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SIMGE ve KISALTMALAR

AJCC :American Joint Committee on Cancer
Tg :Tiroglobulin

Anti-Tg :Antitiroglobulin

ark. :Arkadaslar

BT :Bilgisayarli Tomografi

MR :Manyetik Rezonans

SPECT :Tek Foton Emisyon Komputerize Tomografi
PET :Pozitron emisyon tomografisi

FDG :Fluoro-2-deoksi-D-glukoz

MDP :Metilendifosfonat

T1-201 :Talyum-201 klorid

TSH :Serum tirotropin

USG :Ultrasonografi

MIBI :Methoksi isobutyl isonitril

CEA :Karsino Embriyojenik Anjijen

TT :Total Tiroidektomi

TYT :Totale Yakin Tiroidektomi



A. GIRIS ve AMAC

Tiroid kanserleri nadir goriilen kanser ¢esitlerinden birisi olup Amerika’da kadinlarda ve
erkeklerde goriilen kanserlerin sirasiyla %2.5 ve % 0.85’ini olusturur. Prognozunun iyi
olmasindan dolay1 kanser Oliimlerinin erkeklerde % 0.21°ini ve kadinlarda % 0.30’unu
olusturur (1). Amerika’da 1980°den sonra tiroid kanseri goriilme oraninda hizlh bir artig
saptanmistir. Kadinlarda en hizli artis gdsteren kanser tipi olup genel populasyonda ise ikinci
hizli artig gosteren kanser tipidir (2). Tiroid kanseri insidansinda artis olmakla birlikte
mortalite oraninda azalma gozlenmistir. Artan insidans tan1 yontemlerinin gelismesine, azalan
mortalite ise erken taniya, tedavi yontemlerinin gelismesine ve anaplastik tiroid karsinomu
vakalarindaki azalmaya baglidir (3)

Total tiroidektomi ve radyoaktif iyot ile ablasyonu yapilan diferansiye tiroid kanserlerinde
tiroglobulin yiiksekligi mevcut olup, iyod-131 tiim viicut sintigrafisi negatif ise rekiirrensi
saptamak gii¢ olabilir (4) Tg yiiksekligi olan ve iyod-131 tiim viicut sintigrafisi negatif olan
diferansiye tiroid kanserlerinde rekiirrensi saptamak i¢in USG (Ultrason), BT (Bilgisayarl
Tomografi), MR (Magnetik Rezonans) gibi konvansiyonel goriintiileme yontemleri ile kemik
sintigrafisi, Talyum-201, Teknesyum-99m ile isaretli Sestamibi ve Tetrafosmin gibi izonitril
bilesikleri, Oktreotid Sintigrafisi, Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve PET/BT
kullanilmaktadir (5,6,7)

Mediiller tiroid kanserinde takip sirasinda kalsitonin yiiksekligi olup, rekiirrens yada
rezidiv timor diistiniildiigiinde boyun USG’nu, BT, MR, kemik sintigrafisi, Oktreotid
sintigrafisi, MIBG sintigrafisi, MIBI, PET ve PET/BT istenerek hasta degerlendirilir (8)

Bu tezin amaci takip sirasinda Tg yiiksekligi ile seyreden ve iyod-131 sintigrafisi negatif
olan diferansiye tiroid kanserleri ile kalsitonin yiiksekligi saptanan mediiller tiroid kanserli
hastalarda Tc-99m Oktreotid sintigrafisi ile MIBI tiim viicut sintigrafisi ve PET/BT’yi
karsilastirmak ve Tc-99m Oktreotid sintigrafisinin takip sirasinda tiroid kanserlerindeki
duyarliligim ve 6zgiilliigiinii saptamaktir.



B. GENEL BIiLGIiLER
B1.TiROID KANSERIi
NORMAL TiROID GLANDI ANATOMIi VE EMBRiYOLOJiSi

Tiroid gland1 viicuttaki en biiyiik endokrin organdir ve tiroid hormonu salgilar. Her iki
lobu trakeanin iki yaninda yer alip ortada isthmust ile birlesirler. Erigkin bir insanda tiroid
glandinin  agirhig ortalama 15 ile 40 gr arasinda degismektedir. Tiroid glandi kadinlarda
erkeklere oranla hafifce daha agir olup, menstruasyon ve gebelik sirasinda bir miktar bityiime
goriilebilir. Baz1 insanlarda sol lobdan yukar1 dogru uzanan piramidal lob bulunabilir (9).

Tiroid bezinin gelisimi ¢ok erken olarak embriyonal dénemde, fertilizasyondan ii¢ hafta
sonra baslar. Embriyolojik gelisimde ilk olusan endokrin organdir. Primitif farenksin
tabanindaki endodermal kalinlasmadan gelismeye baglar. Gittikce uzanan dar bir kanal
halinde kaudal tarafa dogru biiyiir ve embriyonal donemin besinci haftasinda yan taraflara
dogru genisleyerek solunum borusunun oniinde iki loblu bir organ olarak yerini alir. Kisa bir
siire boyunca tiroid gland1 tiroglossal kanal ve dil kokii ile irtibat halinde olup, sonrasinda
tiroglossal kanal normal olarak kaybolur (10).

Tiroid bezi histolojik olarak icleri kiiboidal epitelle kaplanmis folikiillerden olusur.
Folikiillerin icerisinde kolloid adi1 verilen bir sivi toplamir. Bu folikiiller viicut
metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli olan tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) salgilar.
Ayrica tiroid bezi icerisinde folikiiller arasinda seyreden parafolikiiler C hiicreleri bulunur.
Parafolikiiler C hiicreleri tiroid glandi interfolikiiler intertisyum ya da folikiiler bazal
laminada yer alip kalsitonin sentezinde gorev alirlar (11).

TiROID KANSERI EPIDEMIYOLOJiSi

Klinik olarak tiroid kanserleri nadir goriillen kanser tipi olup, insanda goriilen
kanserlerin %1’den azimi olustururlar. Kadinlarda erkeklere gore 2-4 kat daha fazla
goriilmektedir (12). Endokrin kanserler arasinda en sik goriilen endokrin malign lezyon olup,
aym zamanda diger tiim endokrin kanserlere gore de en fazla oOliime neden olan kanser
tiirtidiir (13,14).

