiiz sklerozan, tall cell ve follikiiler

karsinomun yiiksek invazif varyantinin prognozu kotii seyirlidir (19).

DTK'nin onkogenlerle de iliskili oldugu yapilan c¢alismalarla ortaya
koyulmustur. Papiller tiroid kanserleri etyopatogenezinde erken donemde kromozom
degisikliklerine bagli RET (Rearranged during transfection) protoonkogeni ile iligkili
oldugu gosterilmistir. RET protoonkogeni 10. kromozom flizerinde olup tirozin kinaz

reseptorlerini kodlar. Ayrica biiylime faktorlerinin de tirozin kinaz reseptorlerine



baglanmasindan RET protoonkogeni sorumludur. PTK gelisimi ile ilgili diger
mutasyonlar RAS ve BRAF mutasyonlaridir. Literatirde BRAFY°E mutasyonu ile
timor yayilimi, rekiirrensi, agresif klinik seyri arasinda iliski varligin1 gdsteren
seriler mevcuttur (20). Tiroid kanserleri gelisiminde molekiiler genetik
degisikliklerin ¢ogu RET/PTK- RAS- RAF- MAP (Mitojen Aktive edici Protein)
kinaz yolagi lizerinde meydana gelir. Bu yolagin aktivasyonu kontrolsiiz hiicre
cogalmasi ve malignitelerin baglamasi, ilerlemesi donemlerinde ortak noktadir. MAP

kinaz yolaginin siirekli aktive olmasi tiimor gelismesine neden olur (21).

BRAFYSE protoonkogeni nokta mutasyonlari, delesyonlar, insersiyonlar ve
kromozomsal rearanjmanlar seklinde mutasyonlardan etkilenir. Papiller tiroid kanseri
molekiiler genetiginde etyopatogenezde rol alan BRAFY6°E mutasyonu 1799. sirada
bulunan niikleotidde Timin ile Adenin’in yer degistirmesi sonucu olusan ve 600.
siradaki valin ile glutamatin degisimine neden olan nokta mutasyonlaridir. Bu
mutasyonun tanisinda en iyi yontem polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) olmakla
beraber immiinohistokimyasal yontemler ve sanger sekanslama gibi yontemler de

kullanilmaktadir (22),(23).

2.4.1. Papiller Tiroid Kanserlerinde Tam

Papiller tiroid kanserleri ilk bagvuruda siklikla tiroid bezinde nodiil seklinde
karsimiza ¢ikmaktadir. Nodiile yapilan ileri tetkik ve degerlendirmeler sonucunda
papiller tiroid kanseri tanis1 konulmaktadir. Klinige bagvuran hastalarda ilk yapilacak
laboratuar tetkiki TSH diizeyine bakilmasidir. TSH diizeyi diisiik olanlarda USG ve
sintigrafi, yliksek olanlarda ise USG degerlendirmeye devam edilir. USG ile nodiiliin
malignite acisindan risk kriterlerine sahip olup olmadigina bakilirken sintigrafi ile
tiroid bezinin ve nodiiliin aktivitesi degerlendirilir. Sintigrafide radyofarmasotik ajan
olarak Tc-99m, I-131, 1-123 kullanilmaktadir. Verilen bu radyofarmasdtik
maddelerin tutulum diizeylerine gore nodiiller az fonksiyon gdsteren (soguk), cok
fonksiyon gosteren (sicak), normal fonksiyon gosteren (i1lik) nodiiller olarak
siiflandirilirlar. Hiperaktif nodiillerde kanser riski diisiik olup %1 diizeyinde kabul

edilmektedir ancak hipoaktif nodiillerde malignite riski yiiksek olup %10-15’lerde



kabul edilmektedir. Ancak su anda tiroid nodiillerinde malignite acisindan
degerlendirmede altin standart USG esliginde 1IAB yapilmasi ve sitolojik olarak
malignite acisindan degerlendirilmesi seklindedir (24) (25) (26).

Tiroid hastalarinda tanmi i¢in kullanilan USG tek basmna non-invazif bir
yontem olup diisiik maliyetli ve uygulanmasi kolay bir tetkiktir. Tiroid nodiillerinin
sekli ve ekojenitesi, kalsifikasyonu, damarlanmasi1 yoniinden fikir verir.
Ultrasonografide malignite agisindan risk teskil eden bulgular ; hipoekoik i¢ yapida
olmasi, dis konturlarinin diizensiz olmasi, nodiil igerisinde kalsifikasyon olmasi,
sinirlarinin diizgiin olarak ayirt edilememesi, damarlanmasinin artmis olmasi, 6nden
arkaya Olclilen uzunlugun yukaridan asagiya dlgiilen uzunluktan fazla olmasidir (27).
Boyun USG ile, fizik muayene ile tespit edilemeyen lenf bezleri saptanabilmektedir
(%14-20). USG ile metastatik lenf nodlarinin tespit edilebilmesi sayesinde yapilacak
ameliyatin sekli de degisebilmektedir(%14-39) (28). Ancak boyun USG'nin santral
alandaki lenf nodlarmi saptama oram lateraldekilere oranla daha diisiiktiir. Santral

alanda duyarlilig1 %50 olup lateral alanda %80 duyarliliga sahiptir (29).

Tiroid IIAB kanser riski degerlendirmesi agisindan son zamanlarda en dnemli
tam yontemidir. IIAB, USG esliginde ya da palpasyon ile yapilabilmektedir. USG
esliginde yapilan biyopsinin palpasyon ile yapilan biyopsiye nispeten 6zgiilliigli daha
yiiksektir. Ayrica USG esliginde solid ya da kistik ayrimi da yapilarak biyopsi
yapildig1 icin nodiilde dogru yerden biyopsi alma sansini artirmaktadir (30). IIAB
yapilirken multi nodiiler hastalik olan kisilerde sadece bir nodiilden biyopsi yapildigi
taktirde kanserin atlanilma ihtimali %15-50 arasindadir. Bu nedenle malignite ekarte
etmek i¢in siipheli goriilen tiim nodiillerden {IAB alinmalidir. Eger nodiil sayis1 4'ten
fazla ise en az 4 nodiilden biyopsi yapilmalidir (31). Malignite tanisinda neredeyse
altin standart olan IIAB de yalanci negatiflik oran1 %1-11, yalanci1 pozitiflik orani ise
%1-8'dir (32). Nodiil ¢ap1 arttikca [IAB'nin duyarliligi azalmaktadir. [IAB ile yanls
negatif sonuglar nedeni ile tedavi ve hastaligin seyri etkilenmektedir. Bu nedenle
deneyimli ve vaka sayis1 yiiksek merkezler tarafindan IIAB yapilmali ve sitolojilerin

degerlendirilmesi 6nerilmektedir (33).
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[IAB sonuglarinda farkli sitolojik raporlar olup standart bir degerlendirme

Bethesda

saglanilabilmesi

amaciyla 2007 yilindan bu yana

kullanilmaktadir (Tablo 1). Bu siniflandirmaya gore;

1. Yetersiz materyal / Non-Diyagnostik

2. Selim

3. Onemi belirsiz atipi / Follikiiler lezyon

4. Follikiiler neoplazi veya follikiiler neoplazi siiphesi

5. Malignite sliphesi
6. Malign

Seklinde 6 gruba ayrilmaktadir.

siniflandirmasi

. . .. |Nodiillerin gercek
Diyagnostik 1(\‘/)£a)llgmte Riski malignite riski(%, | Yonetim
Kategori 0 Ortalama)
Yetersiz Materyal / | 1-4 20 (9-32) USG ile lIAB
Non-Diyagnostik tekrart
Selim 0-3 2,5 (1-10) Klinik Takip
Onemi Belirsiz Atipi | 5-15 14 (6-48) [IAB tekrart
Follikiiler Lezyon
Follikiler Neoplazi | 15-30 25 (14-34) Lobektomi
Siiphesi
Totale yakin
Malignite Siiphesi 60-75 70 (53-97) t1r01dekt0m1 /
lobektomi
Total
Malign 97-99 99 (94-100) tiroidektomi

Tablo 1: Bethesda siniflamasi, nodiillerde kanser oranlar1 ve yaklagim (34), (35).
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2.4.2. Tiroid Kanserlerinde Evreleme

Tiroid kanserleri evrelemesinde bu giline kadar farkli evreleme sistemleri

kullanilmistir. Genellikle tim evreleme yontemlerinde siniflama hastanin yasi,

cinsiyeti, tiimoriin boyutu, tiroid dig1 yayilimin olup olmamasi, lenf nodu metastazi

varlig1, uzak metastaz varlig1 gibi kriterler kullanilarak yapilmaktadir (36).

