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OZET

Amag: Tiroid kanserleri endokrin maligniteler i¢erisinde en sik goriilenlerdir.
Tiroid kanserlerinin biiyiik gogunlugunu diferansiye tiroid kanserleri olusturmaktadir.
Diferansiye tiroid kanserlerinin cogunda papiller tiroid kanseri olusturmaktadir. En sik
lenf nodlarina metastaz yaparlar ve prognozu en iyi olanlardir. Diferansiye tiroid
kanserlerinde kalin korteksli lenf nodlarinin erken metastazda dnemi, uzak metastazi
Oongdrme giicli arastirilmasi planlanmstir.

Metod: Arastirmamiz Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma hastanesine bagvuran
diferansiye tiroid kanser tanisi Olan hastalarin geriye doniik boyun ultrasonografi
bulgularinin ve tiroid degerlerinin incelenmesiyle elde edilen verilerden olusmaktadir.
Geriye doniik arastirmada Radyoloji ve Niikleer Tip boliimii sorumlu hekimlerinin
onayt alinmigtir. Olgularin histopatolojik tanilari, goriintiileme raporlari, tedavi ve
takip bilgilerine hastane bilgi yonetim sistemi (HBYS) elektronik arsiv taramasi
yapilarak ve Niikleer Tip Klinigindeki hasta dosyalar1 incelenerek elde edildi. Olgular
patolojik tanilarina gore; papiller tiroid kanseri (PTK), folikiiler tiroid kanseri (FTK),
papiller mikrokarsinom (PMK) ve iyi diferansiye tiroid kanserinin diger alt tipleri
seklinde gruplandirildi. Olgularin risk siniflamast Amerikan Tiroid Birligi’nin
(American Thyroid Association — ATA) kilavuzuna gore yapildi. Calismada
diferansiye tiroid kanserlerinin takibinde yapilan boyun ultrasonografisinde tespit
edilen kalin korteksli lenf nodlarinin 6zelliklerine gore yapilan ince igne aspirasyon
biyopsisinin patoloji sonuglart karsilastirildi, diger parametreler ve tanilar arasindaki

iligkinin istatistiksel anlamlilig1 incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin %80’i kadin cinsiyet, %49.9’unun
papiller troid kanseri, %24.24’tiniin papiller mikrokarsinom oldugu saptanmustir.
Olgularin %47.3’linlin bolgesel lenf nodu metastazinin oldugu, %14.39’unun uzak
metastazinin oldugu tespit edilmistir. Olgularin %86.36’siin radyoaktif iyot tedavisi
aldig1, %47.35’inin orta ve yiiksek riskte oldugu saptanmistir. RAI tedavisi sonrasinda
laboratuvar degerlerinde TSH, Tg ve Anti-Tg anlamli olarak diismiistiir. Bolgesel
metastaz1 olan olgularin RAI esnasindaki Tg degeri, RAI sonrasinda Tg degerinden
anlamli olarak ytliksek saptanmistir. Uzak bolge metastazi olanlarin RAI tedavi sonrasi

ortalama Tg degeri, olmayanlara gore daha yiiksek saptanmistir. Erkek hastalarin RA|



tedavi sonrasi ortalama Tg degeri kadinlardan daha yiiksek oldugu bulunmustur. Uzak
metastaza sahip olanlarin ortalama RAI doz degeri uzak metastaza sahip
olmayanlardan daha yiiksek oldugu izlenmistir. Boyun USG’deki lenf nodunun
karakteristik 6zelligi siipheli olup IIAB yapilanlarda %31.31 malign sitoloji; malign
ozellikler iceren lenf nodlarindan yapilan 1IAB’lerin sonuglarinda %84 oraninda
malign sitoloji tespit edilmistir. RAI tedavi dncesi tespit edilen siipheli lenf nodlarina
yapilan biyopsilerde %41.94 malign, RAl tedavi sonrasi siipheli olarak degerlendirilip
biyopsi yapilanlarda %40 malign sitoloji tespit edilmistir. Hastalarin IIAB patoloji
sonucu ile tan1 tipleri arasinda anlamli istatistiksel farklilik saptanmistir (p=0,003).
Papiller tiroid kanser tanili hastalarda tespit edilen kalin korteksli lenf nodlarindan
yapilan biyopsi sonucunun malign sitoloji orani diger diferansiye tiroid kanser

tiplerinden daha yiiksek oldugu saptanmastir.

Sonug¢: Diferansiye tiroid kanser tanisi olan hastalarin takiplerinde servikal
bolgede tespit edilen kalin korteksli lenf nodlarin siipheli ultrasonografik 6zellikleri
olanlardan yapilan IIAB patoloji sonucunun %31,31 malign sitoloji olarak saptandi.
Ozellikle metastazi olan kisilerin Tg yiiksekligi dnemli bir gostergedir. Tg yiiksekligi
ile kalin korteksli lenf nodunun birlikteligi IIAB agisindan uyarici olmalidir. Metastaz
ve niiksiin erken donemde tespit edilmesi prognoza olumlu yonde katki saglamaktadir.
Ancak servikal bolgedeki kalin korteksli lenf nodlarinin DTK’nin prognozuna olan

katkilar1 i¢in daha fazla ¢alisma yapilmas1 gerekmektedir.

Anahtar kelime: Diferansiye tiroid kanseri, Kalin korteksli lenf nodu,

Metastaz, Ince igne aspirasyon biyopsisi



ABSTRACT

Aim: Thyroid cancers are the most common endocrine malignancies. The
majority of thyroid cancers are differentiated thyroid cancers. Papillary thyroid cancer
constitutes most of the differentiated thyroid cancers. They most commonly
metastasize to lymph nodes and have the best prognosis. It is planned to investigate
the importance of lymph nodes with thick cortex in lymph nodes in early metastasis

and their predictive power of distant metastasis.

Method: Our research was carried out by retrospective examination of the
patients diagnosed with differentiated thyroid cancer, who applied to Kayseri City
Training and Research Hospital, using retrospective ultrasonography findings. In the
retrospective study, the approval of the responsible physicians of the Radiology and
Nuclear Medicine departments was obtained. The histopathological diagnoses,
imaging reports, treatment and follow-up information of the cases were obtained by
scanning the hospital information management system (HIMS) electronic archives and
examining the patient files in the Nuclear Medicine Clinic. According to the
pathological diagnoses of the cases; papillary thyroid cancer (PTC), follicular thyroid
cancer (FTC), papillary microcarcinoma (PMC) and other subtypes of well-
differentiated thyroid cancer. The risk classification of the cases was made according
to the guidelines of the American Thyroid Association (ATA). In the study, the
pathology results of fine needle aspiration biopsy performed according to the
ultrasonographic features of lymph nodes with thick cortex detected in the follow-up
of differentiated thyroid cancers were compared, and the statistical significance of the

relationship between other parameters and diagnoses was examined.

Results: It was determined that 80% of the patients included in the study were
female, 49.9% had papillary thyroid cancer, and 24.24% had papillary
microcarcinoma. It was determined that 47.3% of the cases had regional lymph node
metastases and 14.39% had distant metastases. It was determined that 86.36% of the
cases received radioactive iodine treatment, and 47.35% of them were at medium and
high risk. TSH, Tg and Anti-Tg decreased significantly in laboratory values after RAI
treatment. The Tg value during RAI of the cases with regional metastases was found

to be significantly higher than the Tg value after RAI. The mean Tg value after RAI

Xi



treatment in patients with distant metastasis was found to be higher than those without.
It was found that the mean Tg value of male patients after RAI treatment was higher
than that of females. It was observed that the mean RAI dose value of those with distant
metastases was higher than those without distant metastases. The characteristic feature
of the lymph node in neck USG is suspicious and 31.31% malign cytology was found
in those who had fine needle aspiration biopsy (FNAB); 84% malignant cytology was
detected in those who were evaluated as malignant lymph nodes and underwent
FNAB. 41.94% malignant cytology was found in the biopsies performed on suspicious
lymph nodes detected before RAI treatment, and 40% malignant cytology was detected
in those who were evaluated as suspicious after RAI treatment and biopsied. A
statistically significant difference was found between the FNAB pathology results of
the patients and the diagnosis types (p=0.003). It was determined that the malign
cytology rate of the biopsy result from lymph nodes with thick cortex detected in
patients with a diagnosis of papillary thyroid cancer was higher than that of other

differentiated thyroid cancer types.

Conclusion: In the follow-ups of patients with differentiated thyroid cancer,
the result of FNAB pathology of those with suspicious ultrasonographic features of
lymph nodes with thick cortex detected in the cervical region was found to be 31.31%
malignant cytology. Especially in people with metastases, high Tg is an important
indicator. The association of high Tg and lymph node with thick cortex should be a
warning for FNAB. Early detection of metastasis and recurrence contributes positively
to the prognosis. However, further studies are required for the contribution of thick
cortical lymph nodes in the cervical region to the prognosis of DTC.

Keywords: Differentiated thyroid cancer, Thick cortex lymph node,

Metastasis, Fine needle aspiration biopsy
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid kanserleri, tiim kanserlerin %0,5-1,5’ini olusturmakla birlikte endokrin
maligniteler i¢inde en sik goriilen kanser tiridir (1). Tim malignitelere igerisinde
kadinlarda %2, erkeklerde %0,5 sikliginda goriilmektedir (2). Tiroid kanserlerinin
biiyiik ¢ogunlugunu diferansiye tiroid kanserleri (DTK) olusturmaktadir. Diferansiye
tiroid kanserleri tiroidde bulunan folikiiler hiicrelerden koken almaktadir (3).
Folikiiler hiicrelerden kdken alan kanser tiirleri papiller tiroid kanseri (PTK), folikiiler
tiroid kanseri (FTK), az diferansiye tiroid kanserleri olarak gruplandirilmaktadir.
DTK ’lar tiim tiroid kanserlerinin %80-90’1m1 olusturur (3-5).

Diferansiye tiroid kanserlerinin %80-90’mn1 PTK’lar olusturur ve bu timdrler
de cogunlukla lenfatik yolla metastaz yaparlar. Tan1 agsamasinda ve takip doneminde
azimsanmayacak oranda bolgesel veya uzak metastazlar goriilebilmektedir (6). Tiroid
maligniteleri igerisinde DTK’lerin goriilme sikliginin yiiksek olmasi da metastatik
hastalik tablolari ile karsilasma oranini artirmaktadir. Tiroid kanserlerinde kanserin
tiirlii prognozda 6nemli bir faktordiir. Diferansiye tiroid kanserlerinin ¢ok biiyiik bir
boliimiinii olusturan PTK’lar en iyi prognoza sahip tiroid kanser tiirtidiir. En sik boyun
lenf nodlarina metastaz yapmaktadir. Diferansiye tiroid kanserlerinin uzak
metastazlar: baslica akciger ve kemikte izlenir (7). Bu bolgeler disinda metastaz
yaptig1 yerler nadir olup kii¢iik olgu serileri seklinde yayimlanmistir. Daha az siklikla
yaptig1 metastazlar santral sinir sisteminde, diger solid organlarda (bobrek, karaciger,
pankreas, siirrenal bez) veya yumusak dokularda olabilir (8).

Tiroid kanserlerinin tanisinda, uzun donem takibinde, boyun ultrasonografisi
(USG) rezidii ya da niikks eden hastaligi degerlendirmede duyarli bir goriintiileme
yontemidir. Metastatik lenf nodlarinin degerlendirilmesi, boyutlar1 ¢ok kiigiik olsa bile
bu yontemle miimkiin olabilmektedir (6). Ozellikle USG’nin kullaniminin
yayginlasmasiyla PTK’li hastalarda lenf nodu metastazi daha sik tespit
edilebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda PTK’li hastalarin %20 ile %50’sinde lenf nodu
metastazi saptanmaktadir. Tiroid kanserlerindeki lenf nodu metastazinin prognoz ile
iligkisi olup, lenf nodu metastaz sayisi arttikga prognoz kotilesmektedir. Ayni
zamanda lenf nodu metastazlarinin sayisi arttikga prognozun olumsuz etkilenmesinin
yaninda rekiirrens riskinin yiikseldigi ve rekiirrens siiresinin kisaldigini saptayan

caligmalar da bulunmaktadir (9-11).



Yapilan arastirmalarda tiroid kanserlerinin prognozunda lenf nodu metastaz
boyutunun 6nemli oldugu gosterilmistir. Lenf nodu biiyiikliigiiniin 3 cm ve iizerinde
olmasi rekiirrens riskinin arttig1 ve prognozun kotii yonde etkilendigi bulunmustur (12-
14). Lenf nodlarinin malign ve benign ayriminda USG’deki korteks kalinligi dnemli
bir kriterdir. Tiroid kanserlerinde kalin korteksli lenf nodlarinin metastaz ve niiks ile
iligkisini gosteren arastirma sayisi siirlidir. Caligmamizda diferansiye tiroid kanser
tanis1 olan hastalarin takiplerinde yapilan boyun USG’lerinde tespit edilen kalin
korteksli lenf nodlarmin erken metastazda 6nemi, uzak metastazi ongérme gicii,

prognostik degeri olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Tiroid bezi ilk olarak milattan 6nce 4000 yillarinda Misir Uygarligi Hiyelogrif
yazit ve sekillerinde gosterildigi saptanmis olup asil ronesans dénemi Italya'sindaki
yazitlarda yer almistir. T1p alaninda tiroid bezini ilk Galen tarif etmistir. Tiroid bezini
terim olarak ilk kez Thomas Warton kullanmistir. Tarihte ilk defa tiroid bezine cerrahi
islem M.S. 500'li yillarda gerceklestirilmistir. Hipertiroidizm veya egzoftalmik
guatrin tarifi ise ilk kez Parry (1786), Greaves (1835) ve Basedow (1840) tarafindan
yapilmistir. Bu gelismeden sonra Curling (1850) ve Gull (1875) tarafindan hipotiroidi
tarif edilmistir (15). ilk olarak 1862 yilinda Paris’te Gosselin tiroid kanser hiicresini
ortaya koymustur. 1932 yilinda soliter nodiil ile tiroid kanseri arasindaki iliski
anlagilmistir. Timor capi, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz varligin1 gosteren
TNM (Tiimér, Nod, Metastaz) sistemi tiroid kanseri siniflamasinda kullanilmaya

baslanmustir (16).

2.2. TIROID BEZi ANATOMISI

Tiroid bezi boyun on-alt kisimda, trakeanin her iki tarafina lokalize ve 5.
servikal vertebra ile 1. torakal vertebra arasinda yer almaktadir. iki lobdan
olusmaktadir. Her iki lob tiroid bezinin 1/3 alt kisminda, trakeanin 6niinde seyreden
ve isthmus adi verilen boyun kismi ile birbirine baglanir. Popiilasyonun kiiciik bir
kisminda, isthmustan siiperiora dogru uzanim gosteren ve piramidal lob adi verilen
yapt saptanabilir (17). Tiroid bezi yaklagik 20-25 gr agirliginda olup bu degiskenlik
gosterebilir. Kadinlarda erkeklere oranla biraz daha agirdir. Menstruasyon ve gebelik
donemlerinde bezin agirhigi artar. Bezin agirligi ayrica beslenme sekline (diyetteki iyot
miktarina), kisinin viicut Kitlesine, irk ve cinsiyete, cografi duruma ve mevsime gore

degiskenlik gosterir (18).
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Sekil 2.1. Tiroid Bezinin Anatomik Yapisi (19)

Tiroid bezinin beslenmesi karotis eksternaya ait olan superior tiroid arterlerden

ve tiroservikal trunkusun dali olan inferior tiroid arterden olmaktadir (Sekil 2.1).
Arterlere eslik eden venleri bulunmaktadir. Tiroid venleri, {ist ve orta tiroidal venler
internal juguler vene, vena tiroidea inferior direkt sag ve sol vena brakiosefalikaya
bosalmaktadir (20-22). Tiroidin zengin bir lenfatik ag1 vardir. Tiroid bezinin siiperior
ve medial bolgesinin lenfatikleri juguler lenf nodlarina, inferior bolgesinin lenfatikleri
ise pretrakeal ve paratrakeal lenf nodlarina dokiiliir (23). Bas-boyun bolgesi lenf

nodlarin yogun olarak bulundugu alan olmasi nedeniyle bu bélgedeki lenf nodlar

kendi igerisinde gruplandirilarak alti seviyeye ayrilmistir (24):

Seviye 1: Submental ve submandibular grup
Seviye 2: Ust juguler grup

Seviye 3: Orta juguler grup

Seviye 4: Alt juguler grup

Seviye 5: Posterior liggen

Seviye 6: Santral kompartman grup (24)



Juguler ven
Sternokleidomastoid

Hyoid kemik

Karotid arter
Spinal accessor sinir

Krikoid kikirdak

Sekil 2.2. Boyunda Cerrahi Lenf Nodu Kompartmanlari (4)

Tiroid bezinin inervasyonu siiperior ve middle servikal sempatik
ganglionlardan gelen, sempatik lifler aracilig1 ile olur. Lifler kan damarlari ile beraber
tiroid bezine gider ve vazomotor gorevleri vardir. Parasempatik lifler vagus sinirinden

kaynaklanir ve laringeal sinirlerin dallar1 yoluyla tiroid bezine ulasir (25).