Amerikan Kanser Dernegi’nin bilgilerine gore Amerika’da her yil 17.000 yeni olguya
rastlanmakta olup, yaklasik olarak her y1l 1300 6liim goriilmektedir. Bununla birlikte tedavi
edilen vakalarda sagkalim orani oldukga yiiksektir. Amerika’da tan1 konup tedavi sonras1 hala
yasamakta olan 19.000 tiroid karsinomu olgusu bildirilmistir (15).

Erigkinlerde tiroid kanseri goriilme insidansi yasla birlikte artmaktadir, fakat cocuklarda
papiller ve folikiiler karsinom goriilme siklig1 diisiiktiir. Tan1 sirasindaki ortalama yas aralig
45 ile 50 arasidir. Tiroid mikrokarsinomlar1 (cap<l cm) yapilan eriskin otopsilerinin %S5-
36’sinda  goriillmiis olup, kiigilk c¢apli karsinomlarin insidansindaki artis patolojik
tekniklerdeki gelismelere baglidir (12).

Kadinlarda tiroid kanseri prognozu daha iyidir. Geng hastalarda daha ¢ok iyi diferansiye
timorler goriilirken yash hastalarda genellikle az diferansiye timor goriiliir (16). En sik
goriilen tip Papiller karsinomdur.



Primer tiroid kanserlerinin goriilme oranlar1 Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Malign Tiroid Tiimérlerinin Goriillme Oranlar (16,17)
Tiimor Tipi SiIkhik (%)
Papiller Karsinom 65-80
Folikiiler Karsinom 10-20
Mediiller Karsinom 5-10
Anaplastik Karsinom 2-10
1ndiferansiye Karsinom 0,4-10
Malign Lenfoma 4-5
PATOGENEZ

Tiroid karsinomu olusumunda eksternal olarak alinan radyasyon en énemli patogenetik
faktordiir. Tiroid karsinomu ve radyasyon arasindaki iligki ilk olarak Duff ve Fitzgerald
tarafindan 1956’da tamimlanmistir (18). Cocukluk caginda boyuna alinan eksternal
radyasyonun papiller tiroid karsinomu riskini artirdigi daha sonra yapilan caligmalarda da
gosterilmistir (19, 20). Radyasyona maruz kalma ile tan1 arasindaki donem en az 5 yildir.
Risk, radyasyona maruz kalimdan sonra 5 ila 30 y1l arasinda yiiksektir; 30. yildan sonra risk
diisme egilimi gostermekle birlikte normale oranla yiiksek kalir (21).

Tiroid karsinomu gelisimi ile tanisal yada tedavi amag¢h kullanilan I-131 arasinda
belirgin bir iliski saptanmamistir. ABD’de yapilan ¢alismada 1946-1964 yillar1 arasinda
tedavi edilerek 1990’lara kadar takip edilen 35593 hipertiroidili hastanin biiyiik
cogunlugunda total kanser mortalitesinin I-131 kullanimiyla iliskisiz oldugu bildirilmistir
(22).

Tiroid karsinomu olusumunda genetik faktorlerin de rol aldigi, folikiiler hiicrelerden
kaynak alan karsinomlar iceren familyal sendromlarin bulunmasi ile ortaya ¢ikmistir. Tiroid
karsinomlar1; osteomalar, epidermoid kistler ve desmoid tiimorlerin goriildiigii Familyal
Adenomat6z Polipozis Sendromu ve bunun alt tipi olan Gardner Sendromu’nda goriiliirler.
Her iki sendrom dominant kalitimla gecen APC genindeki mutasyona bagli olarak olusur
(23). Nadir goriilen bir otozomal dominant bozukluk olan Cowden Hastaliginda da tiroid
karsinomlar1 goriiliir. Bu hastalikta ayrica multipl hamartomat6z polipler ve mukokutantz
pigmentasyon bozuklugu dikkati ceker (24). Papiller tiroid karsinomunun ailesel olarak
goriildiigiinii gosteren ¢ok sayida calisma mevcuttur. Ornegin bir klinik calismada papiller
tiroid karsinomu hastalarinin %6’sinin en az bir akrabasinin da papiller tiroid karsinomu
oldugu bildirilmigtir (25). Baska bir calismada nonmediiller tiroid karsinomu hastalarinin
yakin akrabalarinda tiroid karsinomu riskinin bes kat daha fazla oldugu saptanmistir (26). Son
yillarda genel popiilasyonda tespit edilen tiroid karsinomu prevalansi gdzoniine alindiginda
bir ailenin iki {iyesinde rastlantisal olarak ayni anda tiroid karsinomu goriilebilecegi
bildirilmistir (21).

Tiroid karsinomu oncesinde genellikle endemik ve sporadik guatr, tiroid nodiilleri,
lenfositik tiroidit ve Graves hastalig1 gibi tiroid anomalileri mevcuttur. Bununla birlikte bu
tiroid anomalilerini tasiyan hastalarin tiroid karsinomu gelisimi agisindan artmis risk tasiyip
tastmadiklart kesin degildir. Cogu vaka-kontrol calismalarinda hasta grubunda kontrol



grubuna gore tiroid karsinomu Oncesinde benign tiroid nodiillii ve guatrin daha fazla
goriildiigii belirlenmistir (21, 26, 27).

Tiroid karsinomunun kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriilmesi hormonal
faktorlerin patogenezde rol alabilecegini diisiindiirmektedir. Pubertede yada erken reproduktif
yaslarda meydana gelen hormonal olaylarin papiller tiroid karsinomu gelisiminde Onem
tagiyabilecegi diisiiniilmiis, ancak yapilan ¢alismalarda hormonal ve reproduktif faktorler ile
tiroid karsinomu arasinda ¢ok az derecede anlaml bir iliski saptanmistir (21, 26, 28). Bununla
birlikte yapilmis olan bazi epidemiyolojik calismalarda dogum yapmis olmanin tiroid
karsinomu riskini arttirabilecegi bulunmustur (21, 26-29). Oral kontraseptifler, laktasyon
baskilayici ilaglar, postmenapozal Ostrojen tedavisi ve fertilite ilaglarinin kullanimi diger risk
faktorleri arasinda gosterilmektedir (21, 28-30).