Tim histolojik alt tipleri iceren evreleme sistemi EORTC( European

Organization for Research and Treatment of Cancer) 1979’da yaymlamistir (37).

EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer)

Risk Hesaplama Formiilii

Toplam Skor: Hastanin Yas1 + 10 az diferansiye FTK

Hasta erkekse, Yas = Hasta yas1 +12 + 15 kapsiil invazyonu varsa
+ 15 tek uzak metastaz varsa

+ 30 iki veya daha fazla uzak

metastaz varsa

Risk Gruplari: Skor 20 Yilhk Sag Kalim (%)
Grup 1: <50 %95
Grup 2: 50 - 65 %80
Grup 3: 66 - 83 %51
Grup 4:84-108 %33
Grup 5:>108 %35

Tablo 2: EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer)
risk skorlamasi (38).

Bununla berber diger evreleme ve risk skorlama sistemleri AMES, AGES,

MACIS ve TNM sistemleridir. AMES (Age, Metastasis, Extent, Size) sisteminde

hastalar iki gruba ayrilmaktadir (Tablo 3,4,5). Diisiik ve yiiksek riskli olarak iki

gruba ayrilan hastalarda mortalite ve hastaligin tekrarlama riski daha azdir (39).
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Lahey Klinik AMES (Age, Metastasis, Extent, Stage)

Diisiik risk grubu 20 Yillik Sag Kalim (%)

a) Uzak metastazi olmayan geng
hastalar (Erkek<41, Kadin<51)
b) diger tiim yasl hastalarda
1. Tiroid i¢i papiller karsinom
veya follikiiler karsinomda minor %99
kapstiler invazyon.
2. <5 cm timor
3. uzak metastaz olmayan hasta

Yiiksek risk grubu

a) Uzak metastazi olan hastalar.
b) Diger tiim yasl hastalarda

1. Follikiiler veya papiller %61

. . 0

karsinomda major kapsiiler

invazyon

2. 25 cm timdor ¢ap1
Tablo 3: Lahey Klinik AMES (Age, Metastasis, Extent, Stage) risk skorlamasi (40).

Mayo Klinik, AGES (Age, Grade, Extent, Size)

Risk Hesaplama Formiilii

Toplam Skor:0,05x40 iizerindeki yas + 1 Grade 2 ise
+ 3 Grade 3 veya 4 ise
+ 1 Tiroid dis1 invazyon var ise
+ 3 Uzak metastaz var ise
+0,2x Cm olarak tiimdriin en biiyiik ¢cap1
Risk Gruplari: Skor 20 Yillik Sag Kalim (%)
Grup 1: <4 %99
Grup 2: 4.01-4.99 %80
Grup 3: 5.00-5.99 %67
Grup 4: >6 %13

Tablo 4: Mayo Klinik, AGES (Age, Grade, Extent, Size) risk skorlamasi (41).

Papiller tiroid karsinomu i¢cin MACIS skorlama sisteminin tanimlanmasinin

nedeni ayni klinik tarafindan tanimlanan AGES skorlama sistemi i¢in gerekli olan
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tiimor siiflamasinin baska merkezlerde belirlenememesidir. AGES skorlama sistemi

1987 de tanimlanmis olup MACIS skorlama sistemi 1993 de tanimlanmistir (42).

Mayo Klinik, MACIS (Metastasis, Age, Complete resection, Invasion, Size)

Risk Hesaplama Formiilii

Toplam Skor: 3,1(yas<39) ya da 0,8xyas (yas>40) + 0,3 x en biiyiik timor ¢ap1
Hasta erkekse, Yas = Hasta yas1 +12 + 1 tam rezeksiyon yoksa
+ 1 lokal invazyon varsa
+ 3 uzak metastaz varsa

Risk Gruplari: Skor 20 Yillik Sag Kalim (%)
Grup 1: <6 %99
Grup 2: 6.00 - 6.99 %89
Grup 3: 7.00- 7.99 %356
Grup 4: > 8 %24

Tablo 5: Mayo Klinik, MACIS (Metastasis, Age, Complete resection, Invasion,
Size) risk skorlamasi (43).

TNM evrelemesinde T tiimor boyutu, N lenf nodu metastazi, M ise uzak
metastazi ifade etmektedir. AJCC tarafindan en son 2010 yilinda revize edilen TNM
kilavuzundaki “T”, “N”, “M” tanimlar1 ve evreleme gruplar1 Tablo 6'da gosterilmistir

(44).

Bu evreleme sistemlerinin hepsinin uygulandigi 1225 diferansiye tiroid
karsinomlu hasta grubunda, farkli sag kalim egrilerini belirlemede en iyi sistemin

TNM sistemi oldugu belirtilmistir (45).

ATA kilavuzuna gore niiks riskini degerlendirmek icin ii¢ asamali

siniflandirma kullanilmaktadir (Tablo7) (46).
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TNM Evreleme Sistemi

Primer Tiimor (T)

Tx
TO
T1
Tla
T1b
T2
T3

T4a

T4b

Primer tiimor degerlendirilemiyor

Primer tiimdre ait kanit yok

Tiroid ile sinirlt en biiyiik ¢ap1 2 cm ve alt1 timdr

Tiroid ile siirh timor ¢apr 1 cm ve altinda

Tiroid ile sinirl timdr ¢ap1 1 cm iistii, 2 cm ve alt1

Tiroid ile smirh timor ¢apr 2 cm iistii, 4 cm ve alti

Tiroid ile sinirlt 4 cm ve alt1 timor veya minimal tiroid dist yayilim
(Sternotiroid kasa veya peritiroid yumusak dokuya yayilim gibi.)
Iliml1 ilerlemis hastalik

Herhangi bir boyuttaki tiimoriin tiroid kapsiil disina ¢ikarak subkutan
yumusak dokuya, larinkse, trakeaya, 6zofagusa veya rekiirren laringeal sinire
yayilim.

Cok ilerlemis hastalik.

Tiimoriin prevertebral fasyaya yayilimi veya karotis arter / mediastinal
damarlar1 kapamasi

Tiim anaplastik tiimorler T4 kabul edilir

T4a
T4b

Intra tiroideal anaplastik karsinom
Belirgin tiroid dis1 yayilimla anaplastik karsinom

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

Nx  Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO  Bolgesel lenf nodlarina metastaz yok

N1  Bolgesel lenf nodlarina metastaz yok

Nla Level VI' da metastaz (Pretrakeal, paratrakeal, prelaringeal/Delfian nodlar1)

N1b Unilateral, bilateral veya kontra lateral servikal (Level I, I, IIL, IV veya V)
veya retro faringeal veya ilist mediastinal (Level VII) lenf nodlarina metastaz

Uzak Yayilim (M)

MO  Uzak metastaz yok

M1  Uzak metastaz var

Tablo 6:Tiroid kanserlerinde TNM Evreleme sistemi (43)
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Diisiik Riskli Orta Riskli Yiiksek Riskli