2.3. TIROID BEZi FiZYOLOJISi

Tiroid bezi viicudun metabolizmasini diizenleyen, metabolizma hizinda etkili
olan hormonlar salgilayan endokrin bir bezdir. Tiroid bezinde folikiiler hiicrelerden
tironaminler olarak isimlendirilen iki 6nemli hormon tretilir. Bunlar tiroksin (T4) ve
triiodotironindir (T3). Tiroid hormonlar: tiroglobulin (Tg) bagl olarak kolloidde
depolanir. Ayrica parafolikiiler hiicrelerden de kalsiyum metabolizmasinda etkili olan
kalsitonin salgilanmaktadir. Tiroid bezinden salgilanan hormonlarin kontroliinii tiroid
stimiilan hormon (TSH) ve tirotropin salgilatict hormon (TRH) kontrol eder (26).

Hipotalamustan salgilanan peptid yapida olan tirotropin salgilatici hormon
vendz pleksusu yoluyla median eminence’e ulasir ve 6n hipofizden TSH sentez ve
salinimini uyarir. Hipofiz bezinden TSH pulsatil olarak salgilanir. Salgilanan TSH’in
etkisiyle tiroid bezinde hormon iiretimi, tiroid bezine iyot alimi ve tiroid bezinin

biiyiimesi saglanmis olur. Ayrica dolasimdaki tiroid hormonlarinda meydana gelen



artis ve azalisa, hipofizden TSH saliniminda zit yanit (negatif feedback) olusturarak,
bazal tiroid hormon diizeyleri korunmaya ¢aligilir (27). Hipotalamus, hipofiz ve tiroid
bezi arasindaki mekanizma ile tiroid hormonlarmin salgilanimlar1 kontrol
edilmektedir. Dolagimda bulunan T4 ve T3 hormonlarinin azalmasiyla TRH
etkilenmektedir. Hipotalamustan salinan TRH, TSH’y1 arttirip tiroiddeki folikiiler
hiicre araciligiyla T3 ve T4 hormonu salgilanir. Salgilanan T4 ve T3 ¢ok arttiginda
TRH salinimi inhibe olur. Hipofizden TSH salgilanmasi ve tiroid bezinden T4 ve T3
hormon iretimi azalir. Bu kontrol mekanizmasinda ana etkili hormonlar TSH ve
T3tiir (28-30). Tiroid bezinden salgilanan hormonlarin %90°1 T4, %10’u ise T3 tiir.
Bununla birlikte T4’lin 6nemli bir boliimii (%75-85) kanda T3’e doniistiiriiliir (T4’lin
T3’e deiyodinasyonu). Bu doniisiim ¢ok 6nemlidir ¢iinkii T3 plazmada 10-20 kat daha
az miktarda bulunmasina ragmen T4’ten dort kat daha aktiftir. T3 ilin yarilanma émrii
bir giin iken T4 {in ise yedi giindiir (31).

Tiroid hormonlar1 hedef hiicreye pasif difiizyonla veya ATP bagimli aktif
transport ile alinir. Hiicre ¢ekirdegindeki tiroid hormon reseptorlerine baglanarak etki
gosterir (25). Tiroid hormonlar1 viicutta metabolizma hizina etki etmektedir. Bu
metabolizma hizi haricinde viicuttaki tiim hiicrelerin ¢alismasina etkilemektedir.
Protein sentezi, kemik yapilarin gelisimi, sinir sisteminin ¢alismasi ve hiicre zarlariin
katekolaminleri gegirgenligini ayarlamaktadir. Bununla birlikte metabolizma hizina
etki ederek viicudun protein, yag ve karbonhidrat metabolizmalarinda yapim, yikim ve
emilimini arttirip azaltabilmektedir. Viicutta birgok metabolik yolagi aktive eder,
kardiyak, ndrolojik sistemleri etkiler; neredeyse tiim fizyolojik ve metabolik siirecler

tizerinde genis etkileri vardir (20, 32-34).

2.4. TIROID KANSERLERI
2.4.1. Tiroid Kanserlerinde Epidemiyoloji

Endokrin malignitelerden en sik goriileni tiroid kanserleri (TK) olup goriilme
siklig1 son 30 yilda yaklasik 3 kat artmistir (35). Tiroid kanserleri son yillarda artig
gosteren diger tiim kanserler arasinda %1 oraninda yere sahip olan bir kanser tiiriidiir
(2). Turkiye, yiiz bin kisi i¢in 7.8 insidans hiz1 ile Kuzey Amerika, Cin, Avusturalya,
Italya, Almanya, Ukrayna gibi yiiksek insidans hizi gosteren iilkeler arasinda yer

almaktadir. Tiroid kanserine bagli 61iim hizlar1 ise yiiz bin kisi i¢in 0.5-0.7 /y1l arasinda



degismektedir (36). 2017 yilinda yayinlanan kanser istatistiklerine gére 2015 yilinda
tilkemizde kadinlarda tiroid kanseri insidans1 22,6/100000’dir ve kadinlarda 2. en sik
goriilen kanser iken erkeklerde sekizinci siradadir. Tiroid kanserleri kadinlarda
yaklasik 4 kat daha sik goriilmektedir (37). Benzer sekilde diger iilkelerde de
kadinlarda tiroid kanseri goriilme sikligi erkeklerden fazla olup diinyanin bir¢ok
bolgesinde tiroid kanser insidansi belirgin bir sekilde artis gostermektedir. 2016
yilinda “Tiirkiye’de ve Diinya’da Tiroid Kanserleri Raporu” yaymlanmistir. Raporda
pek ¢ok uluslararasi ¢alismada; tiroid kanseri artiyor olsa da s6z konusu kanser tiiriine
bagli 6liimlerin artmamasi, goriilen artisin daha ¢ok erken evre hastalik diizeyinde
olmasi gibi sebeplerle tiroid kanseri insidansindaki artisin gercek bir artistan
kaynaklanmiyor olabilecegi vurgulanmistir. Tiroid kanseri insidanstaki yiiksekligin,
hastalik sikligimin artisi nedenli olmayip artmis tan1 ve kayit basarisina bagh

olabilecegine dikkat ¢ekilmistir (38).

2.4.2. Tiroid Kanseri Tipleri

Tiroid kanserlerinde kanser olusumlari tiroidde bulunan biitiin hiicrelerden
kaynaklanabilmektedir. Timdrlerin biiyiik bir boliimi folikiiler hiicre, parafolikiiler
hiicre ve lenfoid kdkenli hiicrelerden orijin alir. Diger tiroid hiicrelerinden kdken alan
timorler ¢ok nadir saptanmaktadir (39).

Tiroid follikiil epitelinden koken alan karsinomlar temel olarak papiller,
folikiiler ve az diferansiye tiroid kanserleri olarak siniflandirilmaktadir. Bu gruptaki
tim maligniteler tiroid kanserlerinin %90-95’ini olusturur. Tiroid follikiil epitel
hiicrelerindeki onkositik degisiklikler (hurthle hiicresi) sonucunda olusan neoplazm
baslangigta follikiiler karsinomun bir varyanti olarak kabul edilirken, yapilan son
klinik ve molekiiler caligmalar hurthle hiicreli karsinomun (HHK) farkl: bir tiimor tipi
oldugunu ortaya koymustur (39).

Literatlirde tiroid tiimorlerinin siniflamasi farkli kaynaklarda degiskenlik
gostermektedir. Diinya saglk orgiitii (DSO) 2017°de yapilan histolojik siniflamaya
gore PTK %85 oraninda, FTK %9.7 oraninda, HHK %0.5 oraninda, kétii (az
diferansiye) diferansiye tiroid kanseri <%1.6 oraninda, anaplastik tiroid kanseri <%]1.6
oraninda, parafolikiiler C hiicre kaynakli mediiller tiroid kanseri (MTK) %3.2
oraninda, lenfoid doku kaynakli olanlar ise <%0.1 oraninda saptanmistir (3,54,55).



2.4.2.1.Papiller Tiroid Kanseri

Tiroid kanserlerinde radyasyonla iliski gosteren en 6nemli kanserlerdir. Biitiin
tiroid kanserleri icerisinde %80 oraninda saptanmaktadir. Kadin cinsiyette daha fazla
gorilmektedir. Tiroidin follikiiler hiicrelerinden kéken almaktadirlar. Bu kanser TSH
ile uyarilabilmekte, iyot tutma yetenegi devam etmekte ve Tg sentezlemektedir (40).
Papiller tiroid kanserlerinde tiroid fonksiyonlar1 genellikle korunmustur. Kanserler
boyunda olan agrisiz, kendiliginden biiyiime egilimi olan fikse kitle seklindedir.
Genellikle semptom vermezler. Ancak biiylikliigli ve yeri itibariyle bas1 semptomlari
da yapabilirler. Geng hastalarda genelde timdrden daha c¢ok lenfadenopati (LAP)
yakalanmaktadir. Tan1 aninda ¢ogunda LAP bulunmaktadir. Lateral servikal, santral
servikal ve mediastinal lenf nodlarina metastazlari siktir. Papiller karsinomlarda timor
capi arttikca metastaz daha fazla artmaktadir. Hatta bilateral papiller karsinomlarinda
lenf nodu metastazlar bilateral goriilmektedir. Nadiren uzak metastaz goriilmektedir.
Uzak metastaz goriilenlerin en fazla akciger, kemik ve az bir kismi santral sinir
sistemine olmaktadir. (41, 42).

Folikiiler hiicrelerden koken alan papiller kanser mikroskobik olarak soluk
buzlu cam goriiniimlii, biiyiik vezikiiller, diizensiz niikleuslar saptanmaktadir. Niikleus
kromatin sekli nedeniyle seffaflasmakta ve Orphan Annie hiicreleri ismi verilmektedir.
Belirgin i¢ i¢e girmis olan kalsiyum kalintilar1 nedeniyle olusan goériinlime Psammom
cisimleri denilmektedir. Bu goriintii papiller kanser i¢in patognomoniktir (4, 43).

Papiller kanserlerin alt tipleri asagida belirtilmistir.

Papiller Mikrokarsinom: Papiller karsinomun 1 cm’den daha kii¢iik olani i¢in
tanimlanmistir. Papiller kanserlerin yaklagik %40’mn1 olusturmaktadir. Papiller
kanserlere gore daha az agresiftir. Boyut kiigiik oldugundan makroskobik
incelemelerde anlasilamaya bilmektedir. Genellikle palpe edilemezler. Ozellikle erkek
cinsiyette daha sik goriilmektedir. Genellikle tiroid kapsiiliine yakin yerlesimlidir,
sklerozan yapi igerirler ve tlimoriin kendisi kapsiilstizdiir. %35 olguda ¢oklu odak

seklinde saptanmaktadir (44).

Enkapsiile Varyant: Papiller tiroid kanserinin yaklasik %10’unu bu varyant

olusturur. Papiller tiroid kanserlerinin biiyiik kismi1 kapsiilsiizdiir ancak bu varyantta



timori saran iyi sinirli fibroz bir kapsiil mevcuttur. Bu alt tip, PTK” nin klasik ¢ekirdek

Ozelliklerini tasir ve iyi prognoza sahiptir (45).

Follikiiler Varyant: Papiller tiroid karsinomunun %10 oraninda gdriilen varyantidir.
Bu tiimorler kiiciik-orta boyutta folikiiler yapilar igerirler. Sitolojik olarak tipik
papiller karsinom ozellikleri sergilerler, metastazi da Psammom cisimcikleri igerir.
Genellikle kapsiilsiizdiir. Folikiiler varyantlar klasik tip papiller kanserlerden daha
kiiciik olma egilimindedir ve bolgesel lenf nodu metastaz riskleri daha distktiir.

Ancak rekiirrens ve sagkalim oranlari ise klasik tip papiller kanserlere benzerdir (46).

Onkaositik (Oksifilik) Varyant: Kiigiik ya da biiyiik poligonal onkositik (Hurthle tipi)
hiicre degisimi gosteren kapsiillii tiimorlerdir. Niikleer 6zellikleri papiller karsinoma

Ozgiidiir, dar ya da genis folikiiler yapilar igerir. Genellikle kapsiillii timorlerdir (47).

Diffiiz Sklerozan Varyant: Genellikle geng yasta (¢ocukluk ve addlesan donemde)
goriilmektedir. Histopatolojik olarak yogun skleroz, skuamoid goériiniim, daginik solid
yapilar ve ¢ok sayida psammomatoz kalsifikasyon izlenir. Genelde her iki lobu da
tutar. Ekstratiroid yayilim ve uzak metastaz ¢ok oldugundan agresif seyirlidir. Lenf
nodu metastazlari ¢ok siktir ve akciger metastazlarina rastlanabilir. K6tii prognozlu ve

agresif tiptir (48).

Yiiksek Silindirik Hiicreli (Tall Cell) Varyant: Kolumnar epitelle doseli hiicreleri
olan papiller ya da trabekiiler paternde goriilen papiller kanser alt tipidir. Hiicrelerin
yiiksekligi genisliginden fazladir. Tani i¢in silindirik hiicrelerin yaridan fazla olmalari
gerekmektedir. Yash erkeklerde biiyilik ¢apli tiimdrlerdir. Mitoz orani, uzak yayilim

ve invazyon papiller kansere gore daha fazladir. Prognozu iyi degildir (49).

Pirizmatik Hiicreli (Kolumnar Cell) Varyant: Ilk olarak Evans tarafindan tiroid
papiller karsinomunun varyanti olarak tanimlanan bu tiimoér; hizli metastaz, kliniginin
cabuk kotiilesmesi, kotii prognoz ve dliimle karakterize oldugunu saptamistir (50).

Erkeklerde daha sik goriilmektedir. Genellikle radyoaktif iyot tedavisine direnclidir.



Bu varyantta tiimoér boyutu daha biiyiikk olup tiroid komsuluguna ve uzak yayilim

sergileyen agresif bir timordir (51).

Solid (Trabekiiler) Varyant: Tiim papiller karsinomlarin %1-3’{inii olusturmaktadir.
Tiimoriin %50°den fazlasinda solid, trabekiiler ve insiiler biiylime paterni mevcuttur.

Siklikla ¢ocuklarda goriiliir (52).

Kribriform Varyant: Cogunlukla kadinlarda goriilen 20-30 yas arasimi sik tutan
Ozellikle familyal adenomatdz polipozis (FAP) ile birlikteligi siktir. Hatta FAP’1n ilk
bulgusu olabilmektedir (53).

Berrak Hiicreli Varyant: Papiller karsinomun niikleer 6zelliklerine sahiptir. Bu
varyantin 6nemli 6zelligi timor hiicrelerinin sitoplazmalar berraktir. Hiicre igerisinde

ya da hiicrenin diginda alcain blue ile etkilesen miisin igerebilir (52).

2.4.2.2 Follikiiler Tiroid Kanseri

Diferansiye tiroid kanserlerinde papiller kanserden sonra ikinci siklikta
goriilmektedir. Ozellikle kadinlarda daha sik saptanmaktadir. Tiroid kanserlerinin %5-
10 kadarin1 FTK lar olusturur. Iyot eksikligi olan bolgelerde bu oran artabilmektedir.
Papiller kanserden farki ise daha ileri yaslarda goriilmesidir. Ozellikle 5. dekat
sonrasinda siklig1 artmaktadir (2, 54).

Folikiiler kanserlerde, irili ufakli folikiiller olusturan, normal tirositlere
benzeyen tek tip hiicreden olusmaktadir. Minimum diizeyde sinirlar1 belirgin,
genellikle kalin kapsiillli, az invazyonlu formlarinin klinik seyirleri iyi oldugundan
folikiiler adenomlardan ayirt edilmeleri zordur. Mikroskobik olarak incelemek, kapsiil
ve damar invazyonunu saptayabilmek i¢in tiimorli doku ve komsulugu beraber sekilde
orneklem yapilmalidir. Yaygin invazyon yapan formu tiim ¢evre dokulara yayilma
egilimindedir. Niikleus yapilari papiller kanser ile ileri derecede benzerlik
gosterdiginden bazi patologlar tarafindan papiller kanserin follikiiler varyanti olarak
kabul edilirler. Hematojen yolla uzak metastaz yapabilir. Papiller kanserler lenf
yoluyla siklikla yayilirken folikiiler kanserler lenf yoluyla daha az yayilir. Genelde

tan1 aninda %10 kadar uzak metastaz vardir. Akciger sonrasinda kemik en fazla

10



goriilen metastazlaridir. Tiroidin folikiiler kanserli hastalar1 genellikle ileri yaslarda
tan1 alirlar, ortalama tani yasi 50 nin iizerindedir. Prognozu geng hastalarda (50 yas
altinda) daha iyidir. Minimal invaziv FTK’ de mortalite %5’ in altindadir. Yaygin
invaziv FTK’ler ise ekstratiroidal ve damar invazyonu olan tiimérlerdir ve mortalite

%S5 ile %30 arasindadir (55, 56).