Tiroid karsinomu histolojik alt tipleri ile diyette alinan iyot miktar1 arasindaki iliski
arastirilmistir. Endemik guatr bolgelerinde folikiiler ve anaplastik karsinomun daha sik
goriildiigli saptanmistir. Ayrica iyot kullanimi artirildiginda ise papiller karsinom orani
artmakta, folikiiler karsinom oraninin ise azaldig1 goriilmiistiir. Hawaii’de iyot alimi olduk¢a
yiiksektir ve papiller karsinom orani fazladir. Isvec’te iyot eksikligi olan bolgelerde, iyot
eksikligi olmayan bolgelere gore folikiiler karsinom riski yiliksek bulunmugtur. Bu bilgiler
folikiiler karsinomlarin iyot yetersizligi ve uzun siireli TSH uyarimi ile yakindan iligkili
oldugunu gostermektedir (21).

Tiroid karsinomuyla iligkili olarak diet ile ilgili olan faktorler gbz Oniine alindiginda,
yapilan ¢alismalardaki gidalara ait sonuglar tartismali olup, etyolojideki etkiler iyot tiikketimi
kadar acik degildir (21, 31) Bununla birlikte dogal guatrojen olan lahana, karnibahar, briiksel
lahanasi, brokoli ve hardal yapragi gibi sebzelerin yiiksek miktarda antioksidan maddeler
icerdiklerinden dolay1 tiroid karsinomu riskini azalttig1 ortaya konmustur (21).

Insanlarda tiroid karsinomu etyolojisinde kesin olarak herhangi bir farmakolojik ajan ya
da toksin bulunmamis olup, bununla birlikte lityum ve fenobarbital gibi bazi ilaglarin serum
TSH konsantrasyonunu arttirdigi ve guatr’a sebep oldugu bilinmektedir. Bu da bazi ilaglarin
tiroid karsinomu gelisimine sebep olabilecegi yada destekleyebilecegini akla getirmektedir.
Bu ilaglar kendi baslarina mutajen degildirler; tiroid hormonu sentezini ya da periferik
metabolizmasin etkileyerek hareket ederler. Her iki durumda da artmis TSH uyarimu tiroid
neoplazilerine yol agabilir (21).

HiSTOPATOLOJi

Tiroid bezinin tiimorleri, tirodin folikiiler hiicrelerinden (folikiiler ve papiller karsinom)
ve kalsitonin {ireten parafolikiiler C hiicrelerinden kaynak alirlar (32,33). Tiroid
karsinomlarinin Diinya Saghk Orgiiti (WHO) klasifikasyonundan modifiye edilmis olan
siniflandirmasi Tablo II’de 6zetlenmistir (16, 34)

Papiller Karsinom

Papiller karsinom folikiiler hiicre differansiasyonu gosteren, tipik olarak papiller ve
folikiiler yapilar ile karakteristik nukleus degisiklikleri izlenen malign epitelyal timor olarak
tanimlanir (16, 34). Papiller karsinom folikiiler hiicre kaynakli tiimorler icerisinde en sik
goriilenidir.



Tablo II. Primer Tiroid Bezi Tiimorlerinin Siniflandirilmasi (16, 34)

Tiroidin folikiiler ya da metaplastik epitelinden kaynaklanan tiimorler:
1  Folikiiler adenom ( Hurthle hiicreli adenom dahil )
2 Folikiiler karsinom ( Hurthle hiicreli karsinom dabhil )
- Minimal invazif
- Genis invazif
- Oksifilik hiicre tipi
- Berrak hiicreli varyant
3 Papiller karsinom
- Papiller mikrokarsinom
- Enkapsiile varyant
- Folikiiler varyant
- Diffiiz sklerozan varyant
- Oksifilik hiicre tipi
- Tall cell varyant
Az diferansiye karsinom ( Insuler karsinom dahil )
Anaplastik (indiferansiye) ve skuamoz hiicreli karsinom (karsinosarkom dahil)
Kolumnar hiicreli karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Sklerozan mukoepidermoid karsinom
Miisin6z karsinom

O 00 N N A~

C hiicre diferansiyasyonu gosteren tiimorler:
1 Meduller karsinom

Folikiiler ve C hiicre hiicre diferansiasyonunun her ikisinin de goriildiigii tiimorler:
1 Kollizyon tiimérii: folikiiler/papiller ve meduller karsinom
2 Mikst folikiiler-parafolikiiler karsinom (diferansiye tiroid karsinomu, ara tip)

Timik ya da brankial pos diferansiasyonu gosteren tiimorler:
1 Ektopik timoma
2 Timus benzeri element iceren igsi (fusiform) epitelyal tiimor (SETTLE)
3 Timus benzeri element iceren karsinom (CASTLE) ya da intratiroidal timik karsinom

Lenfoid hiicrelerden kaynaklanan tiimorler:
1 Malign lenfoma
2 Plazmasitom

Intratiroidal paratiroid tiimorleri:
1 Paratiroid adenomu
2 Paratiroid karsinomu

Mesenkimal ve diger tiimorler:
1 Soliter fibroz tiimor, diiz kas tiimorii, periferik sinir kilif1 timorii, anjiyosarkom
gibi benign ve malign tiimorler
2 Paraganglioma
3 Teratom




Daha 6nce iyonize radyasyona maruz kalan kisilerde gelisen tiroid karsinomlarinin
biiyiik ¢cogunlugunu olustururlar. Genellikle tiroid igerisinde yada servikal lenf nodlarinda
kitle seklinde ortaya c¢ikarlar. Papiller karsinomlar olduk¢a yavas seyirli olup on yillik sag
kalim oranm yaklasik %85’ yakindir (35).