- Metastaz yok -Ilk ameliyatta tiroid dis - Makroskopik tiimor

- Makroskopik olarak mikroskopik invazyon invazyonu mevcut

tam rezeksiyon olmasi - Komple cerrahi
yapilmis. - Servikal LN metastazi rezeksiyon yapilamamis
- Cevre dokuya ya da bakiye doku yok olmasi

invazyon yok. edilmesi i¢in verilen RAI - Uzak metastaz varlig1
- Iyi prognostik sonrasi taramada tiroid -Tg diizeylerinin tedavi
histolojik alt varyant yataginda tutulum olmast dozunda RAI'ye ragmen
- Vaskiiler invazyon -Vaskiiler invazyon yiiksek bulunmasi

yok varligi

- Cerrahi sonrasi ilk - K&tii prognostik alt tip

tiim viicut RAI (Yiiksek silindirik,

taramasinda tiroid
yataginda tutulum yok

kolumnar, diffiiz
sklerozan, az diferansiye)

Tablo 7: ATA kilavuzuna gore niiks icin risk degerlendirmesi (46)

2.4.3. Tiroid Kanserlerinde Tedavi ve Takip

Papiller tiroid kanserlerinde ilk tani sonrasi yapilan cerrahi islemde tam
rezeksiyon ve kiir saglanmasi sonrasinda bolgesel niiks ve hastaliksiz sagkalimi
onemli oranda etkilemektedir. Cerrahi sonrasinda metastatik lenf nodu dokusu

bulunmasi niiks ya da tekrarlayan inatc1 hastalik nedenlerindendir (46).

Diferansiye tiroid karsinomlarinda primer tedavi cerrahi rezeksiyondur.
Tiimdr boyutu 1 cm den biiyiik ise total tiroidektomi yapilmalidir. Tiimér boyutu 1
cm den kiiciik ve tek odakta ise lobektomi ve istmektomi yapilmalidir (Oneri
derecesi A) (48). Lobektomi sonrasi yapilan histopatolojik incelemede sonrasi
saldirgan alt grup veya ekstra tiroideal makroskopik invazyon saptanmasi halinde
hastaya tamamlayici tiroidektomi yapilmasi Onerilmektedir (47). Eger ameliyat
oncesi klinik degerlendirmede USG'de preoperatif makroskopik bulgularda bolgesel
lenf nodu tutulumu varsa o bolgeye (santral ya da lateral) lenf nodu diseksiyonu
yapilmasi &nerilmektedir (Oneri derecesi B) (48). Klinik degerlendirmede pozitif
lenf nodu olmayan hastalarda ise profilaktik santral alan lenf nodu diseksiyonu
tartismalidir. Profilaktik lenf nodu diseksiyonunun lokal niiks ve sag kalim {izerine
etkisi hakkinda heniiz kesin bir veri yoktur (49). ATA kilavuzu 4cm ve daha biiyiik
tiimorlerde ya da tiroid dis1 uzanim gosteren hastalarda (T3 ya da T4) profilaktik
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santral alan lenf nodu diseksiyonu yapilmasini 6nermektedir (46). USG ile lateral
servikal alanda patolojik oldugu saptanan ve IIAB ile metastatik oldugu kamtlanan
PTK’l1 hastalarda lateral alan boyun diseksiyonu endikasyonu vardir. Lateral bolgede
radyolojik ve histolojik olarak metastatik lenf nodu olmayan hastalarda profilaktik

lateral alan diseksiyonu onerilmez (46).

Papiller tiroid kanserlerinde bilinen en etkin adjuvan tedavi yoOntemi
radyoaktif iyot (RAI) tedavisidir. Bu ydntemde beta radyasyonu 1sinlar1 partikiilleri
ile sitotoksik etki yapilarak tedavi yapilmaktadir. RAI tedavisinin etkin olabilmesi
i¢in hastalara iyot kisitlanmasi yapilmali ve TSH stimulasyonu yapilmalidir. RAI'de
temel ama¢ bakiye tiroid dokusunun ablazyonu, metastatik hastaligin
goriintiilenmesi, bilinen rezidiiel doku ya da metastatik hastaligin ortadan

kaldirilmasidir.

European Thyroid Association (ETA) ortak goriisii olarak RAI tedavisinin

endikasyonlar1 3 ana grup halinde belirlenmistir (50).

Endikasyon Yok Muhtemel Endikasyon Kesin Endikasyon

- Tam cerrahi eksizyon - Uzak metastaz var - Fazla rezidii doku

- Iyi prognostik - Yetersiz timor - Lenf nodu

histolojik alt varyant rezeksiyonu diseksiyonu yok

- Unifokal T< 1 cm - Komple tiimor - Yas <18

NOMO rezeksiyonu + - T1> 1cm, T2NOMO

- Tiroid dis1 yayilim rekiirrens /mortalite i¢in - Olumsuz prognoza

yok yiiksek riske isaret eden isaret eden histolojik alt
bulgular: T3-T4 timor / tip.

Lenf nodu metastazi

Tablo 8: ETA'ya gore RAI endikasyonlari

Kesin RAI uygulanmasi endikasyonu olan hastalarda yiiksek doz ( >100 mCi)
RAI uygulanmasi énerilmektedir. Muhtemel endikasyon olan hastalarda kalint1 doku
ablazyonu amacli daha diisiik dozlar (30-100 mCi) secilebilmektedir. Postoperatif
donemde RAI tedavisi mikroskopik tiimér odaklarmi yok ederek riskli grupta olan
hastalarda niiksii engellemede ve mortaliteyi azaltmada etkilidir (51). Remnant doku

ablazyonu ile uzun donem takipte Tg ve I1-131 TVT'nin niiksii belirlemedeki
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duyarlilig:i artirilmis olmaktadir. RAI tedavisi cerrahi islemden sonraki 4-6

haftalardan itibaren yapilabilmektedir.

RAI tedavisi almis olsun ya da olmasin TSH'nin tiimér stimulan etkisi mevcut
oldugu kabul edilmektedir (52). Bu nedenle TSH baskilanmasi Onerilmektedir.
Baslangi¢ replasman tedavisi sonrasinda hedef TSH ilk yil <0,1 mcg/ml dir. 2-3
ayda bir defa TSH diizeyi kontrol edilerek hedef doza ulagilmalidir. Uygun doza
ulagildiktan sonra ise 6 ayda bir defa kontrol edilerek istenilen TSH seviyesi

yakalanmalidir (38).

Diferansiye tiroid kanserlerinin uzun dénem takiplerinde klinik bulgular,
laboratuar tetkikleri, radyolojik goriintiileme ile beraber yapilir. Laboratuar olarak Tg
yiiksekligi niiks agisindan anlamli olabilecegi gibi en duyarli yontem boyun USG'dir.
Metastaz yapmis olan lenf nodlarinin tespit edilmesinde USG'nin sensivitesi oldukca
yiiksektir. USG esliginde IIAB yapilmasi ve bu aspirattan Tg seviyesinin bakilmasi
patolojik goriiniimlii lenf nodu ya da kitlenin degerlendirmesinde anlamlidir. Takipte
3-6. aydan sonra yillik USG ile 0zellikle yiiksek riskli hastalar yakin

gozlemlenmelidir (52).

Cerrahi tedavi ya da Cerrahi + RAI tedavisi sonrasi Tg seviyesi
Ol¢iilemeyecek kadar diisiik olmasi beklenilir. Ancak TSH stimulasyonu altinda Tg
seviyesi Olciilmesi tanisal olarak daha anlamlidir. TSH baskili iken ya da
uyarilmisken Tg seviyesi dl¢iilebilecek diizeyde tespit edilirse niiks gdstergesidir. Ik
3 ay baslangi¢ tedavisinden sonraki donemde Tg seviyeleri yiiksek kalabilmektedir.
Bu nedenle Tg seviyesi baglangic tedavisinden 3 ay sonraki donemde Olgiilen
degerler anlamli kabul edilebilir. Baglangigta Anti-Tg seviyesi pozitif olan hastalarda
ablazyon tedavisi ya da tamamlayici cerrahi sonrasinda antikor seviyesinin diigmesi
ve hatta yok olmasi beklenilir. Devam eden Anti-Tg pozitifligi persistan hastalik ya

da niiks olarak yorumlanir (43).