2.4.2.3.Hurtle Hiicreli Karsinom

Bu karsinomun koken aldigi hurtle hiicresi, literatiirde onkosit, oksifil veya
Askanazy hiicreleri olarak da adlandirilmakta ve folikiiler hiicre orijinli olup poligonal
sekilli, asidofilik graniiler sitoplazmali, hiperkromatik nukleuslu ve bol mitokondrili
hiicrelerdir. Histopatolojik yapisi ve biyolojik davranisi diger tiroid kanserlerinden
farklilik gostermektedir. Baslangicta FTK’nin bir varyant1 olarak degerlendirilirken
son klinik ve molekiiler ¢aligmalar hurtle hiicreli kanserin farkli bir timor tipi
oldugunu gostermistir. Hurtle Hiicreli Karsinom (HHK) tiim diferansiye tiroid
karsinomlarinin %5’ inden azin1 olusturmaktadir. Erkek cinsiyette kadinlara gére daha
stk goriilmekte olup ortalama tan1 alma yas1 5.dekattan sonradir. Agrisiz, sert, fikse
nodiil seklinde tespit edilmektedir. Ancak ultrasonografide patognomonik bulgusu
bulunamamaktadir. ince igne aspirasyon biyopsisinde (IIAB) Hiirthle hiicrelerinin
goriilmesi tan1 icin yeterli degildir. IIAB’sinde hurthle hiicre neoplazisi saptanan
hastalara lobektomi uygulanarak HHK tanisi koyulmaktadir. HHK saptanmasi
durumunda, bilateral ve multifokal olma 6zelliginden dolay:1 tamamlayici tiroidektomi

uygulanmaktadir. Prognozu DTK’lerden kétii olup agresif seyirlidirler (2).

2.4.2.4.Az Diferansiye Tiroid Karsinomlari

Az diferansiye tiroid karsinomlar1 (ADTK), follikiil epitel hiicrelerinden koken
alirlar (57). Morfolojik ve biyolojik davranislart yoniinden ADTK ’lar, iyi diferansiye
tiroid karsinomu ile anaplastik tiroid karsinomu arasinda yer almaktadir. Ilk kez
ADTK lar, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) niin 2004 yilinda yaptig1 endokrin tiimdrler
smiflandirilmasinda yer almistir (58). Primer tiroid karsinomlari iginde ADTK’lar
nadir goriilen bir alt tiptir. Tlim tiroid karsinomlarinin %2 ile %15 ini olusturmaktadir.
Cinsiyetlere gore goriilme oran1 kadinlarda 2 kat daha siktir (59). Bu sinifta

degerlendirilen karsinomlarin %90°1na [IAB ile tan1 koyulabilmektedir. Tan1 aninda
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hastalarin %50°den fazlasinda lokal invazyon, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz
bulunmaktadir. 5 yillik sag kalim yaklasik %70, 10 yillik sag kalim ise %50’dir (60,
61).

2.4.3. Tiroid Kanserlerinde Risk Faktorleri

Tiroid kanserlerinde etiyolojik risk faktorleri radyasyon, genetik, aile oykiisii,
onceki tiroid hastaliklari, hormonal etkiler, reprodiiktif faktorler, diyetle alinan iyot
miktari, diger ¢evresel faktorler ve hizli kilo alimi olarak siniflandirmak miimkiindiir.
Tiroid kanserlerine hizli kilo aliminin neden olabilecegini 6ne siiren ¢aligsmalar vardir
fakat arasindaki iliski net olarak agiklanamamustir (62).

Tiroid kanserlerinde en 6nemli risk faktorlerinden birisi radyasyondur. Bas ve
boyun bélgesine alinan radyasyon tiroid kanseriyle iliskilendirilmistir. Ozellikle
¢ocukluk déoneminde bas ve boyun bdlgesine radyasyona maruziyeti olan ¢ocuklarda
tiroid kanserinin gelismesi riski yetiskinlerden fazladir. Bas ve boyun bolgesine
radyoterapi alan hastalarin 10 yillik takibinde %40 il %80 arasi tiroid kanseri
gelismistir (63, 64).

Tiroid kanserlerinde yasta 6nemli bir faktordiir. Ancak kanserin tiiriine gore
degiskenlik gosterebilmektedir. Buna gore; PTK’lar 25-40 yas arasinda, FTK’lar 35-
50 yas araliginda, anaplastik tiroid kanserleri ise 60 yas tistiinde sik saptanmaktadir
(65). Kadinlarda erkeklere oranla ii¢ kat daha sik goriiliir. Bu durum etiyolojiye
yonelik menstiireal siklus, menapoz gibi ¢esitli hormonal nedenlerin arastirilmasina
neden olmus, fakat herhangi bir neden ortaya konulamamistir (11).

Iyot aliminda sorun olmayan iilkelerde DTK’larin en sik goriilen tipi PTK dhr.
PTK’lar tiroid kanserlerinin %80°den fazlasini olusturmaktadir. Ancak diyette iyot
eksikligi mevcut ise FTK ve anaplastik kanserler artar (19). Hipofizden TSH salgisinin
arttigt durumlarda tiroid bezi lizerinde asir1 stimiilasyon olur. Bu stimiilasyon
sonrasinda tiroidde hiperplazi ve neoplazik degisiklikler gézlenebilmektedir (66).

Diferansiye tiroid karsinoma yol agan heksaklorobenzen ve tetraklorodibenzo-
p-dioksin ile olusan gevre kirliligine maruziyet ve volkanik bolgede yasamak ¢evresel
risk faktorlerindendir (67).
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2.4.4. Tiroid Kanserlerinde Tam

Anamnez ve Fizik Muayene

Tiroid hormonlari, fonksiyonlarinin 6nemi itibariyle viicutta birgok sistemi
dogrudan etkilemektedir. Tiroid kanserlerinde iyi bir anamnez alinmali ve tiim
semptomlar sorgulanmalidir. Anamnezde radyoterapi Oykiisii, aile hikayesi, yas, basi
semptomlari (nefes darligi, yutmada gii¢liik gibi), kemik agrilar1 ve boyunda ele gelen
Kitle gibi durumlar 6nemlidir. Tiroid kanserlerinde boyunda Kitleye bagl ses kisikligi,
nefes almakta zorlanma ve yutma gii¢liigii gibi semptomlar ortaya ¢ikabilir. Nadiren
DTK ’larda ilk basvuru uzak metastazlara bagl sikayetler ile olabilmektedir. Ozellikle
akciger metastazinda nefes darligi ve kemik metastazlarinda agr1 gibi semptomlar
ortaya c¢ikabilmektedir (4, 68).

Laboratuvar

Tiroid kanseri i¢in degerlendirilecek hastalardan ilk adim olarak serum TSH
diizeyi olciilmelidir. Olgiilen TSH diizeyine gore ileri inceleme yapilir. Yapilan
tetkiklerde normal deger araliginda olmayan TSH diizeyi tespit edildiginde serbest T4
ve serbest T3 bakilmalidir. Tiroid kanserli hastalarda TSH diizeyi genelde normal
araliktadir (69). Tetkik sonuglarinda TSH degeri diisiik ise ve USG’de nodiil varsa
ayiricl tani igin tiroid sintigrafisi yapilmalidir. Sicak nodiillerde malignite riskinin
diisiik olmas1 nedeniyle dzellikle soguk nodiillerin ultrasonografi ile [IAB acisindan
degerlendirilmesi  gerekir. Nodiill degerlendirilmesinde rutin Tg olglimi
onerilmemektedir, kanser taramasinda 6zgilligii ve duyarlilig: yiiksek degildir (70).
Son zamanlarda yiiksek TSH degerlerinin, tiroid nodiilii olan hastalarda tiroid kanseri
tanisi ile iligkili oldugu o6ne siiriilmektedir. Ayrica TSH seviyesinin normal deger
araliginin iist sinirina yaklastikea, tiroid kanser riskinin arttig1 belirtilmektedir. Buna
ek olarak artan TSH diizeyinin PTK’nin agresif 6zellikleri ile iliskili olabilecegi de
One stirtilmistiir (71).

Goriintiileme

Tan1 yontemlerinin baginda USG gelmektedir. Non invaziv, diisiik maliyetli ve
kolay uygulanabilen bir yontemdir. Ultrasonografi, yapan kisinin deneyimine bagl
olmakla birlikte ses dalgalarinin dokulardaki yayilim farkiyla ortaya g¢ikan tani
yontemidir. Tiroid USG, tiroid dokusundaki yapisal degisiklikler, ekojenite

farkliliklari, tiroidin kanlamasi, nodiil varlig1 ve nodiiliin yapisi hakkinda bilgi verir.
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Tiroid lezyonlar1 USG ile solid ve kistik olarak degerlendirilebilmekte ancak malign
ve benign ayrimi her zaman net olarak yapilamamaktadir. Ciinkii solid lezyonlarin
benign, Kistik lezyonlarin malign ¢ikabilme olasiliklart mevcuttur. Yapilan USG’de
nodiiliin hipoekojen, sinirlar1 belirsiz, mikrokalsifikasyon i¢ermesi, halo yoklugu
ve/veya diizensiz halo varlig1 malignite riskini arttirmaktadir. Ozellikle USG’nin, ince
igne aspirasyon biyopsisinde yol gosterici olmasiyla birlikte, c¢evre dokularin
degerlendirilmesinde ve tiroide cerrahi yaklasimin seklini belirlemede katkisi
biyiiktiir (72, 73). Ayrica USG ile servikal bolgedeki lenf bezlerinin yeri, boyutu,
sayisi, yapisl, igerigi hakkinda degerlendirme yapilabilmektedir. Lenf nodlarinda hiler
yag dokusunun kaybi, mikrokalsifikasyonlar igermesi, kistik yapida olmasi, perihiler
vaskiilarite, hiperekojenite varligi ve yuvarlak (sferik) sekilde olmas1 malignite riski
icin slipheli ozellikler olarak kabul edilmektedir. Lenf nodunda tiroid kanser
metastazini saptamada uygun duyarliliga sahip bir USG o6zelligi bulunmamakla
birlikte siipheli ozellikleri olan ve IIAB gereken lenf bezlerinin belirlenmesine

yardime1 olmaktadir (56).

Tablo 2.1. Benign ve Malign Lenf Nodlarmin USG Ozelligi (133)

Ultrasonografik Lenf Nodunun Ozelligi
Parametreler Benign Malign

Dagilim Daginik halde Kiime (Konglomere)
Boyun: <1 cm Boyun: >1 cm

Boyut Mediasten: <1.2 cm Mediasten: >1.2 cm
Abdomen ve pelvis: <1 cm |Abdomen ve pelvis: >1 cm

Uzun/kisa ¢ap orani >1.5 <15

Sekil Elips/Oval Yuvarlak/Sferik

Yapisi Homojen Heterojen

Kenar ozelligi Diizenli Diizensiz

Kapsiil durumu Kapsiile sinirl Ekstra kapsiiler yayilim

Sinir lyi sinirli Koti sinirli

Hilus yoklugu Nadiren Siklikla

Nekroz Genellikle olmaz Siklikla olur/Sart degildir

Kalsifikasyon Kaba Mikro

Korteks kalinhigi <2.5mm >2.5mm

Kanlanmasi Santral Periferal/Miks

RI degeri <0.8 >0.8
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Tiroid bezinin degerlendirilmesinde en iyi goriintiileme yontemlerinden biri
USG olmakla birlikte USG’nin yetersiz kaldig1 yerlerde bilgisayarli tomografi (BT)
veya manyetik rezonans goriintileme (MRG) kullanilabilmektedir. Ozellikle
mediastinal lenf bezlerinin, rekiirren tiroid kanserlerinin, bolgesel ve uzak
metastazlarin ayrintili degerlendirilmesinde, yeni olusan lezyonun ultrasonografi veya
sintigrafi ile net olarak tanimlanamadig1 durumlarda BT ve MRG kullanilmaktadir.
Tiroid dokusunun kanlanmasi yogun oldugundan hiperdens olarak goziikmekte,
icerisinde kanlanma fark: olan dokular BT ile rahatca fark edilmektedir. Ozellikle lenf
nodlarini belirlemede, invazyonun arastirilmasi agsamalarinda ve invazyon tespitinde,
basit durumlarinin degerlendirilmesinde BT kullanilmaktadir (74). MRG’nin BT ye
gore avantajlarinda aksiyal, sagittal ve koronal planlarda goriintiileme saglar, bu
nedenle lezyon lokalizasyonunu net olarak saglar. Postoperatif skar-rekiirrens
ayriminda BT’den istiindiir. Omuz artefaktt yoktur. MRG’de goriintii kalitesini
arttirmada kontrast madde kullanilabilir. BT’nin MRG’den {istiinliigi ise 1,5 cm’den
kiigiik lezyonlar1 ayirt etmede daha iyi, akciger lezyonlarin1 daha iyi gdsterebilmekte,
cekim siiresi MRG ile kiyaslaninca ¢ok daha kisa, metal obje implantlarinda da ¢ekim
yapilabilmekte, maliyeti daha diisik ve MRG cihazina gore daha yaygin
bulunmaktadir (75).

Pozitron emisyon tomografi (PET) goriintiilemesi de non-invaziv bir tani
aracidir. Dokulardaki metabolik aktiviteyi gostermektedir. Pozitron yayan
radyoniiklitler ile isaretli radyofarmasétiklerin {i¢ boyutlu dagilimini gosteren
tomografik bir goriintiilleme yontemidir. PET/BT tiimor boyutlari hakkinda bilgi
vermektedir. Ancak bu goriintileme yonteminde BT’den daha fazla radyasyon
verilmektedir. Bu nedenle uzak metastazlarin degerlendirilmesinde daha ¢ok 6n plana
cikmaktadir (76-78).

Tiroid sintigrafisi, tiroid dokusunun radyoaktif madde (Iyot-131, Iyot-123,
Teknesyum-99m) kullanimi ile yapilan bir goriintiileme yontemidir. Tiroid nodiilleri
radyoaktif madde tutulumuna gore sintigrafik olarak degerlendirilir. Radyoaktif
maddeyi hi¢ tutmuyorsa soguk, normal bir sekilde tutulum var ise normoaktif, ¢cok
tutulum var ise sicak nodiil olarak adlandirilmaktadir. Tiroid sintigrafisi 1 cm’den

kiiciik nodiillerde pek yararli olmamaktadir. Tiroid dokusundaki soguk nodiiller
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malignite olasilig1 daha fazla (%5-8) olmakla birlikte sicak nodiillerde bu olasilik ¢ok
diisiik (%1 ‘in altinda) oranda veya bulunmamaktadir (79-81).

Tiroid Ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB), sitolojik inceleme veya molekiiler
testler i¢in nodiillerden doku Orneklerinin alinmasi islemidir. Tan1 ve tedavinin
belirlenmesinde; minimal invaziv olan, hastaneye yatis gerektirmeyen, giivenli
standart bir yontemdir. Yeterli 6rnekleme ve daha dogru tani i¢in USG esliginde
yapilmasi Onerilmektedir (82). Tiroid nodiillerinin ayirict tanisinda en O6nemli
yontemdir. Cerrahi endikasyon i¢in 6nemli bir yol gostericidir. Nodiilden alinan
parcanin 1iyi bir histopatolog tarafindan incelenmesiyle %97 oraninda tani
koydurmaktadir. Alinan 6rnekler sitopatolojik olarak benign, malign, siipheli ve/veya
yetersiz materyal olarak yorumlanmaktadir (80, 83, 84). Tiroid ii{AB’ler ’Bethesda
Reporting System Thyroid Terminology 2007 “* temelli raporlama yapilmaktadir.
Giiniimiizde “’Bethesda sistemi * ad1 altinda gelistirilen ve 2018 da ikinci versiyonu

revize edilen 6 kategorili raporlama formati kullanilmaktadir (85).