Histopatolojik tam1 mikroskopik olarak papillalarin tespit edilmesine dayanir. Bu
timorler siklikla psammoma cisimcikleri olarak adlandirilan  yuvarlak  lamina
kalsifikasyonlar igerirler. Papiller karsinom tanis1 konurken ana kriter buzlu cam goriiniimlii
cekirdeklerin tespit edilmesidir. Papiller karsinom hiicrelerinin cekirdekleri hiicreye optik
berraklik veren ¢ok ince dagilmis kromatin igerirler. Bu goriintii buzlu cam yada orphan annie
olarak adlandilir. Papiller karsinom siklikla i¢ ve dis kisminda biiyiik ven6z damarlar bulunan
kollajendz bir kapsiille ¢evrilidir. Karsinom kapsiilii infiltre edebilir yada kapsiil
olusturmaksizin etraftaki parankimi yaygin bir sekilde infiltre edebilir. Ek olarak timor
damar yapilar infiltre edebilir, ancak bu tiroid karsinomu tanis1 i¢in gerekli bir kriter degildir.
Buna zit olarak folikiiler karsinomda vaskiiler infiltrasyon malignite i¢in ana kriterlerden
biridir.

Papiller Karsinom Varyantlari

1. Papiller mikrokarsinom: Diinya saglik orgiitii tarafindan tiimor ¢apr <1 cm olarak kabul
edilmektedir. Diisiik morbidite, mortalite ve metastaz oranlarina sahiptir.

2. Enkapsiile varyant: Cevre tiroid parankiminden iyi sinirlhi bir kapsiille ayrilmis olup
vaskiiler yada lenf nodu invazyonu nadir goriilen tiimorlerdir.

3. Follikiiler varyant: Sitolojik 6zellikleri ile papiller karsinomlara benzeyen fakat biiyiik
oranda folikiiler yapilardan olusan tiimorlerdir.

4. Diffiiz sklerozan varyant: Papiller tiroid karsinomlarinin %5’ini olusturur. Cocuklarda ve
geng eriskinlerde daha siktir. Genellikle her iki tiroid lobu etkilenmistir. Yaygin skuamoz
metaplazi vardir. Skleroz ve c¢ok sayida psammoma cisimlerine raslanir. Lenf nodu
metastazlar ¢ok siktir. Akciger metastazlarina %25 siklikta rastlanir. Sitolojisini tiroiditten
ayirmak zordur. Alisilmis papiller tiroid karsinomu ile kiyaslandiginda

metastazlar1 daha fazla ve mortalite hiz1 daha yiiksektir Genellikle bilateral tiroid glandi
icerisine yayilim gosteren fibrozisin yaygin oldugu tiimoérlerdir (36)

5. Oksifilik (Hiirthle hiicreli) varyant: Papiller tiroid karsinomlarinin %?2’sinde hiicre yapist
Hiirthle hiicreli follikiiler tiroid karsinomuna benzer sekilde oksifiliktir. Ailesel olma egilimi
vardir. 1IAB ile ayirt edilemez. Daha genis alami kapsayan kesitler incelenerek papiller
mimari goriiliir ve tam1 konur. Tan1 sirasinda lenf nodu metastazlar1 az olmasina karsin
rekiirrens hiz1 ve kansere spesifik mortalite hiz1 yiiksektir. Bu 6zellikleri ile de follikiiler
hiirthle hiicreli karsinoma benzer (36).

6. Tall cell varyant: Papiller tiroid karsinomlarinin yaklasik %30’unu olusturur. Alisilmig
papiller tiroid karsinomu hiicrelerine gore iki kat daha uzun hiicrelerden olusan yaygin
papiller yapilar olustururlar. Ortalama tan1 yast 55°tir. Tiroid disina invazyon ve uzak
metastazlar daha siktir. Hiicreleri I-131°1 daha az konsantre ederler. Mortalite hizi alisiimis
papiller tiroid karsinomuna gore iki-iic kat daha fazladir. Genis eozinofilik sitoplazmali
yiiksek prizmatik hiicrelerden olusur (36).



7. Prizmatik (Silendirik) hiicreli varyant: Belirgin hiicre cekirdegi farklilasmasi gosteren
yiiksek prizmatik hiicrelerden olusur. Genellikle kotii prognoza sahiptir.

Folikiiler Karsinom

Folikiiler karsinom, papiller karsinomdan sonra en sik goriilen tiroid karsinomudur.
Bunlar genellikle papiller karsinomdan daha ileri yaslarda ortaya cikarlar. Folikiiler
karsinomlar siklikla soguk soliter nodiil seklinde ortaya cikarlar. Bu timorler kan yoluyla
akciger, kemik ve karacigere metastaz yapabilirler. Papiller karsinomlarin aksine lenf yoluyla
metastazlan sik degildir (35).

Folikiiler karsinomlar makroskopik olarak iyi smirli yada infiltratif olabilirler. Iyi
sinirh lezyonlart adenomlardan makroskopik olarak ayirt etmek zordur. Daha biiyiik olan
lezyonlar tiroid kapsiiliinii asip boyundaki c¢evre yumusak dokulari infiltre edebilirler.
Mikroskobik olarak folikiiler karsinomlarin cogunlugu normal tiroid yapisini animsatacak
sekilde, kiiciik folikiiler yapilar olusturan, oldukca uniform hiicrelerden olusurlar. Bazi
olgularda ise folikiiler ayrimlagsma daha az belirgindir. Patolojik tanis1 histopatolojik olarak
infiltratif bilylimenin goOsterilmesine dayanir. Timér kapsiili disindaki damarlarin
infiltrasyonu ve kapsiilden etraf parankime dogru mantar seklinde infiltrasyon iki dnemli
kriterdir. Zor vakalarda elastik lifler, endotelyal hiicreler gibi vaskiiler komponentlerin
boyanmasi damar infiltrasyonunun gosterilmesinde yardimci olabilir. Kapiller liimeni infiltre
eden ve biiyiik perifolikiiler damarlara yakin olan folikiiler gelisimleri ayirt etmek oldukg¢a
zordur. Sitoplazmik varyasyonlar folikiiler karsinom tanisindaki spesifik problemlerden
biridir.