Ik tedavi sonrasinda total ablazyon denilebilmesi icin TSH stimulasyonu ile
Tg sonucunun negatif olmasi, boyun USG'nin normal olmasi gereklidir. DTK uzun
donem takiplerinde yillik fizik muayene, L-tiroksin tedavisi altinda TSH, Tg, Anti-
Tg seviyelerinin takibi ve boyun USG ile yapilir. Bu parametrelerden herhangi
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birisinde pozitif bulgu saptanirsa lokal niiks ya da uzak metastaz lehine
stiphelenilmelidir. Hastanin klinik bulgular1 da géz Oniine alinarak cerrahi tedavi,

RAI ya da 151n tedavisi gibi tedavi segenekleri kullanilmalidir (49).

Bu caligmada klinigimizdeki niiks papiller tiroid kanseri tanisi ile 2000-2017
yillar1 arasinda ameliyat edilen hastalarin preoperatif dénemdeki IIAB sitoloji

preparatlarindan BRAFY6%0F

pozitifligi taranmustir. Preoperatif donemde sitolojik
aspirattan BRAFVF pozitifligi ile risk belirleyici faktorlerin uzun dénem takipte

niiksii belirlemedeki rolii arastirilmistir.

3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi Anabilim dalinda niiks papiller tiroid kanseri tanisi ile ameliyat edilmis olan
hastalar dahil edilmistir. Calisma kapsamina almman hastalar 2007-2017 yillan
arasinda daha 6nce papiller tiroid kanseri nedeni ile ameliyat olmus ve takipte niiks
gelismis olan hastalardi. Calismaya niiks papiller tiroid kanseri nedeni ile
klinigimizde ameliyat edilmis olan 134 hastanin 96’s1 belirlenen kriterlere uygun
olarak tespit edilip dahil edilmistir. Niiks nedeni ile ameliyat edilen bu hastalarin bir
kisminin ilk cerrahi islemleri klinigimizde bir kisminin da dis kurumlarda yapilmisti.

Seg¢ilen hastalarin takip siireleri en az 12 ay idi.

Niiks nedeni ile klinigimizde ameliyat edilip ¢aligmaya dahil edilen hastalarin
tamamina ilk ameliyatinda total tiroidektomi ya da total tiroidektomi ile beraber
bolgesel lenf nodu diseksiyonu ameliyati yapilmis, ameliyat sonrast RAI tedavisi
almis, 18 yasindan biiylik, papiller tiroid kanseri tanisi olan, ilk cerrahi tedavi sonrasi
baslangi¢ tedavisinden once Tg diizeyi TSH suprese veya stimiile iken Tg< 1ng/mL,
Anti-Tg negatif,boyun USG’de hastalik kaniti olmayan, kesitsel( BT/MRI) ve/veya
niikleer tip goriintiilemesi (eger yapildi ise) negatif olmasi, rezidii doku siiphesi
olmamasi sart1 arandi. Hastalarin hig birisine tedavi amaci ile lenf nodu diseksiyonu

disinda profilaktik lenf nodu diseksiyonu yapilmamaisti
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[k ameliyat sonrasi rezidiiel doku bulunan, RAI tedavisi almamus,profilaktik
lenf nodu diseksiyonu yapilmis, baslangic tedavisi sonrasinda tam yanit
saglanamayan, 18 yasindan kiigiik olan hastalar calisma dis1 tutulmustur. Ayrica
persistan biyokimyasal hastalik ya da persistan yapisal hastalik kistaslarin1 saglayan
hastalar da ¢alisma dis1 tutulmustur. Baslangig tedavisi ve RAI sonrasinda Tg ve

Anti-Tg pozitif olan hastalar yetersiz yanit kabul edilip ¢alisma dis1 tutulmustur.

Calisma grubundaki her hastanin primer ameliyati Oncesinde lezyondan
alinan IIAB 6rnekleri Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi patoloji
laboratuar1 arsivinden bulundu. Primer cerrahisi klinigimizde yapilmamis olan
hastalar ile goriisiilerek ilk IIAB incelemesi yapilan kurumlardan preparatlar1 temin
edildi. Bu preparatlarmn her birinden DNA izolasyonu yapilarak BRAFY60E
mutasyonu varligi agisindan arastirildi. [IAB preparatlar1 iizerinden calisilan

BRAFY®E mutasyonunun varlig1 veya yoklugu agisindan kayit altina alind.

Bu incelemede sirasi ile ilk olarak IIAB preparatlar1 iizerinde malign

hiicrelerin oldugu yerler 151k mikroskobu altinda isaretlendi (Sekil 4).

Sekil 4: Isaretlenmis [IAB preparatlar

Isaretleme sonrasi lam ve lamel birbirinden ayrildiktan sonra lam iizerindeki
ornekler 75 derecede etiivde 1 saat inkiibe edildi. Sonrasinda ksilen ve etanol ile

muamele edildikten sonra bisturi ile isaretli bolge kazindi (Sekil Sa, 5b).
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Sekil Sa

Sekil Sa; Bisturi ile isaretli bélgenin kazinmasi,

Sekil 5b; Etanol ve Ksilen ile Muamele edilmesi

Ornek iizerine Buffer ATL, Protein kinase K eklenilerek vortekslendi. 56
derecede tamamen lizis olana kadar inkiibe edildi. Sonrasinda tekrar 90 derecede
inkiibe edilerek Buffer AL ve Etanol ile muamele edilip santrifiij edilerek DNA

izolasyonu tamamlandi.

Izolasyon bittikten sonra PCR islemi yapildi. PCR sonrasinda Pyromark Q24
cihazi ile inceleme yapilarak BRAFVSE mutasyonu acisindan tiim Srneklere aym
islem tekrarlanilarak incelendi (Sekil 6a,6b). BRAFY®'E pozitif ve negatif gruplar

belirlendi.
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Sekil 6a

0,8
0,6)
0,4
0,2

Sekil 6b

Sekil 6a; BRAFY®E mutasyonu pozitif hasta

Sekil 6b; BRAFY6E mutasyonu negatif hasta

Calismaya dahil edilen hastalarin bilgileri hastanemiz elektronik dosya
sisteminden geriye doniik olarak kayit altina alindi. Sitemde kaydi olmayan, ilk
ameliyatlar1 dis merkezde yapilmis olan hastalarin kendilerinden temin edilen dosya
iceriginden bilgileri geriye doniik olarak kayit altina alindi. Primer cerrahi yapildig:
esnada AJCC evrelemesine gore evreleri, ATA risk skorlamasina gore risk gruplar
yas, cinsiyet, yapilan ameliyati, primer tiimor boyutu, cerrahi sonrasi tiimdriin
histopatolojik alt tipi, kapsiil invazyonu, yumusak doku invazyonu,tiroid dis1
yayilimi,uzak metastaz varhig, RAI tedavisi ve dozu, niikks zamam, niiks

lokalizasyonu kayit edildi.
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Niiks hastalik oldugu tespit edilen hastalarda kriter olarak; Tg diizeyi TSH
suprese iken Tg>Ing/ml, stimiile Tg>2 ng/ml ya da boyun USG’de hastalik kaniti
varligi, kesitsel( BT/MRI) ve/veya niikleer tip goriintiilemesi (eger yapildi ise) pozitif

olmasi kabul edildi.

Veriler gruplandirilarak IBM SPSS Statics 20.0 programi ile analiz edildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Simirnova testi ve Shapiro-Wilk
testleri kullanilarak incelendi. Normal dagilmayan veriler siirekli degiskenler i¢in
non-parametrik Mann Whitmey U testi ile BRAFVS"E varligi acisindan gruplar
arasinda karsilastirildi. Elde edilen sonuglar median (minimum-maksimum) olarak
ifade edildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasi Ki-Kare ve Fisher’s Exact testleri
ile yapildi. Risk analizlerinde Fisher’s Exact testi ve Odds Ratio sonuglar1 verildi.
Kaplan-Meier (K-M) sag kalim analizinde niiks papiller tiroid kanseri tanisi ile
ameliyat edilme zamani baslangi¢ olarak ve calismanin sonlandirildigi siire ise
toplam takip siiresi olarak alindi. Takip siiresi i¢erisinde cencored (sansiirlenmis) veri
girilmedi. Ameliyat sonrasi niikks ay1r “time to event” (olay zamani) olarak

degerlendirildi.