Tablo 2.2. Tiroid Bethesda Raporlama Sistemine Gore Sitolojik Tani, Malignite
Ihtimali ve Tedavi Secenekleri (85)

Teshis Malignite riski Cee L
Kategorisi Aciklama (%) Tedavi Onerisi
Teshis edici s
I olmayan veya <1-4 THAB .t?kran/US
. esliginde
yetersiz
1 Benign <1 Izlem
Onemi belirsiz atipi Sonografik riske gore
11 veya onemi belirsiz ~5-10 hemg_n veya 3 ay sonra
o TIIAB tekrari/US
folikiiler lezyon o
esliginde
Folikiiler neoplazm
v veya thkL.ﬂ?r 20-30 Lobektomi
neoplazm i¢in
stipheli
\Y/ Malignite siiphesi 60-75 Lobektomi veya TTx
VI Malign 97-99 Lobektomi veya TTx
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Ayrica papiller tiroid kanserlerinde (PTK) lenf nodu metastaz1 sik
goriilmektedir. Tan1 aninda yaklasik %35 oraninda makroskobik lenf nodu metastazi
saptanirken, mikroskobik olarak bu oran %80’leri bulmaktadir. Son yillarda yapilan
caligmalarda 6zellikle 45 yasin {lizerinde hastalarda lenf nodu metastazinin mortalite
artis1 ile ilgili oldugu, lokal rekiirrens ve uzak metastaz acgisindan risk faktori oldugu
belirtilmistir (86). Lenf nodu tutulumunu preoperatif tespit etmek, uygulanacak
cerrahinin smirlarin1 belirlemede yol gosterici olacaktir. Operasyon Oncesinde tiim
hastalara ayrintili boyun USG planlanmali, sonografik olarak siipheli lenf nodlari
varhginda [IAB ve/veya tiroglobulin (Tg) yikamalar yapilmalidir. Fakat tiim

hastalarda preoperatif rutin serum Tg 6l¢timii 6nerilmemektedir (4).

Evreleme

Diferansiye tiroid kanserlerinde tiimor davranisini tahmin edebilmek amacryla
birgok smiflama yapilmistir. TNM (Tumor, Node, Metastasis), AGES (Age, Grade,
Extent, Size), AMES (Age, Metastasis, Extent, Size), MACIS (Metastazis, Age,
Completeness of surgery, Invasion of cancer, Size), EORTC (European Organization
for Research on Treatment of Cancer), De Groot gibi tiroid kanseri evreleme
sistemlerine gore hastalarin prognozu Ongoriilebilmektedir. Klinik pratikte, TNM
skorlama sistemi kurumlar arasi tiroid kanser olgularini klinik ve patolojik agidan
karsilastirmak i¢in uygulanan ve American Joint Committee on Cancer (AJCC)
tarafindan Onerilen bir yontemdir (87).

Gilinlimiizde diferansiye tiroit kanserinin postoperatif evrelemesinde yaygin
olarak American Joint Commitee on Cancer / Tumor Node Metastasis (AJCC/TNM)
evreleme sisteminin 8. versiyonu (2018) kullanilmaktadir. Tablo 2.3.’de ve Tablo

2.4.’te gosterilmistir (88).
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Tablo 2.3. AJCC’ye Gore Tiroid Kanserinin TNM Evrelemesi

Primer Tiimoér (T) Degerlendirmesi

X Primer tiimdr degerlendirilemedi

TO Primer tiimér lehine bulgu yok

T1 Tiimor < 2 cm en biiyiik ¢apa sahip ve tiroit igine sinirli

Tla Tiimor < 1 cm ve tiroit igine sinirlt

T1b Tiimor > 1 cm ama <2 cm ve tiroit igine sinirli

T2 Tlimor > 2 cm ama < 4 c¢m ve tiroit i¢ine sinirl

T3 Tiimor > 4 cm tiroit i¢ine sinirli ya da ekstratiroidal sadece strep kaslara invaze

T3a Tiimor > 4 cm ve tiroit igine sinirli

T3b Sadece strep kaslara invazyon olusturan herhangi bir boyuttaki timor

T4 Ekstratiroidal yayilimi olmakla birlikte strep kaslar dis1 dokulara invaze

T4a Ekstratiroidal yayilim; Deri alti yumusak doku, larinks, trakea, 6zefagus veya
rekiirren laringeal sinir dahil olmak iizere, herhangi bir boyuttaki timor

T4b Ekstratiroidal yayilim; prevertebral fasya yada karotis arterler yada

mediastinal damarlar dahil olmak iizere, herhangi bir boyuttaki timor

Bolgesel Lenf Nodu (N) Degerlendirmesi

NX Degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

NOa Bir veya daha fazla sitolojik - histolojik olarak dogrulanmig benign LN

NOb Bolgesel lenf nodu metastazi lehine radyolojik ya da klinik kanit yok

N1 Bolgesel lenf nodlarina metastaz

Nla Unilateral veya bilateral; Level VI veya VII lenf nodlari

N1b Tek tarafli, bilateral veya kontralateral lateral boyun lenf nodlarina (Level I,

I, 111, 1V veya V) veya retrofarengeal lenf nodlari

Metastaz (M) Degerlendirmesi

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Tablo 2.4. AICC’ye Gore Diferansiye Tiroid Kanserlerinin Evrelemesi
55 Yas alti
Evre | Herhangi bir T Herhangi bir N MO
Evre 1l Herhangi bir T Herhangi bir N M1
55 yas listii
Evre | T1/T2 NO MO
Evre Il T1/T2 N1 MO
Evre 1l T3 Herhangi bir N MO
Evre 11l T4a Herhangi bir N MO
Evre IVa T4b Herhangi bir N MO
Evre IVDb Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Diferansiye tiroid kanserli hastalar i¢in kullanilan AJCC evreleme sistemi 6zel

durumlar barindirmaktadir. Ozellikle 55 yas altindaki kisilerin daha sag kalim ve

tedavi oranini daha yiiksek gormiistiir. AJCC; evre I i¢in %99, evre Il i¢in %88, evre
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II i¢in %72 ve evre IV hastalar icin %67 oraninda 10 yillik sag kalim siiresi

saptanmistir. Ancak bu evrelemenin mortaliteyi saptamasiyla niiks oranini saptamasi

paralellik gostermemektedir (89-91). Niiks hastalik saptamada yetersiz oldugundan

farkli bir siniflama sistemine ihtiya¢ duyulmustur. Bu sistemlerden pratikte en sik

kullanilan1 American Thyroid Association’un (ATA) 2015 yilinda yayimladigi

kilavuzdur. Bu kilavuzda DTK’lar diisiik, orta ve yiiksek risk grubu olarak ii¢

kategoriye ayrilmaktadir. Bu kategoriler tablo 2.5’te gosterilmistir (92, 93).

Tablo 2.5. ATA 2015 Risk Siniflama Sistemi

Risk
durumu
Sunlarla beraber olan PTK:
e Lokal veya uzak metastaz yok
e Makroskopik tiimor tamamen ¢ikarilmig
e Cevre doku ve yapilara invazyon yok
e Agresif tiimor histolojisi (uzun hiicreli, hobnail varyant,
kolumnar hiicreli karsinom gibi)
Diisiik e 1-131 verilmis ise tiroit yatagi diginda tutulum yok
Risk e Vaskiiler invazyon yok
e Klinik olarak NO veya <5 patolojik N1 en biiyiik ¢ap1
Intratiroidal, enkapsiile follikiiler varyant PTK
Intratiroidal, iyi diferansiye FTK (kapsiiler invazyonlu ve vaskiiler
invazyon olmaksizin veya <4 odak vaskiiler invazyon)
Intratiroidal ~ papiller ~mikrokarsinom, tek veya multifokal,
BRAFV600E mutasyonu (biliniyorsa)
Peritiroidal yumusak dokulara mikroskopik tiimdr invazyonu
Vaskiiler invazyon olan PTK
I-131 tedavisi sonrasi ilk viicut taramada tiroit yatagi diginda boyunda
tutulum
Agresif timor histolojisi (uzun hiicreli, hobnail varyant, kolumnar
Orta o : o
Risk hucre‘h k.arsmon} glbl? . -
Intratiroidal papiller tiroit kanseri, primer tiimoér 1-4 cm, BRAFVG600E
mutasyonu (biliniyorsa)
Multifokal papiller mikrokarsinom, tiroit dismna yayilim ve
BRAFV600E mutasyonu (biliniyorsa)
* Klinik olarak N1 veya >5 patolojik N1 (en biiylik ¢ap1 <3 cm)
Peritiroidal yumusak dokulara makroskopik invazyon (genis
ekstratiroidal yayilim)
Inkomplet tiimér rezeksiyonu
Yiiksek Uzak metastaz
Risk Uzak metastaz diislindiiren, postoperatif serum Tg yiikseklig
Herhangi birinde en biiyiik ¢cap1 >3cm olan patolojik N1 metastatik lenf
nodu
Yaygin vaskiiler invazyon gosteren (>4 odak) folikiiler tiroit kanseri
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2.4.5. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Tedavi

Diferansiye tiroid kanser tanisi alan hastalarda tedavi secenekleri baslica
cerrahi tedavi, radyoaktif iyot (RAI) tedavisi, tiroid hormon replasmani ve diger
(kemoterapi/radyoterapi) tedaviler olmakla birlikte risk smiflamasina goére tedavi
secenekleri degiskenlik gostermektedir. Tedavinin seklini; tiimdriin boyutu, hastanin
yasi, bolgesel lenf nodu durumu, mevcut risk durumu ve komorbid hastaligin varligi
gibi faktorler belirlemektedir (89).

Tiroid kanseri tedavisinde ¢esitli kilavuzlar kullanilmaktadir. 2006 European
Consensus Group (ECG), 2007 National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
2015 American Thyroid Association (ATA) gibi kilavuzlar esliginde tedavi stratejileri
belirlenmektedir (94).

Cerrahi Tedavi

Diferansiye tiroid kanserlerinde tedavi olarak ilk segenek cerrahi tedavidir.
Tiimor boyutu <1 cm olan, tek odakli, tiroid disina invazyonu ve klinik lenf nodu
metastazi olmayan (klinik NO) hastalarda; bas-boyun radyoterapi (RT) 6ykiisii, ailevi
tiroid kanseri 6ykiisii ve kontralateral lobun alinmasi i¢in net bir endikasyon yok ise
lobektomi 6nerilmektedir (4). Bu sekilde laringeal sinir ve paratiroid bezlerinin hasar
gorme riski azaltilmaya caligilir. Timor capi biiylikse (>4 cm), tiroid disina yayilim
gosterdiyse total tiroidektomi (TTx) yapilmasi onerilmektedir. Ayrica bu hastalarda (4
cm’den biiyiik tiimorii olan) operasyon 6ncesi USG ile tespit edilen malign karakterli
lenf nodunun olmasi, lenf nodlarina metastaz veya uzak metastazi varsa santral lenf
nodu diseksiyonu (SLND) yapilmasi da 6nerilmektedir (95).

Timor boyutu 1 cm ile 4 cm arasinda olup tiroid disina uzanimi olmayan, klinik
olarak saptanmis lenf nodu metastazi olmayan (klinik NO) hastalarda TTx
yapilmaktadir. Farkli kilavuzlarda diisiik riskli iyi diferansiye tiroid karsinom tanili bu
grup hastalara lobektomi de uygulanabilecegi belirtilmistir. Ancak tilkemizde
hastalarin takip probleminin olmasi, lobektomi sonrast omiir boyu USG takip
gerekliligi ve takibin TTx sonras1 daha kolay ve giivenilir olacag: dikkate alindiginda
bu hastalara da TTx yapilmas1 6nerilmektedir (4).

Radyoaktif Iyot Tedavisi

Iyot-131 (I-131) niikleer reaktor iiriiniidiir. Uranyumun fizyonu sirasinda yan

iiriin olarak veya tellurium dioksitin ndtron 1s1nlamasi ile elde edilir. Radyoaktif iyot
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(RAI) olarak genellikle Nal formundaki 1-131 kastedilir. 1-131, bilinen en eski
teranostik ajandir (96).

Radyoaktif iyot (RAI) tedavisinin kullanim amaci tiroidektomi sonrasinda
kalan rezidiiel dokunun, mikroskobik olarak goriintiilenemeyen kanserin ve uzak
metastazlarin tedavisi i¢indir. RAI tedavisi, bakiye tiroid dokusunu yok etmek iizere
“ablatif amacli”, artmis niiks riski olan hastalarda kanitlanmamis rezidiiel hastalig1 yok
etmek tizere “adjuvan amagli’’ veya bilinen persistan hastalig1 yok etmek iizere “tedavi
amacgh” verilmektedir. RAI tedavisi 6ncesinde TSH’ nin 30’un iizerine ¢ikarilmasi
gerekmektedir. Radyoaktif iyot verildiginde kalan tiroid ve/veya niiks dokusunun
yiiksek oranda uptake yapmasi amaglanmaktadir. RAI dncesi TSH yiikseltmek i¢in
hazirlik yapilmalidir. Bu hazirlik cerrahi sonrasinda dort ile altinci haftadan itibaren
uygulanabilir. Bu durumda cerrahi sonrasinda levotiroksin (LT4) kesilerek, iki hafta
2x25 pg/giin ya da 3x25 pg/giin T3 kullanilmasi ve takiben iki hafta kesilmesi veya
LT4’in Gig¢ veya dort hafta kesilmesi ile endojen hipotiroidi olusturulabilir (128, 129).
Bu sebeple RAI tedavisi operasyondan en erken 4-6 hafta sonra verilir. Mortalite ve

morbiditenin azaltilmasi amaglanmaktadir (95, 97).

Cerrahi sonras1t RAI tedavisi alacak tiim hastalardan tedavi dozu vermeden
once TSH, Tg ve Anti-Tg Ol¢lilmelidir. Bu asamada Tg degerinin Oonemli bir
prognostik faktér oldugu bilinmektedir. Ayrica dogurganlik donemindeki kadin
hastalarda RAI tedavisi dncesinde B-hCG 6l¢iimii ile gebelikler mutlaka diglanmalidir
(4). ATA kilavuzuna gore hastanin risk durumu belirlenir ve RAI tedavi dozunun
miktar1 ayarlanir.

Diisiik riskli hasta grubunda ablasyonu saglamak i¢in en diisiik aktivite (30—
100 mCi) kullanilmaktadir. Rezidiiel hastaligin tesbit edilmesi ya da agresif timor
histolojisi varlig1 durumunda daha yiiksek diizeyde (100-200 mCi) aktivite verilmesi
onerilmektedir. Servikal ya da mediastinal lenf nodu metastaz1 varliginda 150-200
mCi uygulanabilir. Niiks tedavisinde 150-200 mCi aktivitede radyoiyot kullanilabilir.
Uzak metastaz varliginda 200 mCi ve daha fazla aktivite uygulanir. RAI tedavisinden

5-8 giin sonra mutlak TVT yapilmalidir (94).
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Tiroid Hormon Tedavisi

Tiroid hormon tedavisi veya TSH supresyon tedavisinde amac¢ hipofiz
bezinden tiroid stimiilan hormon (TSH) saliniminin baskilanmasi ve bunun sonucunda
TSH’1n diisiik tutulup tiimér dokularmin tekrar bilyiimesini engellemektedir. /n vivo
ve in vitro modellerde TSH’nin tiimor yiizeyindeki reseptorler araciligiyla tiroid
bezinde hiicre biiyiimesini uyardig: gosterilmistir (98). Ozellikle hastalik sonrasinda
TSH, 3 ay arayla ol¢iilmelidir. Risk durumu yiiksek olanlarda TSH degeri 0,1mU/L
altinda, riski diisiik olanlarda ise TSH 0,1-0,5 mU/L arasinda tutulmalidir (4, 97).

Cerrahi ve RAI tedavisi sonrasinda hastalarin hipotiroidide kalmamasi
hastaligin kontrolii agisindan olduk¢a Onemlidir. Hipotiroidi semptomlarinin ve
laboratuvar bulgularinin diizeltilmesinde etkinligi kanitlanmis olan ve uluslararasi
kilavuzlarin 6nerdigi tedavi se¢imi sentetik levotiroksin (LT4)’dir. Tiroidektomili
hastada normal TSH diizeyinin saglanmasi i¢in gereken yaklasik giinliik LT4 dozu 1,6-
1,8 ng/kg, TSH baskilanmasini saglamak icin gereken doz ise 2,0-2,2 pg/kg’dir.
Yaglilarda ve kardiyak hastaligi olanlarda LT4’1 25 pg/giin baslamak ve kademeli

olarak 12,5 ug artirmak istenmeyen olay riskini azaltmaktadir (97).

2.4.6. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Takip

Cerrahi tedavi ile total tiroidektomi (TTx) veya lobektomi yapilmis ve
sonrasinda RAI ablasyon tedavisi almis veya almamis olanlarda metastaz ve niiksler
farkli zamanlarda ortaya cikabileceginden hastalarin yasam boyu takip edilmesi
gerekmektedir. Diferansiye tiroid kanserlerinde hedef, ilk tedavi sonrasinda uygun
levotiroksin (LT4) ile supresyonun devam etmesi ve niiksii erken tespit edebilmektir.
Lobektomi yapilanlarda ilk yil i¢in hedef TSH degeri 0,5-2 mU/L, TTx yapilan diisiik
ve orta riskli olanlarda (bazal tiroglobulin >0,2 ng/ml) hedef TSH degeri 0,1-0,5 mU/L,
yiiksek riskli olanlarda ise hedef TSH degeri <0,1 mU/L olmalidir. LT4 tedavisine
basladiktan sonra TSH, 2. veya 3. ayda ol¢lilmelidir. TSH hedef araligina ulasildiktan
sonra Ol¢iimler 6-12 ayda bir tekrarlanmalidir. (4).