Papiller karsinomda da oldugu gibi en sik goriilen tip onkositik (Hurthle hiicre tipi,
eozinofilik hiicre tipi) varyanttir. Eozinofilik hiicreler diisiik sitoplazmik yapisma gosterirler
ve dolayisiyla etraf parankime artifisyel olarak dagilirlar. Bu hadise 6zellikle intraoperatif
frozen incelemelerinde problemler yaratabilir. Folikiiler karsinomun histopatolojik tanisinda
gerekli kriter olan etraf dokuya infiltrasyon gosterilemediginde tiim tiimor kapsiiliiniin
arastirilmasin1  gerektirir, dolayisiyla intraoperatif frozen incelemelerde sadece c¢ekirdek
atipisi degil infiltratif biiylime paterni de gosterilmelidir. Ancak cerrahi olarak tiim kapsiiliin
cikarilmadigt durumlarda frozen incelemede vaskiiler infiltrasyon gozden kacgabilir.
Intraoperatif frozen incelemede folikiiler karsinom tanis1 koymak bu nedenlerden dolay1
oldukca zordur (32).

Folikiiler Karsinom Varyantlari

1. Minimal invaziv tip: Folikiiler adenomlardan ayirt etmek oldukca giictiir. Bu nedenle
habaset Olciitii tiimoriin kapsiil venlerine yada kapsiiliin kendisine yaptifi invazyonun
gosterilmesidir. Genellikle hastalar iyi prognoza sahiptirler.

2. Genis invaziv varyant: Neoplastik hiicrelerden etraf dokuya multipl sekilde uzantilar
gelisir. Tiroid glandin1 genis olarak kaplar ve boyun yumusak dokularina yayilirlar.

3. Oksifilik (Hurthle hiicreli, Onkositik varyant): Diger papiller ve folikiiler karsinomlu
vakalara gore prognozu daha kotiidiir. Niiks ve metastaz riski oldukg¢a yiiksektir. Metastaz
yada niiks olan vakalarda tedavideki gii¢liiklerden biri radyoaktif iyodu az tutmasi veya hig
tutmamasidir (32).
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4. Berrak hiicreli varyant: Gland igerisinde bir ¢ok folikiiler kaynakli lezyonlardan fokal
olarak ayirimu ile taninabilir. Bu varyantin, tiroid bezine metastaz yapan renal ‘“clear cell”
karsinomlardan ayirimi 6nemlidir (36).

Anaplastik Karsinom

Anaplastik karsinom  tanist sitolojik polimorfizm ve histolojik dediferansiasyonun
goriilmesi ile konur. Cogu tiimorde genis nekroz alanlari mevcuttur; eger hemorajik nekroz
mevcut ise hemanjiyoendotelyoma g6z Oniinde bulundurulmahdir. Bazi anaplastik
karsinomlarda ¢ogunlukla folikiiler tipte olan diferansiye alanlar goriiliir, bu da diferansiye
karsinomdan anaplastik karsinoma gecis oldugunu gosterir. Histopatolojik incelemede
anaplastik tiimorlerde morfolojik olarak sarkoma benzeyen alanlarda anaplastik hiicreler, igsi
(fusiform) hiicreler ve dev hiicreler izlenir. Karsinom ve sarkomlara benzeyen bu tiimorler
nadir goriiliirler (32).

Mediiller Karsinom

Mediiller tiroid karsinomunun histopatolojik o6zellikleri ¢ok degiskendir. Karakteristik
olarak tiimor infiltrasyon gosteren poligonal yada igsi (fusiform) hiicrelerin birikiminden
olusur. Mediiller karsinomlarin yaklasik yarisinda stromada amiloid birikimleri saptanir. Cok
sayida tiimor alt tipi mevcuttur; 6rnegin papiller, dev hiicreli, skuaméz diferansiasyon veya
klasik karsinoid patern gibi. Bazen mukus yapimi ve melanin pigmentasyonu gozlemlenir.
Mediiller karsinomun papiller veya folikiiler karsinomun tipik 6zelliklerini gdstermeyen solid
timorlerden ayirict tanisinin yapilabilmesi i¢in immiinohistokimya tavsiye edilmektedir.
Tiroid paragangliomu, hyalinizan trabekiiler adenom ve metastatik noroendokrin tiimorler
ayirict tanida g6z 6niinde bulundurulmalidir (32).

Immiinohistokimyasal Ozellikler

Folikiiler orjinli papiller ve folikiiler tiroid kanserleri ile parafolikiiler orijinli mediiller
tiroid kanserlerinde en 6énemli ayirici immiinohistokimyasal gostergeler sirasiyla tiroglobulin
ve kalsitonindir. Tiroglobulin papiller ve folikiiler karsinomlarin %95’inde mevcuttur. Az
diferansiye tiroid karsinomlarinda daha iyi diferansiye olanlara gére daha az tiroglobulin
bulunur. Anaplastik karsinomlar genellikle tiroglobulin i¢in immiinonegatif sonug¢ verir.
Papiller karsinomlarin ¢cogunlugunda sitokeratin tip 19 pozitiftir, ancak diger tiroid tiimorleri
de sitokeratin tip 19 igerir. Anaplastik karsinomlarin %75’inde diisiik molekiiler agirlikli ve
genis spektrumlu keratinler bulunur. Tiroid karsinomlarinda siklikla vimentin de tespit edilir.
Karsinoembriyojenik antijen (CEA) folikiiler ve papiller karsinomlarda negatif, mediiller
karsinomda ve tiroide metastaz yapan tiimorlerde pozitiftir. Tiroid transkripsiyon faktorii
(TTF-1) papiller kanserlerin % 96’sinda, folikiiler kanserlerin %100’iinde, oksifilik
kanserlerin %20’sinde ve mediiller kanserlerin %90’1nda pozitiftir. Anaplastik karsinomlar
TTF-1 i¢in daima immiinonegatiftir. Meduller karsinomlarin %95’inde kalsitonin pozitiftir;
ayrica somatostatin, gastrin salgilayici peptid, ACTH ve diger propiomelanokortin peptidler,
norotensin, substans P, vazoaktif intestinal peptid (VIP), katekolaminler ve serotonin de
mediiller karsinomda bulunabilir. Noron spesifik enolaz (NSE), sinaptofizin, kromogranin A
ve B, sekretogranin II gibi noroendokrin gostergeler tipik olarak mediiller karsinomda
pozitiftir (38).
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PROGNOZ