Niiks degiskenini etkileyebilecek faktorlere gruplar arasinda K-M sag kalim
analizi yapildi. K-M’de elde edilen sonuglar median - %95CI (Confidence Interval)
olarak ifade edildi ve Log Rank (Mantel-Cox) testi sonucu pearson Ki Kare degeri ve
p olasilik sonucu olarak ifade edildi (X?/P). Elde edilen sonuglarda istatistiksel olarak

P<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 96 olgunun demografik ve klinik 6zellikleri

asagidaki tabloda siralanmustir.
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Tablo 9: Calisma Grubunun Demografik ve Tiimér Ozellikleri

Hastalar(n) Dagilim Arahgi (%)
Toplam Hasta Sayisi 96
Yas (Yil) 45,48 18-79
Cinsiyet Erkek 19 20%
Kadin 77 80%
Tiimor tipi Klasik 56 58,3%
Follikiiler 30 31,3%
Diger 10 10,4%
Tiimor Cap I-2cm 35 36%
2,1-3 cm 31 32%
3,1-4 cm 13 13%
>4 cm 17 15%
Tiimér Yerlesim Yeri Ust Lob 50 52,1%
Alt Lob 46 47,9%
Multisentrisite Var 64 67,70%
Yok 32 32,30%
Kapsiil invazyonu Var 66 77,60%
Yok 19 22,40%
Yum Doku invazyonu Var 43 44%
Yok 53 56%
ilk Tanida LN Met. Var 65 67%
Yok 31 33%
BRAFYS"E Mutasyonu Var 68 70,8%
Yok 28 29,2%
Uzak Metastaz Akciger 3
Kemik + 1
Akciger
AJCC evresi Evre 1 16 16,6%
Evre 2 13 13,5%
Evre 3 39 40,6%
Evre 4 28 29,3%
ATA risk smifi Orta 76 79,1%
Yiiksek 20 20,9%
Niiks Lokalizasyonu Santral Alan 50 52%
Servikal Alan 18 18,7%
Loj 28 29,3%
Niiks Zamam <6 ay 3 3,1%
6-12 ay 24 25%
12-18 ay 31 32,2%
18-24 ay 17 17,7%
>24 ay 19 22%

Diger: Onkositik, Kolumnar ve Diffiiz Sklerozan varyantlardir.
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Tablo 10: Siirekli degiskenler ile BRAFY'’E pozitifligi iliskisi

BRAFYE Pogitif BRAFYE Negatif
Median (Min-Maks) Median  (Min-Maks) P
Yas 50 (18-79) 46,5 (19-79) 0,448
Tiimér Capi 2,65 (1-6) 1,65 (1-3,5) 0,002
Multisentrisite 2 (1-4) 2 (1-4) 0,709
Niiks Ay1 14 (7-65) 20 (4-66) 0,041
RAI Dozumciy 99 (49-159) 101 (51-156) 0,744

Tiimor ¢ap1 ve niiks ay1 bakimindan BRAFYE pozitif ve negatif gruplarda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcut olup, tedavi i¢in verilen rai dozu, yas ve

FV6OOE

multisentriste bakimindan BRA pozitif ve negatif gruplar arasinda anlamli

derecede fark bulunmamustir.

Tablo 11: Tiimér Cap1 ile BRAFY?F mutasyonu iliskisi

BRAFV600E BRAFV600E P

Pozitif Negatif
Timor Capr  Mean 2,9+1,3 1,9+0,6 0,002
Median 2,65 1,65
Variance 1,955 0,479
Minimum 1 1
Maximum 6 3,5
Range 5 2,5

Fisher's Exact Test P=0,002

BRAFYSE pozitif olanlarda Tiimor ¢apr negatiflere gore istatistiksel olarak

anlamli sekilde daha yiiksektir (P=0,002).
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Tablo 12: Cinsiyet ile BRAFV%t mutasyonu iliskisi

BRAFYSE  BRAFVYYE  Toplam

Pozitif Negatif
Cinsiyet Erkek n 12 7 19
% 63,20 36,80 100,00
Kadin n 56 21 77
% 72,70 27,30 100,00
Toplam n 68 28 96
% 70,80 29,20 100,00

(OR=0,64; %95 CI.0,22 - 1,85; p=0,412)

BRAFV6%E pozitif olanlarda erkek veya kadin cinsiyeti dagilimi negatiflerden
farkli degildir (p=0,412). BRAFV%%E mutasyonunun pozitif veya negatif olmasi

erkek ve kadin cinsiyeti i¢ginde dagilimi benzerdir.

Tablo 13: Tiimor varyant1 ile BRAF Y%’ mutasyonu iliskisi

BRAFY®WE  BRAFYSE  Toplam

pozitif negatif
Patolojik  Klasik Papiller n 48 8 56
Alt Tip
% 85,7 14,30 100,00
Follikiiler n 12 18 30
% 40,0 60,00 100,00
Digerleri n 6 4 10
% 60,00 40,00 100,00
Toplam n 68 28 96
% 70,80 29,20 100,00

Diger: Onkositik, Kolumnar ve diffiiz sklerozan varyantlardir. Patolojik alt tip,
Pearson Chi-Square P value: 0,0218

BRAFYSE pozitif olanlarda patolojik alt tiplerin dagilimi negatiflere gore
klasik varyantta daha fazla olup istatistiksel olarak anlamlidir (P=0,0218). Yani
BRAFY6E pozitiflerdeki dagilim yiizdeleri ile negatiflerdeki dagilim yiizdeleri
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klasik alt tipte diger gruplar ile BRA pozitifligi lehine farklidir.
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Tablo 14: Primer tiimor yerlesim yeri ile BRAFV6°°E mutasyonu iligkisi

BRAFYWE  BRAFV6WE  Toplam

Pozitif Negatif

Primer Tiimor UstLob n 39 11 50
Yerlesim Yeri

% 78,00 22,00 100,00

Alt lob n 29 17 46

% 63,00 37,00 100,00
Toplam n 68 28 96

% 70,80 29,20 100,0

OR=2,08; %95CI:0,85-5,10; p=0,121

BRAFYSE pozitif olanlarda yerlesim yeri dagilimi negatiflerden farkli
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degildir. Istatistiksel olarak gruplar arasinda farklilik olmasa da BRA pozitif

olanlarda iist lob yerlesimi (%78) alt loba (%63) nispeten daha sik oranda

FV600E

goriilmektedir. Istatistiksel olarak anlaml1 olmasa da BRA pozitif olanlarda st

lob yerlesimi alt lob yerlesimine gore 2,08 kat daha fazladir (OR=2,08).

FV600E

Tablo 15: Tiimor kapsiil invazyonu ile BRA mutasyonu iligkisi

BRAFV600E BRAFYSE  Toplam

Pozitif Negatif
Kapsiil Var n 53 13 66
invazyonu
% 86,90 54,20 100,00
Yok n 8 11 19
% 13,10 45,80 100,00
Toplam n 61 24 85
% 71,80 28,20 100,00

OR=5,61; %95 CI:1,88-16,74; p=0,003

27



Kapsiil invazyonu varligit BRAFYV®E pozitif olanlarda daha yiiksek oranda
(%86,90) negatif olanlarda daha diisiik oranda (%54,20) gozlenmistir (P=0,003).
Kapsiil invazyonu olmas1 agisindan BRAFY®E pozitif olanlar negatiflere gore 5,61

kat daha fazla risk tagimaktadir (OR=5,61).