DTK takibinde serum tiroglobulin (Tg) konsantrasyonu tiimor belirteci olarak
kullanilmaktadir. Tg tiroid hiicresinde sentezlenmekte olup tedavi plani ve takibinde,
niiks, metastaz ya da persistan tiimorleri saptanmasi i¢in kullanilir (97, 99). Takip

sirasinda hastanin risk derecesine gore, Anti-Tg ile birlikte 6-12 ay araliklarla
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olciilmelidir. Iyi bir cerrahi sonrasinda ve/veya RAI ile total tiroid ablasyonu
gerceklestiginde, serum Tg konsantrasyonlarin 1 ile 3 ay igerisinde 6l¢iilemeyecek
kadar diistik olmasi beklenir. TSH uyaris1 altinda Tg diizeylerinin 06l¢limiiniin
duyarlilig1 daha yiiksektir. Takipte Tg diizeylerinin Olgiilebilir hale gelmesi niiks
gostergesidir. DTK tanisinda, niiks durumunda ve bolgesel lenf nodu metastazlarinin
takibinde kullanilabilmektedir. Tg yiliksekligi saptanan hastalarda ilk yapilmasi
gereken tetkiklerin basinda USG gelmektedir. Bu nedenle USG, DTK’larin takibinde
onemlidir (75, 100).

Tiroid cerrahisi sonrasinda gecici olarak Anti-Tg pozitiflesmesi olabilir. Anti-
Tg antikoru pozitif olan hastalarda, takip sirasinda tiroid dokusu ablasyonu ile antikor
diizeylerinin yillar i¢inde (ortalama ii¢ y1l) azalmasi ve kaybolmasi beklenir. Anti-Tg
antikor pozitifliginin devam etmesi, var olan hastalik aktivitesi ya da niiksii isaret
etmektedir. Takipte yeni ortaya ¢ikan Anti-Tg pozitifligi ise artmis niiks riski ile
iligkilidir. Anti-Tg antikoru pozitifliginde takipte, boyun USG ile I-131 total viicut
tarama (TVT) yapilabilir (4).

Diferansiye tiroid karsinomunun takiplerinde diger yapilan tetkiler yaninda
tiim viicut goriintiileme seklinde diisiik doz RAI ile birlikte tanisal amacl tiim viicut
sintigrafi (TVS) yapilabilmektedir. Bu yontem, hasta i¢in hem hastaligin takibinde
hem de kontrol tarama amacgli yapilmaktadir. RAI tedavisi sonrasi olan TVS ile
hastaligin prognozu ve ek tedavi ihtiyaci ortaya ¢ikabilmektedir (59). Metastaz siiphesi
varliginda bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG), 18-
florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (18FDG-PET/BT) yontemleri
kullanilabilir (4).

DTK’nin uzun dénem standart takibi yillik fizik muayene, LT4 tedavisi altinda
TSH, Tg ve Anti-Tg ol¢iimleri ve boyun USG ile yapilmaktadir. Degerlendirmeler
sonucuna gore hastalik remisyonda ise ATA kilavuz Onerileri dogrultusunda TSH
hedef araligina gore LT4 dozu belirlenir. Ancak bu parametrelerde, lokal niiks ya da
uzak metastaza igaret edecek degisikliklerin varliginda, stimiile Tg ve/veya TVT
yapilmasi onerilmektedir (101). Gereklilik halinde ileri goriintiilleme yontemleri (BT,
MRG, 18FDG-PET/BT) yapilmaktadir. Yapilan degerlendirmelere gore cerrahi, RAI,
radyoterapi (RT), tirozin kinaz inhibitérleri (TKI) gibi tedavi segenekleri hastaya gore
degerlendirilir (4).
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Uzun donem takipte, boyun USG rezidii ya da niikks eden hastaligi
degerlendirmede duyarli bir goriintiileme yontemidir. Metastatik lenf nodlarinin
degerlendirilmesi, boyutlar1 ¢ok kiigiik olsa bile bu yontemle miimkiin olabilmektedir.
USG rehberliginde yapilan [IAB ve aspirasyon sivisinda Tg 6l¢iimii (Tg yikama) ve
aspirasyon sitolojisi, patolojik goriiniimlii lenf nodunun veya boyun kitlesinin

degerlendirmesinde 6nemli bir yol gostericidir (102).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul izni

Calismamiz, Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'nun 04.11.2021 tarihli ve 503 karar numarasi ile onay1 alinarak
yapilmistir. Ayrica ¢alisma verilerine erisim ve kullanim izni ilgili klinigin bagh

oldugu bashekimlikten yazili olarak talep edilmis ve onay alinmistir.

Bu tez ¢aligmasi, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesinin ilkelerine ve Tiirkiye
llag ve Tibbi Cihaz Kurumunca hazirlanan “lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu”

standartlarina uygun bir sekilde tasarlanmuis, yiiriitiilmis ve kaydedilmistir.
3.2. Hasta Secimi ve Gruplandirilmasi

Calisma retrospektif olarak tasarlanmis olup Saghk Bilimleri Universitesi,
Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylanmasinin ardindan, hastanemiz Endokrinoloji Poliklinigine, Niikleer
Tip Klinigine ve Radyoloji Klinigine 01.06.2018 ile 01.03.2022 tarihleri arasinda
basvuran ve Diferansiye Tiroid Kanser (DTK) tanis1 olup boyun ultrasonografisinde
kalin korteksli lenf nodu olan hastalar calismaya dahil edildi. Gerekli kriterleri
saglayan 264 hasta ile calisma yapildi. (n=264) Calismaya alinan hastalarda cinsiyet

farki gozetilmedi.

Olgular calismaya dahil edilirken patolojik tanisinin diferansiye tiroid kanseri
ve hasta yasinin 18’den biiyiik olmasi dikkate alindi. Tiroid malignitesi olarak
diferansiye tiroid kanseri disinda tanis1 olan ve tiroid bezine metastaz yapmis farkl
kanser tanist olan hastalar dahil edilmedi. Olgularin histopatolojik tanilari,
goriintilleme raporlari, tedavi ve takip bilgilerine hastane bilgi yonetim sistemi
(HBYS) elektronik arsiv taramasi yapilarak ve Nikleer Tip Klinigindeki hasta

dosyalar1 incelenerek elde edildi.

Calismaya dahil edilen olgular patolojik tanilarina gore; papiller tiroid kanseri
(PTK), folikiiler tiroid kanseri (FTK), papiller mikrokarsinom (PMK) ve 1yi
diferansiye tiroid kanserinin diger alt tipleri seklinde gruplandirildi. Bu gruplamaya

gore 130’unun (%49.24) PTK, 18’inin (%6.82) FTK, 64°{iniin (%24.24) PMK ve
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52’sinin (%19.70) iyi diferansiye tiroid kanserinin diger alt tiplerine ait tanilarina sahip
oldugu saptandi. Calismaya alinan bireyler giincel Amerikan Tiroid Birligi’nin
(American Thyroid Association - ATA) yayinladig1 Diferansiye Tiroid Kanseri Tedavi
Rehberine gore radyoaktif iyot (RAI) tedavisi alanlar (n=228) ve RAI tedavisi
almayanlar (n=36) seklinde iki gruba ayrildi. RAI tedavisi alan olgularin patolojik
tanilari, timor boyutu, invazyon durumu (vaskiiler, perinoral, ¢cevre yag doku ve diger
yumusak dokular, kapsiil invazyonu), lokal ve/veya uzak metastaz varligi, tespit edilen
genetik mustasyon bilgileri (BRAF gibi) ve diger risk faktorleri incelenerek giincel
ATA kilavuzundaki Diferansiye Tiroid Kanseri Tedavi Rehberine gore risk siniflamasi
yapildi. Bu siniflamaya gore hastalar diisiik riskli olanlar ve orta-yiiksek riskli olanlar

seklinde iki grup yapildi.

Total tiroidektomi yapilmis DTK tanil1 hastalarin, RAI tedavisinden bagimsiz
olarak hastalarin takiplerinde yapilan boyun USG’de tespit edilen kalin korteksli lenf
nodundan yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) sonuglarinin gruplar arasinda
karsilagtirilmasi, diger parametreler (TSH, Tg, Anti-Tg) ve tanilar arasindaki iligkinin

istatistiksel anlamlilig1 incelendi.
3.3. Istatistiksel Analiz

Calisma ile elde edilen verilerin analizi Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versiyon 22.0 (IBM Corp; New York, USA) bilgisayar programi
kullanilarak yapildi. Verilerin dagilimimin normallige uygunlugu histogram ve
normallik testleri testi kullanilarak yapildi. Normal dagilmayan veriler igin
ortalamazstandart sapma ve medyan olarak sunuldu. Kategorik veriler kisi sayist ve
yiizde olarak sunuldu. Normal dagilima uygun olmayan veriler icin Mann Whitney U,
Kruskall Wallis ve Mc Nemar testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirllmasinda uygunluklara goére ki-kare (y?) testi kullanildi. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen DTK tanili ve boyun USG’de kalin korteksli lenf
nodu olan 264 hastanin 211°1 (%79.92) kadin, 53’1 (%20.08) erkektir. Hastalarin yas
ortalamas1 49.27+14.08 y1l olarak saptanmistir. Hastalarin tan1 dagilimi incelendiginde
130’unun (%49.24) papiller tiroid kanseri, 18’inin (%6.82) follikiiler tiroid kanseri,
64’linlin (%24.24) papiller mikrokarsinom ve 52’sinin (%19.70) diferansiye tiroid
kanserinin diger alt tiplerine sahip oldugu goriilmektedir. Hastalarin patoloji
raporlarindaki en biiyiik ¢apli kitlenin oldugu loba gore tiimor lokasyonu yapildiginda
132 (%50) hastada sagda, 132 (%50) hastada solda oldugu saptanmistir. Hastalarin
takibinde yapilan boyun USG raporlart incelendiginde 38’inde (%14.39) benign,
200’iinde (%75.76) siipheli, 26’sinda (%9.85) malign o6zellikli lenf nodu oldugu
saptanmistir. Ayrica bu hastalarin 9’unun (%3.41) USG raporlarinda tiroid lojunda
niiks siiphesinin oldugu ifade edilmektedir.

Tablo 4.1. Hastalarin Tiroid Kanser Tan1 ve Ozelliklerinin Dagilimlari

Kisi sayisi Yiizde (%)
Cinsivet Kadin 211 79.92
Insiye
y Erkek 53 20.08
Papiller Tiroid Kanseri 130 49.24
- Folikiiler Tiroid Kanseri 18 6.82
ant Papiller Mikrokarsinom 64 24.24
DTK’nin diger alt tipleri 52 19.70
Sag tiroid lobu 132 50.00
Tiimor Lokalizasyonu .
Sol tiroid lobu 132 50.00
Tam Aminda Bolgesel Lenf [Var 126 47.73
Nodu Metastazi Yok 138 52.27
\Var 38 14.39
Uzak Metastaz
Yok 226 85.61
\Akciger Metastaz 32 84.21
Uzak Metastaz Yerleri Kemik Metastaz 5 13.15
Diger Metastaz 1 2.64
\Var 9 3.41
INiiks
Yok 255 96.59
Boyun USG’deki Benign 38 14.39
Lenf Nodunun Yapisi Siipheli 200 75.76
Malign 26 9.85
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Hastalarin  total tiroidektomi yapildigi donemdeki patoloji raporlar
incelendiginde olgularin 126’sinda (%47.73) tan1 aninda bolgesel lenf nodu
metastazinin oldugu tespit edildi. Calismadaki olgularin 38’inde (%14.39) uzak
metastaz tespit edildi. Bu uzak metastazlardan 32’sinin (%84.21) akcigerde oldugu
goriildii.

Tablo 4.2.’de hastalarin USG raporlarinda tespit edilen kalin korteksli lenf
nodlarimin boyundaki seviyelere dagilimi gosterilmistir. Buna gore 140’iiniin
(%46.96) sag servikal bolgede, 124 ‘nin (%53.04) sol servikal bolgede oldugu
goriilmektedir. Seviyelere gore dagilimina bakildiginda sag ve sol servikal alanda en
fazla seviye 2’de, en az seviye 6’da lenf nodu izlenmistir. Sag ve sol seviye 6’da kalin
korteksli LN’nun az sayida tespit edilmesi total tiroidektomi esnasinda santral LN
diseksiyonun yapilmasi ile iligkilendirilmistir.

Tablo 4.2. USG’deki Kalin Korteksli LN nin Servikal Seviyelere Dagilimi

SAG SOL

Kisi sayis1 Yiizde Kisi sayis1 Yiizde

(n) (%) (n) (%)

Seviye 1 16 6.06 7 2.65

Seviye 2 56 21.21 61 23.11

) Seviye 3 21 7.95 21 7.95

Lenf Nodu Yeri )

Seviye 4 30 11.36 20 7.58

Seviye 5 9 341 9 3.41

Seviye 6 8 3.03 6 2.27
Toplam 140 53.03 124 46.97

Tablo 4.3. Boyun Seviyelerine Gore Lenf Nodlariin Ultrasonografik Ozellikleri

Kalin Sag Servikal Alan Sol Servikal Alan

Korteksli ]

LN’nun Ultrasonografik Ozellikleri Ultrasonografik Ozellikleri

Yeri Benign Siipheli Malign Benign Siipheli Malign
Seviye 1 4(25) 11(68.75) 1(6.25) 1(14.29) | 6(85.71) 0(0)

Seviye 2 | 13(23.21) | 40(71.43) | 3(5.36) | 12(19.67) | 48(78.69) | 1(1.64)
Seviye3 | 2(9.52) 17(80.95) | 2(9.52) | 2(9.52) | 15(71.43) | 4(19.05)

Seviye 4 0(0) 26(86.67) | 4(13.33) | 3(15.0) | 12(60.0) | 5(25.0)
Seviye 5 0(0) 6(66.67) | 3(33.33) | 0(0) | 8(88.89) | 1(11.11)
Seviye 6 | 1(12.5) 6(75.0) 1(12.5) 0(0) | 5(83.33) | 1(16.67)
Toplam 20 106 14 18 94 12
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Tablo 4.3.’de hastalarin servikal bolgedeki lenf nodlarinin USG 6zelliklerine gore
dagilimi goriilmektedir. Sag servikal alanda seviye 4 ve 5’te, solda seviye 3 ve 4’te

malign 6zellikli lenf nodu oranin daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Tablo 4.4. Kalin Korteksli Lenf Nodlarmdan Yapilan iIAB Sonuglarinin Boyundaki
Seviyelere Gore Dagilimi

Ince igne Aspirasyon Biyopsi Sonuclar
Lenf Nodunun Lokalizasyonu
Tam Benign Siipheli Malign
Alimamad
Seviyel | 9(56.25) 4(25.0) 1(6.25) 2(12.5)
Seviye 2 | 39(69.64) | 9(16.07) 1(1.79) 7(12.5)
Seviye3 | 12(57.14) | 2(9.52) 1(4.76) | 6(28.57)
Sag Servikal Alan [Seviye 4 13(43.33) 6(20) 4(13.33) 7(23.33)
Seviye 5 | 4(44.44) | 2(22.22) 0(0) 3(33.33)
Seviye 6 5(62.5) 0(0) 0(0) 3(37.5)
Toplam | 82(58.57) | 23(16.42) | 7(5.01) | 28(20.0)
Seviye 1 5(71.43) 2(28.57) 0(0) 0(0)
Seviye 2 | 34(55.74) | 18(29.51) | 4(6.56) 5(8.2)
Seviye3 | 7(33.33) | 3(14.29) | 5(23.81) | 6(28.57)
Sol Servikal Alan  [Seviye 4 4(20.0) 1(5.0) 5(25.0) 10(50.0)
Sevive 5 | 2(22.22) | 3(33.33) | 2(2222) | 2(22.22)
Seviye 6 3(50.0) 0(0) 1(16.67) | 2(33.33)
Toplam | 55(44.35) | 27(21.77) | 17(13.72) | 25(20.16)

Lenf nodlarindan yapilan {IAB sonuglar karsilastirildiginda, sag servikal
alanda malign patoloji oran1 %17.85 iken solda malign patoloji oran1 %22.58 olarak
bulunmustur. Bolgelere gére malign patolojilerin; en fazla sagda seviye 4 ‘te, solda
seviye 4 ve 2’de iken en az ise her iki servikal alanda seviye 1’de oldugu tespit
edilmistir.

Tablo 4.5.’te hastalarin lenf nodu 6zellikleri ve diger risk faktorleri (takiplerde
anlamli Tg artisinin olmas1 veya Tg yiiksekliginin devam etmesi gibi) dikkate alinarak
takiplerinde kalin korteksli lenf nodu tespit edilen 264 hastanin 127’sinden (%48.11)

kalin korteksli LN’den ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmis olup patoloji sonuglari
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incelendiginde hastalarin 50°sinin (%18.94) benign, 24’liniin (%9.09) siipheli ve

53’1iniin (%20.08) malign sitolojide oldugu izlenmistir.