Tiroid kanserlerinde sagkalim, hastaliksiz sagkalim, rekiirrens ve metastaz oram icin en
giiclii prognostik faktoriin tiroid karsinomunun histopatolojik tipi oldugu belirlenmistir (39).
Bir ¢ok hasta iizerinde yapilan genis kapsamli calismalarda hasta yasi, cinsiyeti, timor
boyutlari, histolojik grade ve tipi, lokal invazyon, multisentrisite, metastatik hastalik
mevcudiyeti gibi faktorler c¢alisilmistir ve prognozun bagimsiz prediktor faktorleri
bulunmustur. Prognozun dogrulugunu arttirmak ve spesifik tedavi modalitelerini belirlemek
icin histopatoloji diger prognostik faktorlerle kombine edilerek skorlama sistemleri
olusturulmustur. Giiniimiize kadar olusturulan klinik evreleme ve prognostik skorlama
sistemlerinin tiimii histopatolojik tipi esas almaktadir. Tiroid karsinomu Tiimo6r Nod Metastaz
(TNM) sistemi diger tiimorlerden degisik olarak farkli bir strateji izler; tiim dort ana histolojik
tipe (papiller, folikiiler, mediiller, anaplastik karsinom) gore genel bir klasifikasyon uygular
(Tablo III).

American Joint Committee of Cancer (AJCC) ve International Union Against Cancer
(UICC)‘in solid organ malignitelerini siniflandirmak i¢in olusturdugu TNM siniflandirma
sistemi malign lezyonlan tiimor biiyiikliigii, nodal yayilim ve uzak metastaz varligina gore
evrelendirir. Tiroid karsinomu TNM klasifikasyon sisteminde hastaligin evrelendirilmesinde
hiicre tipinin yam sira onemli bir prognostik faktdr olan yas da esas alinmistir. AJCC
evreleme sistemine gore papiller ya da folikiiler tiroid karsinomu olan 45 yas alt1 tiim hastalar
uzak metastazlar1 yok ise Evre I, uzak metastazlar1 var ise Evre II kabul edilirler. Yas1 45 ve
izerinde olan ve lenf nodu metastazi bulunmayan tiim papiller ve folikiiler mikrokarsinomlar
(T1 NO MO) da Evre I kabul edilir. Cap1 1.1 cm ve iizeri olan tiim intratiroidal tiimorler Evre
Il’dir, 45 yas isti papiller veya folikiiler karsinomu olan, nodal tutulum yada ekstratiroidal
yayilim gosteren tiim hastalar Evre III olarak siniflandirilirlar. Mediiller tiroid karsinomu i¢in
de durum benzerdir; mikrokarsinomlar (tiimér < 1 cm) Evre I’dir, lenf nodu tutulumu Evre II1
kabul edilir. Bununla birlikte mediiller tiroid karsinomu icin yas ayrimi yoktur ve lokal
(ekstratiroidal) invazyon Evre II olarak tanimlanir. Tiim anaplastik karsinom vakalari spesifik
T (veya N, M) kategorisinden bagimsiz olarak Evre IV olarak kabul edilir (39,40)

PROGNOSTIK RiSK FAKTORLERI

Tiroid karsinomunda tiimor rekiirrensi ve mortalite icin risk faktorlerini belirlemek,
hastaya uygulanacak tedavi yontemini saptamak tedavi ve takip acgisindan olduk¢a énemlidir.
Diferansiye tiroid kanserlerinde prognozun saptanmasinda en onemli iki ana 6zellik hastanin
yas1 ve tam1 aninda hastaligin klinik evresidir. Ilk etapta hastaya bagh faktorler; tam
sirasindaki yas, cinsiyet ve aile Oykiisiidiir. Mortalite oram1 40 yasin altinda diisiiktiir,
sonrasinda giderek artar. Bunun yamisira hayatin ilk iki dekadinda ve 60 yas sonrasinda
rekiirrens orani oldukg¢a yiiksektir (yaklasik %40). Erkeklerde kadinlara oranla yar1 siklikta
diferansiye tiroid karsinomu goriiliir; mortalite oran1 erkeklerde kadinlardakinin iki katidir
(41). Ikinci planda degerlendirilen degiskenler tiimore bagli uzun siireli prognoz igin evreyi
belirler (42).

Prognostik risk faktorleri hastaya bagh faktorler (yas, tan1 sirasindaki evre, cinsiyet ve aile
Oykiisii) ve tiimor degiskenleri (histoloji, primer tiimor capi, lokal tiimor invazyonu, lenf nodu
ve uzak metastaz) olmak iizere ikiye ayrilir. Yapilan ¢alismalarda diferansiye tiroid kanserleri
icin prognostik dnemi olan bazi faktorler tespit edilmistir (Tablo IV).
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Tablo III. American Joint Committee on Cancer Tiroid Karsinomu Evreleme Sistemi

(16,40)
Papiller ya da Folikiiler Karsinom:
Yas < 45 yul Yas 2 45 yil
Evre I Herhangi T, Herhangi N, MO | Herhangi T1, NO, MO
Evre II Herhangi T, Herhangi N, M1 | T2 veya T3, NO, MO
Evre III - T4, NO, MO veya Herhangi T, N1, MO
Evre IV - Herhangi T, Herhangi N, M1
Mediiller Karsinom:
Evre | T1, NO, MO
Evre 11 T2-4, NO, MO
Evre III Herhangi T, N1, MO
Evre IV Herhangi T, Herhangi N, M1
Andiferansiye Karsinom:
Evre IV Herhangi T, Herhangi N, Herhangi M

(Biitiin vakalar tan1 kondugu anda Evre IV ’tiir.)