Tablo 16: Tiimdr yumusak doku invazyonu ile BRAFV$%F mutasyonu iliskisi

BRAFYWE  BRAFV6E  Toplam

Pozitif Negatif
Yumusak Doku Var n 36 7 43
Invazyonu
% 52,90 25,00 100,00
Yok n 32 21 53
% 60,40 39,60 100,00
Toplam n 68 28 96
% 70,80 29,20 100,00

OR=3,38; %95CI=1,27-8,98; p=0,014

Yumusak doku invazyonu varligi BRAFY600E

oranda (%52,9), negatif olanlarda daha diisiik oranda (%25) gozlenmistir (P=0,014).

pozitif olanlarda daha yiiksek

FV600E

Yumusak dokuya invaze bir hazstalik olmasi agisindan BRA pozitif olan

hastalar negatif olan hastalara kiyasla 3,38 kat daha fazla risklidir (OR=3,38).
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Tablo 17: Ilk tanida Lenf Nodu metastazi ile BRAFV6°E mutasyonu iligkisi

BRAFVSE BRAFYSME Topla
Pozitif Negatif m
Ik Tamda LN Metastaz1 ~ var n 51 14 65
% 78,46 21,54 100,00
yok n 17 13 31
% 58,06 41,94 100,00
Toplam n 68 28 96
% 71,87 28,13 100,00

OR=1,34; %95 CI:0,54-3,32; p=0,049

Niiks nedeni ile ameliyat edilen hastalarda ilk tan1 esnasinda LN metastazi var

olanlarin sayist olmayanlardan daha fazladir. Calisma grubu igerisinde BRA

pozitifligi ile lenf nodu metastazinin birlikteligi istatistiksel olarak BRA

negatif olanlara gore daha anlamhidir (p=,049). Ayrica BRA

FV600E
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pozitif olan

hastalarin lenf nodu metastaz1 pozitif olma riski negatiflere nispeten istatistiksel

olarak 1,34 kat daha fazladir (OR=1,34).

Tablo 18: ATA risk skorlamasi ile BRAFY*°°F mutasyonu iliskisi

BRAFYSE  BRAFY¢E  Toplam
Pozitif Negatif
ATA Risk Orta n 53 23 76
Skorlamasi
% 69,70 30,30 100,00
Yiiksek n 15 5 20
% 75,00 25,00 100,00
Toplam n 68 28 96
% 70,80 29,20 100,0

OR=0,77; %95CI:0,25-2,36; p=0,785
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Calismaya dahil edilen gruptaki tiim hastalar ATA skorlamasina gore orta ve

yiiksek riskli hastalardi. BRAFY®%E pozitifligi agisindan ATA risk skorlamasina gére

orta riski grup ile yiiksek riskli grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

yoktu (p=0,785). Orta ve yiiksek riskli gruplarda BRAFV¢%F pozitifligi dagilimi

benzerdi.

Tablo 19: AJCC Klinik evresi ile BRAFY*’E mutasyonu iliskisi

BRAFYE  BRAFYWE  Toplam
Pozitif Negatif
ACCJ Evresi Evrel n 6 10 16
% 37,50 62,50 100,00
Evre2 n 9 4 13
% 69,20 30,80 100,00
Evre3 n 28 11 39
% 71,80 28,20 100,00
Evre4 n 25 3 28
% 89,30 10,70 100,00
Toplam n 68 28 96
% 70,80 29,20 100,00

Pearson Chi-Square P value: 0,004

Hastalara AJCC eveleme sistemine gore TNM evrelemesi yapildiginda biiyiik

cogunlugu Evre 3 ve Evre 4 olmaktadir. Evre 4 e dogru ilerledikce her evrede kendi

icerisinde BRAFY®"E pozitifligi oram1 artmaktadir. Evre 1 de BRAFY®YF pozitifligi
oran1 %37,50 iken Evre 4 de BRAFY®E pozitifligi oram %89,30 olmaktadur.

Hatalarin tan1 aninda evreinin yiiksek olmasi ile BRA

istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttu (P=0,004).
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pozitifligi arasinda
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Tablo 20: Niiks lokalizasyonu ile BRAFY"°E mutasyonu iliskisi

BRAFYSE  BRAFY®E  Toplam

pozitif negatif
Niiks Servikal n 14a 4a 18
Lokalizasyonu
% Lokalizasyonu 77,80 22,20 100,00
% BRAFV600E 20,90 14,30 18,90
Santral n 36a 13a 49
% Lokalizasyonu 73,50 26,50 100,00
% BRAFV600E 53,70 46,40 51,60
Loj n 17a I1a 28
% Lokalizasyonu 60,70 39,30 100,00
% BRAFV600E 25,40 39,30 29,50
Toplam n 67 28 95
% Lokalizasyonu 70,50 29,50 100,00
% BRAFV600E 100,00 100,00 100,00

Pearson Chi-Square P value: 0,376

Hastalarin %18,9 u servikal alanda %29,50 si tiroidektomi lojunda %51,60 1
ise santral alanda lenf nodu metastazi ile niiks ederek tekrar ameliyat edilmis. Niiks
lokalizasyonu olarak en fazla santral alanda LN metastazi goriilmiis. Santral landa
LN metastazi ile bagvuran hastalari %73,50 sinde BRAFY®%F mutasyonu mevcuttu.
Ancak toplam dagilim igerisinde servikal alanda niiks sayis1 diisiik olmasina ragmen
(%18,90) BRAFV6%E pozitifligi acisindan kendi icerisinde en yiiksek oran servikal
alanda saptanan niikslerde idi (%77,30). BRAFY®%E mytasyonu pozitifligi agisindan
niikks lokalizayonuna goére yapilan degerlendirmede gruplar arasinda dagilim
benzerdi. Istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (P=0,376). Ancak BRAFY60E
pozitif olup niiks saptanan hastalar icerisinde rekiirrens oran1 %53,70 ile en fazla

santral alanda goriildii.

BRAFYS%E mytasyonu ile hastaliksiz sag kalim siiresi iliskisini gorebilmek

icin Kaplan-Meier analizi yapildi.
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Tablo 21: Hastaliksiz sag kalim ile BRAFV*°°F mutasyonu iligkisi Kaplan-Meier Analizi

BRAFY60E Median %95 Giiven arali: (Ay)
(Ay)

Pozitif 16 13,5 18,4

Negatif 19 14,8 23,1

Log Rank (Mantel-Cox) p=0,035

Survival Functions
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Sekil 7: Hastaliksiz sag kalim ile BRAFY®E mutasyonu iliskisi, Kaplan-
Meier Analizi grafigi.

Hastaliksiz sag kalim siiresi (ay) ortalama ve ortanca degerleri hesaplandi.
Niiks zamani verileri normal dagilmadig: i¢in ortanca degerleri kullanilarak Kaplan -
Meier analizleri hesaplandi. %95 giiven araliginda BRAFY®"E negatif grupta
beklenen hastaliksiz sag kalim siiresi 19 ay iken BRAFY®'E pozitif grupta 16 ay
olarak saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (P=0,035).
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5. TARTISMA

Diferansiye tiroid kanserleri diinyada en sik goriilen endokrin
malignitelerdendir. Goriilme sikliginda son yillarda giderek artig tespit edilmektedir.
Bu artisin temelinde tan1 koymaktaki teknolojik gelismeler ile beraber cevresel
faktorler, beslenme aliskanliklar1 ve genetik faktorlere bagimli gercek bir artisin

oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (53).

BRAFYE gen mutasyonunun PTK ile birlikteligi bilinmektedir. Ancak
iilkemizde bu gen mutasyonunun prevalanst ve Tiirk toplumundaki PTK’larin

prognozu ile iligkisi iizerine yeterli ¢alisma heniiz yoktur.

Bu calismada daha 6nce PTK tanis1 ile ameliyat edilmis, primer tedavi
sonrasinda yapilan degerlendirmede remisyonda oldugu tespit edilen ve takipte niiks
gelisen hastalar degerlendirilmistir. Niiks gelisen bu hasta grubunda tiimor cap,
kapsiil invazyonu, yumusak doku invazyonu, LN metastazi, patolojik alt tipi gibi
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prognoz ile iligkili parametrelerin BRA mutasyonu ile birlikteligi incelendi.