Tablo 4.5. Hastalarm Lenf Nodu IIAB Durumlar1 ve Patoloji Sonuglarinin Dagilimi

Kisi sayis1 (n) | Yiizde (%)
'Yapilmadi 39 14.77
ince Igne Aspirasyon Biyopsisi Takibe Alindi 98 37.12
Yapildi 127 48.11
Tan1 Alinamadi 137 51.89
. Benign sitoloji 50 18.94
ITAB Patoloji Sonuclari . S
Siipheli sitoloji 24 9.09
Malign sitoloji 53 20.08

Tablo 4.6. USG’deki Lenf Nodu Yapisina Gére iIAB Durumu ve Patoloji Sonuglar

Lenf Nodlariin iiAB Durumu

IiAB
Yapilmadr | Takibe Yapildi | Yapilanlarin
.. n(%o)
Alnan Patoloji
n(%0) n(%) n(%) Sonucu
i Benign 2(66.67)
Benign s .
(n=3g) | 07692 | SGD | 3(2:36) Siipheli 0(0)
Malign 1(33.33)

Benign 46(46.47)
9(23.08) | 92(93.88) | 99(77.95) Siipheli 22(22.22)
Malign 31(31.31)

USG’deki | Siipheli
Lenf Nodu | (n=200)

Yapisi .
i Benign 2(8)
Malign : :
(n=26) 0(0) 1(1.02) |25(19.69) | Siipheli 2(8)
- Malign 21(84)

Tablo 4.6.°de USG’de lenf nodunun 6zelligine gore biyopsi yapilma durumu ve
patoloji sonuclar1 gdsterilmistir. Calismadaki hastalarda tespit edilen tiim kalin
korteksli LN’nin USG 6zelligine gore; [IAB yapilma durumlarma bakildiginda,
benign o6zellikli LN’nin %7.8’ne, siipheli olanlarin %49.5’ine, malign olanlarin
%96.1°ine biyopsi yapilmistir. Biyopsi yapilan LN’larinda malign sitoloji raporlanma
orani; USG’de siipheli o6zellikleri olan LN’larinda %31.31 iken, malign ozellikli
LN’larinda bu oran %84 ’tiir.

30



Tablo 4.7. iIAB Patoloji Sonuglarinin Lenf Nodunun Ozelligi ile iliskisi

Tiim
.. Kalin
.. I1IAB Yapilan Kalin .. .
.. IIAB ) . ITAB Korteksli
ITAB Korteksli Kahn Korteksli
.. | Sonucuna Yapilan | LN’nin
Patoloji | . LN’larmmn USG Lenf Nodunun
GoreHasta | .. | . .. .. |LenfNodu | USG
Sonucu Ozelliklerine Gore |USG’deki Ozelligi ..
Sayisi Sayis1  |Ozelligine
Sayilan .
Gore
Sayilar
2(4) Benign 3 38
Benign 50 46(92) Stipheli 99 200
2(4) Malign 25 26
0(0) Benign 3 38
Siipheli 24 22(91.67) Siipheli 99 200
2(8.33) Malign 25 26
1(1.89) Benign 3 38
Malign 53 31(58.49) Stipheli 99 200
21(39.62) Malign 25 26
Toplam 127 127 Toplam 127 264

Tablo 4.7.ye gore ultrasonografik 6zelligi malign olan 26 adet LN nun 25’ine
[IAB yapilmis ve patoloji sonu¢ dagilimi ise 2’sinde (%8) benign, 2’sinde (%8)
siipheli, 21’inde (%84) malign sitoloji olarak sonuglanmaistir.

Hastalar ATA kilavuzuna gore risk gruplarina kategorize edildiginde,
103’1intlin (%39.02) diisiik riskte oldugu ve 125’inin (%47.35) orta ve yiiksek risk
grubunda yer aldig1 saptanmistir (Tablo 4.8). Tedavi durumlar1 incelendiginde de;
36’inin (%13.64) RAI ablasyon tedavisi almadigi, 228’inin (%86.36) RAI tedavisi
aldig1 saptanmustir.

Tablo 4.8. Hastalarm Risk Durumuna Gore RAI Tedavi liskisi

Kisi sayis1 | Yiizde
(n) (%)

. IAlmadi 36 13.64
RAI Ablasyon Tedavisi

Ald1 228 86.36

Tedavi Almadi-Diisiik Riskli 36 13.64

Tedavi ve Risk Kategorisi  [Tedavi Aldi-Diisiik Riskli 103 39.01

Tedavi Ald1 -Orta-Yiiksek Riskli 125 47.35
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Hastalarin 186’sinin (%81.59) bir defa, 23’{inilin (%10.08) iki defa, 19’unun
(%8.33) li¢ defa RAI ablasyon tedavisi almistir. Ablasyon tedavisinde hastalarin risk
durumu doz sayisini belirlemektedir. Diisiik risk grubunda olan hastalar bir kez RAI
tedavisi alirken, orta-yiiksek risk grubunda olanlarin tiimoral kitlenin biyiikligi,
invazyon durumu ve metastaz Ozelligine gore RAI tedavi sayisi degiskenlik
gostermektedir. Calismamiz siiresi dahilinde, orta-yiiksek riskli grupta olup tek doz
RAI tedavisi alan 83 hasta bulunmaktadir. Hastalarin alacagi RAI dozunun miktar1 ve

doz sayis1 ATA kilavuzuna gore belirlenmektedir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Hastalarin Risk Gruplaria Gore Aldiklar1 RAT Tedavi Dozlari

RAI Doz . RAI Dozu Miktar1
Tedavi risk durumu Hasta sayisi
Sayisi Ortalama =+ ss
Diisiik Riskli 103 71.54436.15
1 doz RAI —
Orta-Yiiksek Riskli 83 142.17+£31.23
Diisiik Riskli 0
2 doz RAI . 162.09+29.75
Orta-Yiiksek Riskli 23
Diusiik Riskli 0
3 doz RAI — 196.8+28.08
Orta-Yiiksek Riskli 19

Tablo 4.10.°da RAI ablasyon donemine gore lenf nodlarmin dagilimi
gosterilmistir. Buna gore olgularin 190’1inda (%71.97) RAI 6ncesi donemde kalin
korteksli lenf nodunun oldugu, 126’sinda (%47.73) RAI ablasyon sonrasinda kalin
korteksli LN’nun tespit edildigi goriilmektedir. Hastalarin 52’sinde (19.70) ise hem

RAI tedavi dncesinde hem de sonrasinda kalin korteksli LN nin varlig1 saptanmistir.

Tablo 4.10. RAI Ablasyon Dénemine Gore Lenf Nodlarimin Dagilimi

RAI Sonrasi Kalin Korteksli
Lenf Nodu Sayisi P
Var Yok
n(%) n(%o)
Var
. 52(19.70 138(52.27)
RAI Oncesi Kalin Korteksli n(%) <0.001
Lenf Nodu S Yok ’
et odu Sayist 74(28.03) 0(0.0)
n(%o)
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Tablo 4.11. RAI Tedavi Donemlerine Gore Tespit Edilen Kalin Korteksli Lenf
Nodlarmin IIAB Durumu ve Patoloji Sonuglart

Lenf Nodlarinin iiAB iiAB
Durumlarn Yapilmis
Olanlarin
Takibe Patoloji n(%)

Yapilmadi | Alman | yanq; | Sonucu

RAI oncesi kalin korteksli Benign 38(40.86)

lenf nodu sayisi 25 72 093 Siipheli 16(17.20)

(n=190) Malign 39(41.94)

RALI sonrasi kalin korteksli Benign 21(35.00)

lenf nodu sayisi 19 47 60 |Siipheli 15(25.00)

(n=126) Malign | 24(40.00)

RALI o6ncesi ve sonrasi kalin Benign 9(34.62)

korteksli lenf nodu 5 21 26 | Siipheli 7(26.92)
(n=52)

Malign 10(38.47)

Kalin korteksli lenf nodlariin RAI tedavisi dSnemlerine gére IIAB durumlart
Tablo 4.11.’de verilmistir. RAI ablasyon tedavi dncesi tespit edilen 190 kalin korteksli
LN’undan 93’iine (%48.94) 1IAB yapilmis ve 39’unda (%41.94) malign sitoloji
saptanmis, RAI sonrasinda 126 adet kalin korteksli LN undan 60°ma (%47.61) biyopsi
yapilmis 24’tinde (%40.0) malignite tespit edilmis.

Hastalarin RAI ablasyon Oncesi ve sonrast kan degerleri Tablo 4.12.’de
verilmistir. Ablasyon tedavisinden sonra TSH, Tg ve Anti Tg degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli degisiklik izlenmektedir (p<<0.001). Hastalarin TSH degerlerinin, RAI
ablasyon Oncesi yiiksek sonrasinda diisiik olmasi direkt ablasyon tedavisiyle iligkili
degildir. Hastalarin TSH degerlerindeki bu degisim, ablasyon oncesi donemde
hastalarin kullandig1 levotiroksin tedavisinin kesilip, RAI sonrasi yeniden baglanmasi

ile iliskilendirilmistir.
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Tablo 4.12. Hastalarin RAI Tedavi Durumu ile TSH, Tg, Anti- Tg Degerlerinin

Karsilastirilmasi
RALI 6ncesi degerler RAI sonrasi degerler
p
Ortalama =+ ss Ortalama + ss
TSH (mU/L) 91.45+62.81 8.8429.26 <0.001
Tg (ug/L) 43.37+167.64 17.68+80.72 <0.001
Anti Tg (U/mL) 282.18+2.510.55 80.7+354.93 <0.001

Tablo 4.13.’de hastalarin cinsiyeti ile yas ve RAI ablasyon siirecindeki TSH, Tg, Anti-
Tg degisimi gosterilmistir. Hastalarin cinsiyetine gore yas ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.039). Erkek hastalarin yas
ortalamast kadinlardan daha yiiksek bulunmustur. Hastalarin cinsiyeti ile RAI
esnasinda ve sonrasindaki Tg degerleri karsilastirildiginda erkek hastalarin RAI
esnasinda ve sonrasindaki Tg degerlerinin ortalamasi kadinlardan daha yiiksek oldugu
goriilmektedir (sirastyla p=0.013 ve p=0.033). Ayrica hastalarin ablasyon tedavisinde
aldiklar1 2.doz RAI miktarlarinin ortalama degerleri erkeklerde daha yiiksek oldugu
bulunmustur (p=0.004). Laboratuvar parametrelerinden TSH ve Anti-Tg degerleri
cinsiyetler arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli  farklilik
saptanmamustir.

Hastalarin RAI ablasyon tedavisi esnasindaki ve sonrasinda ortalama Tg
degerleri karsilastirildiginda, bolgesel metastazi olan olgularin ortalama Tg degeri
olmayanlara gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0,001). Tablo 4.14’e gore
bolgesel metastazi olanlarin ortalama toplam RAI dozu miktari, olmayanlardan daha

yiiksek saptanmistir.
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Tablo 4.13. Hastalarin Cinsiyetleri ile TSH, Tg, Anti-Tg Degerlerinin ve RAI

Dozlarinin Karsilastirilmasi

Kadin Cinsiyet Erkek Cinsiyet

Ortalama =+ ss Ortalama =+ ss P
YAS 48.41+13.95 52.72+14.22 0.039
RAI esnasinda TSH 89.99+62.6 97.27+63.88 0.822
IRAI esnasinda Tg 40.05+174.7 56.54+136.61 0.013
RAI esnasinda Anti Tg 281.7+2.772.23 284.14917.3 0.645
RAI sonrasi TSH 7.72423.31 12.63+44.52 0.007
RAI sonras1 Tg 17.39+82.13 18.71£76.29 0.033
IRAI sonras1 Anti Tg 81.61+£379.87 77.45+£249.67 0.789
1.RAI dozu 107.42+48.78 120.38+46.99 0.116
2.RAI dozu 156.37+29.02 187.13+£18.37 0.004
3.RAI dozu 190.88+26.99 220.5+20.36 0.074
Toplam RAI dozu 155,33+124,7 167,96+148.,07 0,695

Tablo 4.14. Hastalarin Bolgesel Metastaz Durumu ile TSH, Tg, Anti-Tg Degerleri ve

RAI Dozlarinin Karsilastirilmasi

Bolgesel Metastaz Bolgesel Metastaz
VAR YOK p
Ortalama =+ ss Ortalama =+ ss
YAS 48.42+15.65 50.05+12.5 0.349
RAI esnasinda TSH 111.19+60.62 73.43+59.46 <0.001
RAI esnasinda Tg 79.724233.09 10.17+45.3 <0.001
RAI esnasinda anti Tg 170.21+628.54 384.4143.423.04 0.785
RAI sonras1 TSH 12.16+36.64 4.71£15.56 0.206
RAI sonras1 Tg 28.01+98.46 5.13+£49.25 <0.001
RAI sonrasi anti Tg 94.49+424 .96 63.96+245.55 0.870
1.RAI dozu 135.42+37.08 79.74+43.2 <0.001
2.RAI dozu 165.4429.49 147.63+£28.1 0.162
3.RAI dozu 197.67+£29.31 189+15.56 0.606
Toplam RAI dozu 210.19+140.63 94.87+78.56 <0.001

Tablo 4.15.’de hastalarin uzak metastaz durumu ile laboratuvar degerleri ve RAI
dozlarmin karsilagtirilmast gosterilmektedir. Uzak metastazi olan olgularin RAI
esnasindaki ortalama TSH degeri, uzak metastaz1 olmayanlara gore daha yiiksek
saptanmistir. Ablasyon sonrasit ortalama Tg degerleri uzak metastazi olanlarda

olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur (p<0.001). Hastalarda uzak metastaz
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varliginda ortalama toplam RAI dozu ve her ablasyonda aldigi ortalama RAI

miktarinin daha yiiksek oldugu géze ¢arpmaktadir.

Tablo 4.15. Hastalar Uzak Metastaz Durumu ile Laboratuvar Degerleri ve RAI

Dozlarinin Karsilastirilmasi

Uzak Metastaz Uzak Metastaz
VAR YOK p

Ortalama + ss Ortalama + ss
YAS 50.87£19.04 49+13.11 0.370
RAI esnasinda TSH 110.74£76.52 88.2459.79 0.169
RAI esnasinda Tg 225.44+383.32 12.75+46.34 <0.001
RAI esnasinda Anti Tg 193.38+696.96 297.11£2.699.25 0.510
RAI sonras1 TSH 17.17£50.96 7.17+22.68 0.487
RAI sonras1 Tg 101.85+179.62 1.37£5.03 <0.001
RAI sonras1 Anti Tg 117.324+347.22 73.61£356.86 0.132
1.RAI dozu 155.22437.33 101.55+45.68 <0.001
2.RAI dozu 180.52428.05 140.9+12.69 <0.001
3.RAI dozu 209.29+20.59 167.67+20.95 0.004
Toplam RAI dozu 346.62+166.99 121.58+81.41 <0.001

Tablo 4.16. Hastalarin Tedavi Durumu ile TSH, Tg, Anti-Tg Degerleri ve Tedavi

Alanlarin RAI Dozlarmin Karsilastirilmasi

Tedavi aldi Tedavi ald1
(diisiik riskli) (orta-yiiksek riskli) p
Ortalama Ortalama
YAS 49,17+12,85 48,86+15,76 0,866
RAI esnasinda TSH 100,47+52,62 109,78+57,95 0,213
RAI esnasinda Tg 6,52+11,29 85,98+236,68 <0,001
RAI esnasinda Anti Tg 96,98+387,13 511,89+3,625.25 0,736
RAI sonras1 TSH 4,71+17,86 12,16+35,77 0,373
RAI sonrasi Tg 0,17+0,46 32,1£107,07 <0,001
RAI sonras1 Anti Tg 36,99+146,78 116,724+458,26 0,395
RAIl doz 1 71,54+36,15 142,17+31,23 <0,001
RAI doz 2 162,09+29,75 N/A
RAI doz 3 196,8+28,08 N/A
Toplam RAI dozu 71,54+36,15 229,42+135,96 <0,001
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Ablasyon tedavisi alan hastalarin risk durumlar1 ile RAI esnasinda ve
sonrasinda ortalama Tg degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p<<0.001). Orta-yiiksek riskli grupta hem RAI esnasinda hem de
RALI sonrasinda diisiik riskli gruba gore daha yiiksek ortalama Tg degerlerinin oldugu
saptanmustir. Diistik riskli grupta olan hastalar bir doz RAI tedavisi alirken, orta-
yiiksek riskli gruptakilerin RAI doz sayisinin degistigi goriilmektedir. Ayrica risk
gruplar1 ile RAI dozlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir.
Orta-yiiksek risk grubunun birinci doz RAI miktar1 ortalamasi, diisiik risk grubundan

daha yiiksek bulunmustur.