Tiroid Karinomu TNM Simiflandirmasi:

Primer Tumor (T) | TO = Primer tiimor yok

T1 = Tiimoriin en genis ¢ap1 < 1 cm, tiroide sinirh

T2 = Tiimor ¢ap1 > 1 cm ancak en genis ¢ap1 < 4 cm, tiroide simirli

T3 = Tiimor cap1 > 4 cm, tiroide sinirh

T4 = Tiimor ¢ap1 herhangi boyda, tiroid kapsiiliiniin digina ¢ikan

Lenf Nodlart (N) NO = Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 = Bolgesel lenf nodu metastaz1 var

Nla = Ipsilateral servikal lenf nodu yada nodlarinda metastaz

N1b = Bilateral, orta hat yada kontralateral servikal veya

mediastinal lenf nodu yada nodlarinda metastaz

Uzak Metastaz (M) | MO = Uzak metastaz yok

M1 = Uzak metastaz var

Hastaya Bagh Faktorler

Yas, Cinsiyet ve Evre : Yas faktoriiniin 6nemi ilk olarak Massachusetts General Hospital
‘dan William V. McDermott tarafindan 1913-1951 yillar1 arasinda tedavi edilen 190 hastaya
dayanan calismada gosterilmistir (43). Hasta yasinin onemli bir prediktif faktor oldugu ve
geng hasta gruplarinda daha iyi prognoz goriildiigii daha sonra yapilan ¢ok sayidaki calismada
bir ¢cok arastirmaci tarafindan gosterilmistir (44-48). Bir cok calismada riskli yas sinir1 40 ila
50 arasinda bulunmustur. Cunningham ve arkadaslar1 (1990) 50 yas1 riskli yas sinir olarak
almig, Lahey Clinic ve Memorial Sloan-Kettering calismalarinda riskli yag sinir1 erkekler igin
40 yas, kadinlar i¢in ise 50 yas olarak tespit edilmistir (49-51). Tiroid kanseri 40 yasindan
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sonra daha oliimciil seyretmektedir, 60 yasindan sonra mortalite dramatik bir sekilde her
dekadda artar (42). Onceleri hasta yasindan c¢ok tiimor yasinin 6nemli oldugu diisiiniilmiis,
ancak bu konuda kesin bir biyolojik kanita rastlanmamistir. Tiroid karsinomunun
agresifliginin zamanla arttigimi gosteren bir bulgu yoktur. Histolojik 6zellikler ve yag arasinda
da bir baglanti bulunamamistir. Mevcut diferansiye tiroid karsinomu zemininde anaplastik
karsinom gelisimini bildiren az sayida caligma mevcuttur (52).

Genel olarak erkekler kadinlara gore daha kotii prognoza sahiptir. Fakat bu fark ¢ok biiyiik
degildir (41,53). Bir ¢calismada cinsiyetin sagkalim i¢in bagimsiz prognostik degisken oldugu
bulunmus ve kanserden 6liim riskinin erkeklerde kadinlarinkinin iki kati oldugu saptanmistir
(41). Bu nedenden dolay1 6zellikle 50 yasin {izerinde olan erkek tiroid karsinomu hastalar
daha dikkatle incelenmelidir (42).

Rekiirrens oranlari 20 yasin altinda ve 60 yasin iizerindeki donemlerde en yiiksek
seviyededir (%40), diger zamanlarda rekiirrens oranit %20 civarindadir (41,54-57).
Cocuklarda ve yashlarda tiimor rekiirrensinin ¢ok daha yiiksek olmasindan dolay1 hastaligin
tedavi ve takip protokoliiniin belirlenmesinde bu durumun dikkatle g6z Oniinde
bulundurulmas1 gerekir. Cocuklarda hastalik erigskinlere oranla daha ilerlemis bir seviyede
ortaya ¢ikar, tedavi sonras1 tiimor rekiirrens oram yiiksek olmasina ragmen prognoz oldukga
iyidir (58,59). Bir calismada cocuklarda goriilen tiroid kanserinde uzun siireli sagkalim i¢in
prognozun olduk¢a iyi oldugu bulunmustur (20 yilda %90) (60). Baz1 kaynaklarda hastanin
genc olmasinin tlimoriin karakteristik ©zelliklerinden beklenen prognozu golgeleyecek
sekilde sagkalima biiyiik etkisi oldugu, bu yiizden genc¢ hastalardaki tiimorlerin cogunu diisiik
riskli timorler olarak kabul edip tedavi yoOntemini buna gore belirlemek gerektigi
bildirilmistir (61,62). Bu kaynaklarda aym1 zamanda hastaligin tedavisinde ve prognozun
belirlenmesinde tiimor evresi ve histolojik Ozelliklerinin en az hasta yas1 kadar onemli
olduguna deginilmistir (63,64).

Familyal, nonmediiller tiroid kanserleri papiller kanserlerin %35’ini olusturur ve bazen
klinik olarak sporadik formundan daha agresif seyreder (50). Genellikle mikroskopik familyal
papiller tiroid kanserinin genellikle multifokal ve bilateral oldugu, siklikla vaskiiler invazyon
ve lenf nodu metastaz1 goriildiigi, yiiksek oranda uzak metastaz ve rekiirrens saptandigi
bildirilmistir (65). Papiller tiroid kanseri goriildiigii diger ailesel sendromlar arasinda Gardner
Sendromu, Familyal Adenomat6z Polipozis Sendromu (23,66), Carney Kompleksi (multipl
neoplazi ve endokrin bezleri etkileyen lentigin6z sendrom) (67) ve Cowden Sendromu
(multip] hamartomlar) (24,68) yer alir. Tiim bu sendromlardaki prognoz, spontan papiller
tiroid karsinomunun prognozu ile aynidir (42).