Calismamizda primer tedavi sonrasi Tg, Anti-Tg, diger radyolojik
goriintiileme teknikleri ve I-131 taramada remisyonda oldugu tespit edilmis
sonrasinda kontrol takiplerinde niiks gelisip tekrar ameliyat edilen 96 PTK olgusu
retrospektif olarak incelenip IIAB preparatlarindan BRAFY$® mutasyonu
bakilmistir. Postoperatif donemde tiim hasalar RAI tedavisi almistir. Calismaya dahil
edilen 96 hastanin 2’si primer tiroid malignitesi nedeni ile hayatin1 kaybetmistir.
Hastalarin tamami AJCC TNM evreleme sistemi ve ATA risk skorlamasina gore
siniflandirildi. Calisma grubumuzda ATA’ya gore distk riskli hasta yoktu.
Hastalarin %79°’u ATA’ya gore orta risk %21 ise yiiksek risk grubundaydi. Diisiik
riskli hastanin olmamasinin nedeninin, ¢alismadaki tiim hastalarin niiks gelismis bir

gruptan secilmis olmasina bagl oldugu diisiiniildii.

Calisma grubumuzdaki BRAFYVS"® gen mutasyonu oram1 %70,8 olarak
saptanmustir. Literatiirde PTK’l1 hastalarin BRAFYS"E gen mutasyonu oranlari gesiti
caligmalarda %25-81 gibi oranlar arasinda saptanmistir. Kurtulmus N. Ve ark.
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yapmis olduklar1 bir ¢alismada BRA gen mutasyonu oranint %31,7 olarak
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saptamiglardir (54). Khan ve ark. yaptigi calismada ise BRA gen mutasyonu

oranint %25 olarak bulmuslar. Chunping Liu ve ark. yaptigi bir meta analiz

calismasinda ise 34 calismanin BRAFY60E

olarak gosterilmis (55). Literatiirde farkli oranlarda PTK ile ilskili BRAFY60E

mutasyonu pozitifligi araligt %14-81

pozitifligi oranlar1 mevcut olmakla beraber biiylik oranda ortalama prevalansi %45
seviyelerinde tespit edilmektedir. Bizim c¢alisma grubumuz tamamen niiks gelismis
hastalar oldugu icin PTK tanis1 ile BRAFV6%F aragtirilan bir ¢alisma grubuna gore
%70,8 ile literatiire kiyasla ciddi oranda yiiksek BRAFY®%® gen mutasyonu
pozitifligi tespit edilmistir. Bu yiiksekligin nedeninin ise tiim PTK tanili hastalardan
ziyade prognozu kétii ve nihayetinde niiks gelismis olan bir grupta ¢alisma yapmis

olmamiz oldugunu diisiinmekteyiz.

Literatiirde bir ¢ok caligmada yasli ve erkek cinsiyet ile iligkili olarak
BRAFY6E gen mutasyonu pozitifligi tespit edilmis ancak bizim ¢alismamizda yas
ve cinsiyet ile BRAFY%"E mutasyonu arasinda herhangi bir iliski bulunamamustir.
Cinsiyet ile BRAFY®F mutasyonu iliskisi p degeri 0,412 iken yas ile iliskili
BRAFVE mutasyonu analizi p degeri 0, 448 olarak istatistiksel olarak da anlamsiz

bulunmustur (56).

Hastalar bizim calismamizda AJCC evreleme sistemine gore preoperatif
degerlendirmede 4 gruba ayrildi. En fazla Evre 3 ve Evre 4 grupta hasta mevcuttu.

FV6OOE

Literatiirde de calismamiz ile benzer oranlarda ileri evre ile BRA iligkisini

destekler nitelikte yaymlar mevcuttur. Chunping Liu ve ark. yaptig1 bir meta analiz

calismasinda ileri evre ve BRAFVY60E

pozitif hasta oran1 %37,5 olarak gosterilmistir.
Gen pozitifligi ile ileri evre istatistiksel olarak iligkili bulunmustur (55). Yine Ralph
P. Tufano ve ark. yaptig1 bir baska ¢alismada AJCC Evre 3 ve Evre 4 ile BRAFV6E
mutasyonu arasinda gii¢lii bir iligki ortaya konmustur (57). Bizim ¢alismamizda ileri
evre ile BRAFY®E mutasyonu iliskisi istatistiksel olarak anlaml1 olup p<0,05 hem
BRAFY6E pozitif hem de ileri evre (Evre3/4) olan hasta oranimz literatiirii

destekler sekilde %55 idi.

Calismamizda tiimor caplar arttikca BRAF Y pozitifliginde de aym sekilde
artis saptanmistir. Literatiirde de ¢alismamiza benzer sekilde biiylik tiimor ¢api ile

BRAFVSE pozitifligi arasinda benzzer iliskilerin gdsterildigi ¢alismalar mevcuttur.
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Yueye Huang ve ark. yaptig1 bir ¢alismada tiimor capr  BRAFY60OE

pozitif olan
grupta 2,15 cm olarak tespit edilmisken bizim ¢aligmamizda da median tiimor capi
BRAFY6E pozitif grupta 2,65 cm olarak bulunmustur (58). Ayrica artan tiimor ¢api
ile BRAFYSE pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit

edilmistir (P=<0,05).
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(Calismada hastaliksiz sag kalim agisindan BRA negatif grupta beklenen

hastaliksiz sag kalim siiresi 19 ay iken BRAFY(E

pozitif grupta 16 ay olarak
saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (P=0,035).pozitif olanlarin
BRAFY6%E negatif olanlara kiyasla daha erken niiks ettigi gozlemlenmistir. Ancak
burada niiksiin BRAFY®E pozitif grupta daha erken goriilmesi ile mutasyonun
dogrudan iliskili olmadigi diger prognositk faktdrlerin de BRAFY®E e
birlikteligiyle beraber niiksiin daha erken goriildiigiinii diistinmekteyiz. Literatiirde
BRAFY6E bagimsiz yapilan calismalarda tiimor ¢apindaki artis, kapsiil invazyonu,
multsentrisite, ekstra tiroideal yayilim gibi nedenlerle hastaliksiz sag kalimin
stiresinde kisalma oldugu bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda da kapsiil invazyonu,
yumusak doku invazyonu, timér capi gibi parametrelerle BRAFYVSE mutasyonu

iliskili oldugu i¢in dolayl olarak hastaliksiz sag kalim ile de iligkili olarak sonuglar
elde edilmektedir.

Calismamizda primer tiimoriin histopatolojik varyantit BRAFY%E pozitif ve
negatif gruplar icin ayr1 ayri degerlendirildi. Hastalarimizin PTK alt grubu
dagilimlarinin literatiir ile uyumlu oldugu goriildi. Giindiiz M. yapmis oldugu bir
calismada olgularin %66,7 si klasik varyant ve bu grup icerisinde BRAFY®0E
pozitifligi oran1 %64,2 olarak belirtilmistir (59). Bizim calisma grubumuzda da

benzer oranlar tespit edilmis olup klasik varyant icerisinde BRAFY600E

pozitifligi
orant %85 olarak tespit edilmistir. Bu derece yiiksek bir oranin tespit edilmesinde
caligma grubunun tamamen niiks hastalardan olusmus olmasinin etkiledigi

diistinilmiistiir.