Tablo 4.17. Hastalarin Kanser Tanilari ile Laboratuvar Degerlerinin ve RAI tedavi

Dozlarinin Karsilastirilmast

Pﬁﬁg:gr Folikiiler Papiller DdIK mlltl
) Tiroid Kanseri | Mikrokarsinom 1ger a P
Kanseri tipleri
Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
YAS 47.32+14.8 52+13.12 51.69+10.61 50.23+15.87 [0.136
RAI esnasinda | 98.35+69.11 88.64+59.58 74.31+59.18 96.27+47.29 |0.102
TSH
IRAI esnasinda | 24.86+78.06 130.02+213.0 11.29+45.52 99.11+£322.26 |0.048
Tg
RAI esnasinda [435.18+3535.3 | 316.84974.99 128.07£561.53 |77.38+222.75 {0.983
Anti Tg
RAI sonrasi 10.24+36.01 17.42+35.97 4.48+10.4 6.72+19.96 |0.054
TSH
IT{;‘I SOMTasl | 101116049 | 6141214058 | 0714255  |36.02+117.78 |0.224
RAI sonrasi 86.11+427.71 | 128.25+358.9 92.79+317.33 40.85+150.03 [0.674
Anti Tg
1.RAIl dozu 122.58+42.45 | 108.76+49.29 74.6+49.73 116.22+45.34 |<0.001
2.RAI dozu 152.08+£22.2 184.57+29.43 118+, 173.64+33.58 [0.012
3.RAI dozu 183.78+£25.21 202.67+£26.1 200+, 210.574+30.46 | 0.190
ggflzam RAI 169.11£110 | 220.53+187 81.36£63.31 | 183.9+164.84 |<0.001

Hastalarin kanser tan1 gruplar ile ablasyon tedavisinde aldikar1 toplam RAI dozlar

arasinda

istatistiksel

olarak anlamh

iliski

saptanmigtir  (p<0.001).

Papiller

mikrokarsinom tanist olanlarin toplam RAI dozu miktar1 diger tan1 gruplarindan daha

diisiik bulunmustur.
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Tablo 4.18. Boyun USG’de Tespit Edilen Lenf Nodlarmin Ozelligi ile Laboratuvar

Degerleri ve RAI Tedavi Dozlarinin Karsilastiriimasi

Benign Ozellikli | Siipheli Ozellikli | Malign Ozellikli

Lenf Nodu Lenf Nodu Lenf Nodu P

Ortalama Ortalama Ortalama
YAS 50.16+£13.12 49.05+14 49.69+16.43 0.921
IRAI esnasinda
TSH 75.53+£53.63 93.99+65.67 95.16+49.63 0.001
RAI esnasinda Tg 35.01+£112.62 40.35+178.81 78.8+144.55 0012
IRAI esnasinda
Anti Tg 1.077.43+6.485.06 116.78+470.89 392.19+1.051.52 0686
RAI sonras1 TSH 2.33+3.97 9.77+£32.13 9.51+£24.41 0.966
RAI sonrasi
Tg 26.68+102.93 13.7£71.7 34.07£106.99 <0.001
RAI sonrasi
Anti Tg 91.76+330.43 68.96+356.1 146.51+£378.88 0020
Cljg;ﬁ' 102.28+44.88 106449.23 1475442937 | <0.001
(Zj'or\;ﬁ‘l 157.6+42.53 158.73+£28.31 177.5+£24.93 0.992
3';;'3' 183.33428.87 196.93428.68 216422.63 0.402
Toplam RAI dozu 148.41+123.1 150.6+127.75 218.77+140.46 <0.001

Tablo 4.18’de boyun USG’deki lenf nodlarinin 6zelliklerine gore bu hasta gruplarinin
tiroid degerleri ve ablasyon tedavisindeki RAI dozlar1 gdsterilmistir. Malign 6zellikli
LN olan hastalarin RAI esnasindaki ortalama Tg degerleri diger gruplardan daha
yiiksek bulunmustur (p=0.012). Siipheli 6zellikli LN’larin oldugu hasta grubunda RAI
sonras1 ortalama Tg degeri diger gruplara gore daha diisiik oldugu gozlenmistir.
Malign o6zellikli LN’larinin oldugu hasta grubunda RAI sonrasi ortalama Anti-Tg
degerlerinin ve toplam RAI dozlarinin diger gruplardan daha yiiksek oldugu
saptanmustir (sirastyla p=0.02 ve p<0.001).

Tablo 4.19°da hastalarin risk kategorisi ve tedavi alma durumlarinin diger
degiskenlerle iligkisi gosterilmistir. Papiller tiroid kanser tanili hastalarin 76’simin
(%58.46) orta-yiiksek risk gubunda oldugu ve RAI edavisi alan tiim hastalar i¢indeki

icindeki oran1 yiiksek saptanmuistir.

Tablo 4.20°de kalin korteksli lenf nodlarinin IIAB sonuglari ile diger degiskenlerin
iliskisi gosterilmistir. Hastalarin tan1 grubu ile IIAB yapilan kalin korteksli LN nun

patoloji sonucu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.033).
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Calismamizda PTK tanisi olanlarda, LN biyopsi sonucunun malign sitoloji orani diger
tan1 tiplerinden daha yiiksek bulunmustur. Ayrica ¢alismadaki olgularda, tan1 aninda
bolgesel ve/veya uzak metastazi olanlarda LN’ndan yapilan IIAB sonucunun malign
sitoloji olma orani daha yiiksek tespit edilmistir.

Tablo 4.19’a gore boyun USG’de malign 6zellikli LN olanlarin tamaminin RAI
tedavisi aldig1 ve 24 {iniin (%92.31) orta-yiiksek risk grubunda oldugu gériilmektedir.
USG’de siipheli 6zellikli lenf nodu olanlarin %86.5’nin RAI tedavisi aldigi tespit
edilmistir. IIAB patoloji sonucu malign sitoloji olanlardan 52’sinin (%98.11) orta-
yiiksek risk grubunda olup RAI tedavisi aldigi saptanmistir. Tani1 aninda bolgesel
metastazi olan 126 hastanin 106’sinin (%84.13) orta-ytiksek riskli grupta oldugu ve
RALI tedavisi aldig1 goriilmiistiir.

Tablo 4.20°de bolgesel metastazi olan 126 hastanin takiplerinde tespit edilen
kalin korteksli LN dan 77’sine IIAB yapilmis ve 44’iiniin patoloji sonucunun malign
sitoloji olarak raporlandigi goriilmektedir. Yine ayni tabloda uzak metastazi olan 38
hastanin 26’sinin kalin korteksli LN’dan 1IAB yapildig1 ve 18’inin sonucunun malign

olarak raporlandigi izlenmektedir.
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Tablo 4.19. Hastalarin RAI Tedavisi Alma Durumu ile Kategorik Degiskenlerin

Karsilastirilmasi
Tedavi Tedavi Ald1 | Tedavi Aldi
Almadi Diisiik Orta/Yiiksek p
n(%o) n(%o) n(%o)
o Kadin 33(15.64) | 80(37.91) 98(46.45)
Cinsiyet 0.165
Erkek 3(5.66) 23(43.4) 27(50.94)
Papiller Tiroid
Kanseri 16(12.31) | 38(29.23) 76(58.46)
Folikiler Tiroid | 45 56 9(50) 8(44.44)
anseri
Tam Papiller <0.001
Mikrokarsinom | 17(26:56) | 33(51.56) 14(21.88)
DTK’nin diger
alt tipleri 2(3.85) 23(44.23) 27(51.92)
Bolgesel Var 1(0.79) 19(15.08) 106(84.13) <0.001
metastaz Yok 35(25.36) | 84(60.87) 19(13.77) '
Var 1(2.63) 0(0) 37(97.37)
Uzak metastaz <0.001
Yok 35(15.49) | 103(45.58) 88(38.94)
Var 0(0) 1(11.11) 8(88.89)
INiiks Durumu 0.038
Yok 36(14.12) 102(40) 117(45.88)
Tiimér Sol 15(11.36) | 56(42.42) 61(46.21) 0,305
Lokalizasyonu [Sag 21(15.91) | 47(35.61) 64(48.48) '
Benign 9(23.68) 15(39.47) 14(36.84)
giﬁs‘l’ek‘ LN ISipheli 27(13.5) 86(43) 87(435) | <0.001
Malign 0(0) 2(7.69) 24(92.31)
Yapilmadi 7(17.95) 18(46.15) 14(35.9)
[iAB durumu [Takibe Alinan | 16(16.33) | 50(51.02) 32(32.65) <0.001
Yapildi 13(10.24) | 35(27.56) 79(62.2)
Tani Allmamadi | 23(16.79) | 68(49.64) 46(33.58)
iiAB Patoloji [PENIONSOI0J | 12(24) 26(52) 124 | 0001
Malign sitoloji 0(0) 1(1.89) | 52(98.11)

40




Tablo 4.20. Lenf Nodlarinin iIAB Sonuglar1 ile Kategorik Degiskenlerin

Karsilastirilmasi
Patoloji . .. . .
Benign | Siipheli | Malign
Alinmadi n(%) n(%) n(%) p
n(%) 0 (] (]
o Kadin 114(54.03) [41(19.43) | 17(8.06) |39(18.48)
Cinsiyet 0.305
Erkek 23(43.4) | 9(16.98) | 7(13.21) [14(26.42)
Papiller Tiroid
BPIIETHITOIE ) 67(51.54) |20(15.38) | 9(6.92) |34(26.15)
Kanseri
Folikiiler Tiroid
OMKWer TG\ 84444y | 2(11.11) | 5(27.78) | 3(16.67)
Kanseri
Tani ] 0.033
Papiller 38(59.38) |15(23.44) | 4(6.25) | 7(10.94)
Mikrokarsinom ' ' ' '
DTK’nin diger
24(46.15 13(25 6(11.54) | 9(17.31
alt tipleri ( ) (25) ( ) | )
Bolgesel lenf  [Var 49(38.89) | 15(11.9) |18(14.29) (44(34.92) <0.001
nodu metastaz1 Yok 88(63.77) [35(25.36) | 6(4.35) | 9(6.52) '
Var 12(31.58) | 4(10.52) | 4(10.52) |18(47.38)
Uzak metastaz <0.001
Yok 126(55.75) |45(19.91) | 20(8.85) |35(15.49)
\Var 6(66.67 0(0 2(22.22) | 1(11.11
Niiks ( ) © ( ) X ) 0.038
Yok 132(51.76) |49(19.22) | 22(8.63) |52(20.39)
Tiimér Tiroid Sol Lobda | 79(59.85) [21(15.91) | 7(5.3) |25(18.94) 0.481
Lokalizasyonu [Tiroid Sag Lobda | 59(44.7) [28(21.21) {17(12.88) |28(21.21) |
USG LAP Benign 35(92.11) | 2(5.26) 0(0) 1(2.63)
Yapisi Siipheli 101(50.5) | 46(23) | 22(11) |31(15.5) | 0.053
Malign 1(3.85) | 2(7.69) | 2(7.69) |21(80.77)
'Yapilmadi 39(100) 0(0) 0(0) 0(0)
iiAB Takibe Alinan 98(100) 0(0) 0(0) 0(0) |<0,001
Yapildi 0(0) 50(39.37) | 24(18.9) |53(41.73)
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5. TARTISMA

Tiroid kanserlerinin insidansi son otuz yilda artis géstermektedir, 1973 yilinda
yiiz binde 3.6 olan insidans, 2002 yilinda yiiz binde 8.7’ye yiikselmistir (35). Tiroid
kanserlerinde 6zellikle risk faktorlerinden olan iyot eksikligi, daha 6nce radyasyona
maruz kalmis olma ve bazi sendromlarda tiroid kanseri goriilme orani artmaktadir.
Ozellikle hodgkin lenfoma, 16semi veya santral sinir sistemi tiimérleri gibi bas ve
boyun bolgesine radyasyon almak zorunda olan kisilerde tiroid nodiilleri artmaktadir.
Radyasyon maruziyeti sonrast olusan tiroid nodiillerinde malignensi gelisme
ihtimalinin arttig1 bilinmektedir (103).

Diferansiye tiroid kanserlerinde sentinel lenf nodu metastazi ¢ok yogun bir
sekilde goriilmektedir. Yeni tan1 almig bazi DTK’larda risk grubu diisiik olmasina
ragmen bolgesel lenf nodu metastazlart meveuttur. DTK’nin kendi alt tiplerinde de
lenf nodu metastaz farki bulunmaktadir. Papiller tiroid kanserleri siklikla lenfatik
yayilim yaparken, FTK’lar c¢ogunlukla hematojen yolla yayilirlar. Bu nedenle
PTK’larda lenf nodu metastazina sik rastlanir. Makroskobik nodal metastazlarin
terapotik boyun diseksiyonu ile tedavisi kabul gormiis olmakla birlikte klinik olarak
negatif olan vakalarda profilaktik LN diseksiyonu yapilmasi konusunda farkli goriisler
vardir. Total tiroidektomi sonrasinda DTK’l1 hastalarda rezidii doku kalabilmekte ve
takiplerinde niiks durumu ortaya ¢ikabilmektedir. Bu durumun %50°den fazlasi ilk 10

yil igerisinde goriilebilmektedir (42, 104).

Calismamiza dahil edilen hastalarin %79.92’si kadin, %20.08 erkektir. Yapilan
bir galismada PTK tanisi alan hastalarda kadinlar 2,9 kat daha fazla saptanmigtir (105).
Arslan ve ark.’nin c¢alismasinda tiroid kanserinin kadinlardaki orami %88.5 iken,
Canda ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise bu oran %77.4, Amin ve ark.’nin yaptig
calismada kadin cinsiyetin %69 oraninda, ipekgi ve ark.’nmin opere ettikleri tiroid
kanseri hastalarindan olusan aragtirmalarinda %91.36’s1 kadin, Topaloglu ve ark’nin
calismasinda yiiksek oranda kadin cinsiyet saptanmistir (43, 106, 107,108). Tiroid
nodiilleri ve kanserleri kadin cinsiyette daha ¢ok goériilmektedir (110). Calismamizda
literatiirdeki calismalara benzer sekilde kadin cinsiyet oran1t DTK’l1 hastalarda daha

fazla saptanmustir.
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Hastalarin yas ortalamasi 49.27+£14.08 yil olarak saptanmistir. Canda ve
ark.’nin yaptig1 calismada yas ortalamasi 46.8 yil, Amin ve ark.’nin ¢alismasinda yas
ortalamas1 41.3+14.2 yil olarak belirtilmis, Spanu ve ark.’nin ¢alismasinda hastalarin
%65 ninin 45 yas iistii oldugu, ipekei ve ark.’nin yaptigi calismada yas ortalamasi 45,8
olarak saptanmigtir (107, 108, 109, 111). Genellikle tiroid hastaliklar1 ile ilgili olan
durumlar baslangigta asemptomatik veya subklinik seyirli olmasi nedeniyle akut bir
patolojiye sebebiyet vermediginden kisiler tiroid kontrollerinin yapilmasini
geciktirebilmektedir. Bu sebeple ortalama 40 yas iizeri hastalarin tiroid kanseri tanisi

aldiklarini diistinmekteyiz.

Hastalarin tan1 dagilimi incelendiginde %49.24°linlin PTK, %6.82’sinin FTK,
%24.24’intin PMK ve %19.70’inin DTK’nin diger alt tip tanilarina sahip oldugu
bulunmustur. Canda ve ark.’nin yaptigi ¢alismada %83 oraninda tiroid papiller
karsinom oldugu, Ipekgi ve ark.’nin tiroid operasyonlarinin arastirildig: ¢aligmada 17
kanserli hastanin 16’sinin PTK tanili oldugu, Topaloglu ve ark.’nin yaptigi ¢alismada
diferansiye tiroid kanserlerinin %90’ iizerinde oldugu ve bunlarin biiyik bir
¢ogunlugunun da PTK tanilarindan olustugu saptanmustir (43, 107, 109). Calismamiz,
literatiirde yapilmis olan diger ¢aligsmalara paralel bir bigimde diferansiye tiroid
kanserlerindeki PTK orani yiiksek saptamustir.

Hastalarin %47.73’linlin tan1 aninda bolgesel metastazi, %14.39’unun uzak
metastazi oldugu saptanmistir. Calismada en fazla uzak metastaz yeri akciger olarak
bulunmustur. Tiroid kanserli hastalarin metastazlarinin incelendigi bir ¢alismada uzak
metastaz yapanlarin %49°u akcigere, %25’i kemige metastaz yaptig1 saptanmistir (7).
Tiroid kanser metastazlarinin incelendigi baska bir calismada ise %6.7 oraninda uzak
metastaz tespit edilmistir (112). DTK larin metastazlarini inceleyen bir ¢alismada ise
%9 oraninda metastaz saptanmigtir (113). Yapilan bir ¢alismada lenf nodu metastazi
olan kisilerin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siirelerinin metastazi olmayanlara
gore daha diisiik saptanmistir (114). Calismamizda uzak metastazlarin dagilimina
bakildiginda; %12.12’sinin akcigerde, %1.89 kemikte oldugu goriilmektedir.