Primer tiimor yerlesim yeri ile BRAFY600E

iliskisi iizerine literatiirde 6rnek
calismalar bulunmamaktadir. Calisma grubunda degerlendirme sonunda BRAF YV600E
mutasyonu ile tiimor yerlesim yeri (iist/alt lob) acisindan istatistiksel olarak anlamli

farkliliklar bulunmadi. Ancak oransal olarak {ist lobda daha sik goriildiigii tespit

35



edildi. Somatik bir mutasyon olan BRAFV60E

mutasyonunun g¢evresel faktdrlerden
etkilendigini de varsayarak dis hekimlerince sik kullanilan servikal bdolgeye
panoramik cene grafisi vs. gibi nedenlerle radyoaktiviteye maruz kalma ile iligki
olarak iist loblarda daha cok goriildiigii diisliniilebilir. Ancak bu goriisii ortaya
koymak icin kontrollii hasta gruplari olusturularak daha genis serilerde caligma

yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Basolo ve ark. BRAF mutasyonu ile invaziv karakterli PTK arasinda kuvvetli
bir iligki oldugunu gostermislerdir (P=0,045) (60). Yine Kurtulmus N. ve ark.

yaptiklar1 ¢alismada BRAFY600E

pozitifligi ile kapsiil invazyonu arasinda korelasyon
saptamislardir (P=0,04) (54). Diger taraftan Huang ve ark. Cin’de yaptiklar1 bir
caligmada tiroid kapsiil invazyonu ile BRAFY®E mutasyonu arasinda anlamli bir
korelasyon saptamamislardir (61). Giindiiz M. ve ark. da ayni sekilde yaptiklari
calismada BRAFY$°E mutasyonu ile kapsiil invazyonu arasinda anlamli bir iliski
gormemisler (59). Bizim calismamizda ise literatiirde bazi kaynaklarda oldugu gibi
BRAFVYE mutasyonu ile kapsiil invazyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski mevcuttu (P=0,003). Ayrica yapilan risk analizinde BRAFY*E mutasyonu

pozitif olan grupta kapsiil invazyonu olma riski 5,61 kat daha fazla bulunmustur

(OR=5,61).

BRAFY®E mutasyonu ve multisentrisite iliskisi ile ilgili literatiirde bir ¢ok

calisma mevcuttur. Cogunlukla BRAFY600E

mutasyonu pozitifligi ile multisentrisite
pozitif korelasyon gostermektedir (60) (62). Ancak bu calismamizda 96 olgunun
64’tinde multisentrisitt mevcut iken multisentriste ile BRAFYE arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamuistir.

Bir ¢ok calismada BRAFY$E mutasyonu ile LN metastazi arasinda bir

FV600E

korelasyon mevcut olup BRA mutasyonunun rekiirrens agisindan bir belirteg

olabilecegi diisiiniilmektedir (63) (64). Tufano ve ark. yapmis olduklar1 bir meta

analiz ¢alismasinda PTK olgularinda BRAFY600E

mutasyonu olanlarda LN metastazi
Odds Ratio=1,32 bulmusglardir (65). Bizim ¢alismamizda ise LN metastaz1 ile
BRAFY%E mutasyonu arasinda korelasyon mevcut olup (P=0,049), Odds Ratio=1,34

olarak literatiir bulgularin1 destekler sonuglar elde edilmistir.
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BRAFYE mutasyonu pozitifligi acisindan niiks lokalizasyonuna gére
yapilan degerlendirmede gruplar arasinda dagilim benzerdi. Istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu (P=0,376). Ancak BRAFY®E pozitif olup niiks saptanan
hastalar icerisinde rekiirrens oran1  %53,70 ile en fazla santral alanda goriildii.
Rekiirrensin BRAFY®E mutasyonu ile iliskisi Xing ve ark. yaptig1 calismada
incelenmis, ortalama 3 yillik takip sonrasinda ise niiks durumu mutasyon pozitif
grupta %36, mutasyon negatif grupta ise %12 olarak saptanmistir (63). Bu nedenle
BRAFY6E mutasyonu pozitifliginin tedavi asamasinda dikkate almmasi gereken

onemli bir belirte¢ oldugu ifade edilmistir.

BRAFY®E mutasyonu ile rekiirrens zaman1 arasinda Cox Regresyon analizi
yapildiginda anlaml iliski tespit edilmis. Calismamizdaki BRAFY®E mutasyonu
hastaliksiz sag kalim egrisi dikkatle incelendiginde; kisa izlem siiresinde goriilen
paralelligin, mutasyon pozitif grupta niiks zamanindaki yaklasma nedeniyle daha
uzun izlem siirecinde bozuldugu goriilmektedir. Literatiirdeki genel kabule paralel
olarak uzun vadede BRAFY®E mutasyonu ile hastaligin erken niiksii arasinda
anlamli iliski oldugu sdylenebilir. Ancak erken niikslerdeki tek faktdriin BRAFY60E
mutasyonu olmadig1 gozden kagirilmamalidir. BRAFY®E mutasyonu ile beraber
diger kotlii prognostik kriterlerin birlikteligi niiks zamanlamasi agisindan sadece

BRAFV%E mutasyonunun etkili oldugu fikrinden bizi uzaklastirmaktadur.

Bir ¢ok calisma BRAFYE mutasyonu ile kotii prognostik kriterler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bildirmesine ragmen BRAFY60F

gen mutasyonu
heniiz tiim diinya tarafindan kabul edilen PTK y6netim algoritmalarina kesin olarak
dahil edilmemistir. BRAFV®°°E mutasyonunun Tiirkiye’deki prevalansini net olarak
ortaya koymak icin genis hasta gruplar ile yapilacak baska c¢aligmalara ihtiyag

oldugu kanaatindeyiz.
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SONUCLAR

1. Calismaya dahil edilen hastalar niiks nedeni ile ameliyat edilen hastalar

oldugu i¢in calisma grubu icerisinde ATA'ya gore diisiik riskli hasta yoktu.
2. Calismada BRAFVY®E gen mutasyonu orant %70,8 olarak saptanmistir

3.Yas ve cinsiyet ile BRAFV$E mutasyonu arasinda herhangi bir istatistiksel

anlamli iligki ortaya konulamamustir.

4. AJCC evreleme sistemine gore ileri evre (Evre 3-4) ile BRAFV60E

pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki mevcuttu.

5. Tiimér capindaki artis ile BRAFY60OE

pozitifliginde birliktelik goriildii.
BRAFY®E pozitif olan grupta median tiimér ¢apr 2,65 cm iken BRAFY®YE negatif

olan grupta 1,65 cm idi.

6. BRAFV6%E pozitif olan grup ile negatif olan gruplarin hastaliksiz sag kalim
stireleri birbirinden farkliydi. Pozitif olan grupta siire 16 ay iken negatif olan grupta

19 ay olarak belirlendi.

7. Calisma grubumuzda en sik goriilen PTK wvaryanti klasik tip idi.
BRAFVSE pozitif grupta %85 oraninda klasik tip PTK mevcuttu.

8. Calismamizda primer tiimériin yerlesim yeri (Ust lob/Alt lob) ile

BRAFV6%E pozitifligi arasinda herhangi bir korelasyon tespit edilmedi.

9. BRAFVSE pozitifligi ile kapsiil/yumusak doku invazyonu arasinda yakin
iliski tespit edildi. BRAFVE pozitif olan grupta negatif olan gruba kiyasla kapsiil

invazyonu goriilme riski 5,61 kat daha fazla idi.

10. Literatiirde multisentrik PTK ile kotii prognoz arasinda iliski oldugun dair

bir ¢cok yayin mevcut iken bizim ¢aligmamizda bdyle bir iligki ortaya konulmadi.

11. Hastalar niiks ettikleri yerlere gore santral/servikal/loj seklinde

FV6OOE

gruplandirildi. Niiks gelisen bolgeler ile BRA mevcudiyeti arasinda istatistiksel

FV600E

olarak anlamli bir fark goriilmedi. Ancak BRA pozitif grupta niiks en c¢ok

santral alanda goriildii.
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Ancak, Tiirkiye'deki BRAFY®E gen mutasyonu prevalansmin ve PTK'de
kotii prognostik kriterler ile iliskisini ortaya koymak icin karsilagtirmali daha genis
serilerden elde edilecek yeni caligmalara ihtiya¢ oldugu bir gergektir Bu sayede
yapilacak yeni calismalarm da katkis1 ile BRAFY*"E gen mutasyonunun ilerleyen

donemlerde kilavuzlarda daha kesin kanitlar ile yer almas1 muhtemeldir.
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