Hastalarin takiplerinde yapilan boyun USG’deki kalin korteksli lenf nodlarinin
ozelliklerine ve hastalarin Tg degerlerindeki degisikliklere gore kalin korteksli

LN’larinin %48.11’ine ince igne aspirasyon biyopsisi yapildig1 ve bunlarin patoloji
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sonuglar1 %18.94’linlin benign, %9.09’unun siipheli ve %20.08’inin sitolojide oldugu
saptanmistir. Sangalli ve arkadaslarinin 5469 kisiyle yaptig1 ¢alismada %61.5 benign
, %20.2 siipheli, %14.2 malign ve %4.1 yetersiz sonug alinmistir (115). Ram ve
arkadaslarinin 101 hastayla yaptig1 calismasinda nodiillerin %4.9 malign bulunmustur
(116). Ulkemizde Cetin ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada nodiillerin %86.5 benign,
% 7.1 stipheli, % 2.3 malign ve % 4.1 yetersiz ¢gitkmistir (117). Calismamizda benign
sitolojinin daha az oranda olmasi literatiir ile uyumsuzluk gibi goriinse de 6rneklem
grubundaki kalin korteksli lenf nodlarmin USG’deki o&zelliklerine gore IIAB
yapilmasindan dolayr daha yiiksek malign sitoloji tanisinin elde edildigini

diisiinmekteyiz.

Hastalar, ATA kilavuzu rehberliginde risk durumlarina gore kategorize
edildiginde %52.65’nin diisiik riskli, %47.35’nin orta-yiiksek riskli grupta yer
almaktadir. Haq ve ark.’larinin yaptigi calismada bazi TK’larda tiroid dokusuna
yapilan cerrahi islemin tek basma tedavide yeterli olmadigi ve hastalarin risk
durumuna gore RAI ablasyon tedavisi almasinin prognoza olumlu katkilarini oldugu
gosterilmistir. Ozellikle DTK tanili ve uzak metastazi olanlar igin literatiirde agresif
tedavi Onerileri bulunmaktadir (118). Henkin ve ark.’larinin g¢alismasinda uzak
metastazi olan TK’larda RAI ablasyon dozunun miktar1 100-250 mCi olarak
belirtilirken, Silberstein ve ark.’larinin yaptig1 calismada servikal lenf nodu metastazi
icin 150-175 mCi, akciger metastazi i¢in 175-200 mCi, kemik metastazi i¢cin 200 mCi
ve lizerinde 1-131 dozu kullanildig1 saptanmistir (134, 135). Calismamizdaki disiik
riskli grubun %39.02’si1 ve orta-yiiksek riskli (%47.35) grubun tamami RAI ablasyon
tedavisi almistir. Ayrica uzak metastazi olan 38 olgunun tamaminin RAI ablasyon
tedavisi aldig1 gortilmektedir. Akciger metastazi olan olgularin aldig1 ortalama RAI
dozu 169.54+29.75 mCi, kemik metastaz1 olanlarda 178.96+32.41 mCi olarak
bulunmus olup literatiirde yapilmis olan ¢alismalarin 6nerdigi dozlarda RAI ablasyon

yapildig1 saptamustir.

Diferansiye tiroid kanserlerinde rezidiiel veya rekiirren nodal hastalik en sik
servikal lenf nodlarinda izlenmektedir (136). Calismamizda takip edilen hastalarin
%71.96’sinda RAI ablasyon oncesi kalin korteksli LN nun oldugu, %47.72’sinde ise
RAI ablasyon sonrast donemde kalin korteksli LN’larmin oldugu saptanmustir.

Literatiirde lenf nodu metastazlarinda RAI etkinligini gdsteren ¢aligma sayis1 az
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olmakla birlikte Maxon ve ark.’lar1 tarafindan bir ¢alismada, RAI ablasyonunun
metastatik lenf nodlarinda tedavi yanitinin %81 diizeyinde oldugu bildirilmistir (124).
Kanitlanmis lenf nodu metastazinin RAI ile tedavi oldugunu anatomik ve
histopatolojik olarak kanitlamak zor olmakla birlikte ¢alismamizda kalin korteksli LN
sayisinin RAI sonras1t donemde azalmasi gozlemsel sonuglara dayali olsa da lenf nodu
metastazlarinin RAI ile tedavi edilebilecegini sodyleyebiliriz. Ancak iyot tutmayan
LN’larinda RAI etkinliginden bahsetmek zordur. Sengdz’iin ¢alismasinda RAI
basarisiz grupta boyun USG’de ortalama patolojik lenf nodu sayis1 1.40+1.94 iken,
ablasyon basarili grupta boyun USG’de patolojik lenf nodu saptanmamistir (122).
Rezidiiel/rekiirren hastalik veya nodal metastazlarda 1-131 tutulumu olsa bile birincil
tedavi cerrahi yontem ile lenf nodu diseksiyonu yapmaktir. Ancak cerrahi agidan riskli
hastalarda, boyun bolgesine eksternal radyoterapi 6ykiisii olanlarda, daha 6nce opere
olan ve yogun skar dokusu olup re-operasyon yapilamayanlarda ve diisiik hacimli
nodal hastalik durumlarinda RAI ablasyon alternatif tedavi yontemi olarak

kullanilabilir (124, 127).

Calismamizdaki RAI ablasyon tedavisi alan hastalarin, RAI tedavi
sonrasindaki takiplerinde TSH, Tg ve Anti-Tg degerlerindeki distikliik istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. DTK’larda RAI ablasyonun amaci, cerrahi sonrasi kiigiik
odaklar halinde kalabilen normal tiroid dokularini ve okiilt tiimoér odaklarimi yok
etmek, serum tiroglobulin degerlerini giivenilir marker haline getirebilmektir (118).
RAI tedavisinin etkin olabilmesi i¢in TSH degerinin en az 30 mU/L ve lizerinde olmasi
gerekmektedir. Ciinkii RAI verilince tiroid hiicrelerinin uptake yapabilmesi i¢in TSH
yiiksek olmalidir (119). Niiks ve rezidii dokunun saptanmasinda ve takipte Tg degeri
onemli bir parametredir. Total tiroidektomi sonrasinda kalan dokularin Tg tiretme
yeteneklerinin olmasi hem rezidiiel dokuyu hem de nitkks durumunu géstermektedir.
Dolayisiyla rezidii doku olanlarda Tg degeri yiiksek olmasi olagan bir sonugtur (120).

RAI sonrasi diisiik Tg degeri beklenen bir sonugctur.

Calismamizdaki RAI ablasyon tedavisi alan hastalarda, bolgesel metastazi (tani
aninda) olanlarin RAI esnasindaki ve sonrasindaki ortalamalar1 Tg degerleri,
olmayanlardan daha yiiksek saptanmistir. Bolgesel metastazi olan ve olmayan her iki
grupta ortalama Tg degerleri RAI sonras1 donemde diisiik saptanmistir. Uzak metastazi

olan olgularin RAI esnasinda ve sonrasinda ortalama Tg degerleri, olmayanlardan
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daha yiiksek oldugu bulunmustur. Uzak metastazi olan ve olmayan gruplarin RAI
sonras1 Tg diizeyleri diismiistiir. Hastalarin takibinde Tg miktarindaki yiikselmeler
rekiirrens ya da metastazlarin habercisidir (45, 130-132). Calismamizda RAI ablasyon
tedavisi alanlarin ablasyon 6ncesinde 6l¢iilen TSH degerlerinin ortalamasi, ablasyon
sonrasina gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu durum RAI ablasyon
tedavisinin etkin yapilabilmesi i¢in RAI 6ncesinde TSH degerinin 30 mU/L ve
izerinde olmasi ile iliskilendirilmistir (119). Bu sebeple tiroid kanserlerinde RAI
ablasyon tedavisi planlanan olgularda rezidiiel dokuyu veya niiks durumunu tespit
etmek i¢in TSH yiiksekligi istedigimiz bir bulgudur. Tg degeri metastazlari ve niiksii
ongormede 6nemli bir parametredir (120, 121). Literatiirdeki ¢alismalar ile yaptigimiz
arastirmanin sonucu olarak, Tg degerinin yiikselmesi, RAI tedavi sonrasi diigmesi

niiks ve metastazlarin takibinde kullanilabilecegini gdsteren bulgulardir.

Calismamizdaki hastalarin cerrahi sonrasi patoloji sonuglarina gore tiimor
lokalizasyonu olarak %50.0’sinin solda, %50.0’sinin sagda oldugu tespit edilmistir.
Bu tespitte, tiroidektomi materyalindeki en biiyiik timér ¢apinin oldugu lob tiimor
lokalizasyonu olarak kabul edilmistir. Sol lob kaynakli tiimorlerde, en sik seviye 2’de
(%23.11) ikinci siklikta seviye 3’te (%7.95) kalin korteksli lenf nodlar1 saptanmustir.
Sag lob kaynakli tiimorlerde en sik seviye 2’de (%21.21) ikinci siklikta seviye 4’te
(%11.36) kalin korteksli lenf nodu tespit edilmistir. Bu lenf nodlarindan iIAB
yapilanlarda malign sitoloji oran1 solda seviye 4’te, sagda seviye 6’da daha yiiksek
iken malign sitoloji en az seviye 1’de bulunmustur. Kupferman ve ark.’nin yaptig
retrospektif analizde LN metastazlarinin en sik seviye 3’de oldugunu, daha az siklikta
seviye 4 ve 2’de bulundugunu, en az metastaz bolgesinin seviye 5 oldugunu
gostermistir (138). Arastirma sonuglarimizin literatiir verileri ile kismi benzerlik
gostermekle birlikte farkli yonlerinin olmasi, secilen Orneklem grubu nedeniyle
caligmanin sinirli sayida hasta ile gerceklestirilmesi ve lenf nodu degerlendirmesinin

USG gibi 6znel yontemlerle yapilmasi ile iligkilendirilmistir.

Calismadaki hastalarin USG raporlarindan 26’sinda kalin korteksli LN’ nin
malignite lehine bulgularinin olmasi nedeniyle, bu hastalardan 25’ine [IAB yapilmus.
(1 olguda siipheli-malign 6zelliklerinin olmasi nedeniyle takibe alinmis) Biyopsi
yapilanlardan 21’inin (%84) patoloji sonucu malign sitoloji (tiroid karsinom

metastazi) olarak raporlanmis. Benzer sekilde, USG raporlarinda 200 hastanin kalin

46



korteksli lenf nodlarinin siipheli patolojik 6zelliklerinin olmasi nedeniyle bu hastalarin
takiplerinde Tg yiiksekliginin eslik ettigi 99 hastaya lenf nodu biyopsisi yapilmis. Bu
hastalardan 31’inin (%31.32) patoloji sonucu malign sitoloji olarak raporlanmustir.
Ultrasonografide kalin korteksli lenf nodu olup benign 6zellikleri olan 38 hastanin
takiplerinde siipheli reaktif olarak degerlendirilen 3 hastaya IIAB yapilmis.
Hastalardan 2’sinin patoloji sonucu benign, 1’inin sonucu malign sitoloji olarak
raporlanmistir. Kalin korteksli lenf nodundan IIAB yapilan 127 hastanin 53’iiniin
(%41.73) patolojisi malign sitoloji olarak raporlanmistir. Bu malign sitolojilerin
34’lniin (%64.15) papiller tiroid karsinom metastazi oldugu belirtilmistir. Papiller
tiroid kanseri, DTK’larin %80-90’1n1 olusturmasi ve c¢ogunlukla lenfatik yayilim

yapmast ¢alismamizin sonuglari literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Literatiirde yapilan calismalarda DTK’lar i¢in lenf nodu metastazlarinin kotii
prognoz belirteci oldugu saptanmistir. Genellikle ¢alismalar metastatik lenf nodu
sayist ile ilgilidir (123, 125, 126). Ancak lenf nodunun biiyiikliigii, sayisi, yapist ve
korteks kalinhigmin metastaz ile iligkisi gosteren calismalar daha nadirdir. Lenf
nodlarinin korteks kalinhigi ile lenf nodu metastazlar1 arasindaki iliski ile ilgili
literatlirde yeterli veri yoktur. Calismamiz kalin korteksli olmayan lenf nodlarinin
benign olma ihtimalinin daha yiliksekoldugu ve diistik risk gostergesi olabilecegini
gostermistir. Lenf nodlar1 ile prognoz arasindaki iliskiye katki saglamak amaciyla
USG goriintiilemesi esnasinda lenf nodlarinin korteks kalinligi dl¢lilmesi ve bu
Ol¢iimlerin prognozla iliskilendirilmesi DTK’larin takibinde onemli olabilecegini

sunulan ¢alisma diistindiirmiistiir.

Calismamizda DTK’larin takiplerinde ortaya ¢ikan kalin korteksli lenf
nodlarinin incelenerek; nodal metastazin erken tespiti, niiks ve rekiirrens ile iliskisini,
prognoz iizerine olan etkilerini ve tedaviye olan katkilarini arastirmayi planladik. Ayni
zamanda RATI tedavisini alan gruplarla almayan gruplar arasindaki kalin korteksli lenf
nodlarinin metastazlarla iliskisini arastirdik. Literatiirde; TSH, Tg ve Anti-Tg nin
metastazlarla olan iliskisini agiklayan yapilmis c¢alismalar cogunluktadir. Bu
parametrelerle de prognozu netlestirilemeyen hastalar olmaktadir. Lenf nodu korteks
kalinligiin DTK’larda prognostik degeri olabilecegi calisma sonucunda izlenmistir.
Calismamiz retrospektif bir arastirmadir. Bu nedenle lenf nodu korteks kalinlig1 ile

ilgili prospektif ¢aligmalara ihitiyag vardir. Ayrica ¢alismada materyal olarak USG’nin
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kullanilmasi ve bu goriintiileme yonteminin; kisi bagimli, tecriibe ile iligkili, yorum
farkliligt olabilen 06znel bir degerlendirme tekniginin olmasi arastirmamizin
limitasyonlarindandir. Yine c¢alismadaki hastalarin tek merkezden takiplerinin

olmamasi arastirmamizin bazi yonlerini kisitlamaktadir.
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10.

11.

6. SONUCLAR
Diferansiye tiroid kanserleri toplumda sik goriilen hastaliklardandir. Bu
kanserlerin tedavisi, prognozu, metastazlari ve niikslerinin kalin korteksli lenf
nodlari ile iliskisinin arastirmasi amaciyla sunulan ¢alisma yapilmistir.
Arastirmamiza dahil edilen hastalarin %79.92’si kadin, %20.08’1 erkek olarak
saptanmistir.
Arastirmamiza dahil edilen hastalarin yas ortalamalar1 49.27+14.08 olarak
saptanmistir.
Arastirmaya alinan kisilerin tan1 dagilimlari incelendiginde %49.24°1 papiller
tiroid kanseri, %6.82’si folikiiler tiroid kanseri, %24.24’liniin papiller
mikrokarsinom ve %19.7’sinin diferansiye tiroid kanserlerinin diger alt tip
tanilara sahip oldugu saptanmistir.
Hastalarin total tiroidektomi patoloji raporlarina gore %47.73 iiniin tan1 aninda
bolgesel metastazi vardi. Caligsma siiresi boyunca hastalarin %14.39’unun uzak
metastazinin oldugu saptandi.
Arastirmaya dahil edilen hastalarin USG’deki kalin korteksli lenf nodu yapilari
incelendiginde %14.39’unun benign, %75.76’sinin siipheli, %9.85’inin malign
ozellikler icerdigi saptanmustir.
Hastalarin %48.11’indeki kalin korteksli lenf nodlarma IIAB yapilmis olup,
bunun %39.37’sinin benign, %18.90’1nin siipheli ve %41.73’iiniin malign
sitoloji oldugu raporlanmastir.
Ultrasonografide tespit edilen kalin korteksli LN’nin ablasyon tedavi
donemlerine gore %71.21°inde RAI Oncesi donemde, %45,61’inde RAI
sonrast donemde kalin korteksli LN nun oldugu saptanmuistir.
RAI sonrasinda TSH, Tg ve Anti-Tg degerleri istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diismiistiir.
Bolgesel veya uzak metastazlari olan ve niiksii bulunan kisilerin RAI esnasinda
Tg degerleri yiliksek saptanmis olup, RAI sonrasinda Tg degerleri azalmasina
ragmen metastaz olanlarda, olmayanlara gore daha yiiksek Tg degerleri
saptanmistir.
Papiller mikrokarsinom olanlarin toplam RAI dozu degeri diger gruplardan

diisiik oldugu bulunmustur.
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12. RAI o6ncesi donemde kalin korteksli lenf nodu olmayanlarin orta-yiiksek risk
grubunda olma oran1 yiiksek saptanmistir.

13. Lenf nodu korteks kalinligi ile ilgili prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.
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