Tiimore Bagh Olan Faktorler

Histoloji : Sagkalim oranlarinin papiller kanserlilerde oldukga iyi olmasinin yani sira kanser-
spesifik mortalite oranlar1 histolojik alt tipler arasinda ¢ok biiyiik degiskenlik gosterir (68).
Papiller tiroid kanserlerinin yaklagik %10’unda bulunan tiimérii tamamen ¢evreleyen timor
kapsiiliiniin varlig1 iyi bir prognostik gostergedir. Anaplastik tiimor transformasyonu ve tall
cell papiller varyantlar (%25 on yillik mortalite orani) ile cok hizli biiyiiyen bir tiimor olan
kolumnar varyantli papiller kanser (%90 mortalite oran1) daha kotii prognoza sahiptirler
(69,70). Kotii prognozla iligkili olabilecek diger papiller karsinom alt tipleri arasinda tiim
glandi infiltre eden diffiiz sklerozan varyant ve papiller sitoloji igerisinde folikiiler yapi ile
tanimlanan folikiiler varyant yer alir (57,69).
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Tablo IV: Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Prognozu Etkileyen Faktorler (102)

Yiiksek Risk Gosteren Faktorler

Hasta Degiskenleri
Yas < 15 yada>45
Erkek cinsiyet
Aile oykiisii pozitif

Tiimor Degiskenleri

Tiimor cap1 > 4 cm

Bilateral hastalik

Ekstratiroidal yayilim pozitif

Vaskiiler invazyon pozitif

Servikal ya da mediastinal lenf nodu
metastazi pozitif

Bazi tiimor alt tipleri: Hurthle hiicreli,
tall cell, kolumnar hiicreli, diffiiz
sklerozan, insiiler varyantlar

Belirgin niikleer atipi, tiimor nekrozu ve
vaskiiler invazyon (histolojik derece)

Radyoiyotu az konsantre eden ya da hig¢
etmeyen tiimorler

Uzak metastaz pozitif

Diisiik va da Orta Risk Gosteren Faktorler

Yas 15 - 45 arasi
Kadin cinsiyet
Aile oykiisii yok

Tiimor ¢cap1 < 4 cm

Tek tarafli hastalik
Ekstratiroidal yayilim yok
Vaskiiler invazyon yok
Lenf nodu metastazi yok

Kapsiillii papiller tiroid karsinomu, papiller
mikrokarsinom, kistik papiller
tiroid karsinomu

Niikleer atipi, tiimor nekrozu ve vaskiiler
invazyon yok

Radyoiyotu iyi konsantre eden tiimérler

Uzak metastaz yok

Folikiiler kanser tipik olarak soliter kapsiillii bir timordiir ve klinik olarak papiller
kanserden daha agresif seyredebilir. Genellikle histolojik olarak mikrofolikiiler paterne
sahiptir; tiimor kapsiiliiniin ve kan damarlarimin folikiiler hiicreler tarafindan invazyonu
goriildiigli zaman kanser olarak tanimlanir. Kan damari invazyonunun bulunmasi tek basina
kapsiiler penetrasyonun goriilmesinden daha kotii prognoza sahiptir (71). Folikiiler
karsinomlarin ¢cogu folikiiler adenomlara ¢ok benzeyen ve nadiren uzak metastaz ya da oliime
sebebiyet veren, kiiciik bir alanda vaskiiler invazyon olmadan tiimor kapsiilii penetrasyonu
izlenen minimal invazif tiimorlerdir (72). Ince igne aspirasyon biyopsisinde yada frozen
incelemede minimal invaziv folikiiler kanser folikiiler adenomdan ayirt edilemez. Tiimoral
dokunun cerrahi ile ¢ikartilmasi sonrasinda alinan patolojik kesitlerde minimal tiimér kapsiil
invazyonunun goriilmesi kanser tanmisint koydurur (68). Bununla birlikte genis invaziv
folikiiler kanserler ¢ok daha az goriiliirler; bu tiimorlerin cerrahisi sirasinda cevre dokuya
dogru gelisen agresif bilylime ve yaygin kan damar invazyonu goriilebilir. Yaklasik %801
metastaz yapar, hastalarin %20’sinde tanidan birka¢ yil sonra Olime sebebiyet verir (57).
Tam sirasinda hastanin yashi olmasi, ileri evre timor ve tiimor capimin bilyiik olmasi
prognozu daha da kotiilestirir (41). Aym yas ve evre grubundaki hastalarda papiller ve
folikiiler kanserlerin mortalite oranlar birbirine benzerdir. Tiimor tiroide sinirli, cap < 1 cm
ve minimal invazif ise her ikiside iyi prognozla iliskilidir. Genis invazif tiimorlerde ve uzak
metastaz gelisen hastalarda her iki tiimor tipi de kotii prognoz gosterir (41,72). Bunun
sebebinin folikiiler tiroid kanseri olarak tamimlanan tiimorlerin ¢ogunun aslinda folikiiler
varyanth papiller kanser olmasindan kaynaklandig diisiiniilmektedir (73).
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Eger tiimoriin cogunu veya tamamin1 Hurthle (onkositik) hiicreler olusturuyorsa Hurthle
hiicreli kanser olarak tanimlanir. Folikiiler kansere benzer sekilde Hurthle hiicreli tiimorlerde
benign veya malign ayrimi ince igne aspirasyon biyopsisi veya frozen inceleme ile yapilamaz.
Capt 4 cm’nin iizerinde olan tiimorlerin malign olma ihtimali daha yiiksektir (74). Bazi
kaynaklarca Hurthle hiicreli tiimorlerin 30 yillik siire igerisinde %25 mortalite oranina sahip
olan agresif tiimorler olduklan belirtilmistir (75); diger kaynaklarda aym evredeki folikiiler
kanserlerden daha agresif olmadiklarina inanilmaktadir (76). National Cancer Data Base
(NCDB) raporunda folikiiler ve Hurthle hiicreli kanser i¢in 10 yillik relatif sagkalim oranlar
sirastyla %85 ve %76 olarak bildirilmistir (77). iki biiyiik seride Hurthle hiicreli kanser
hastalarinda pulmoner metastaz oram1 %25 ve %35 olarak bulunmustur (folikiiler kanser
metastaz sikliginin yaklasik iki kat1) (78,79).

Tiimor Capi : Tiimor ¢ap1 1 cm’nin altinda olan papiller kanserler mikrokarsinom olarak
adlandirilirlar. Genellikle tesadiif olarak benign tiroid hastaliklar1 i¢in yapilan operasyon
sirasinda yakalanirlar. Papiller karsinomlarin rekiirrens ve kansere 6zgii mortalite oranlari
sifira yakindir (80,81). Papiller mikrokarsinomlarin %?20’si multifokaldir ve servikal lenf
nodlarina siklikla metastaz yapar. Bir calismada multifokal mikrokarsinomlarin nodal
metastaz oran1 %60 olarak bildirilmistir (82). Bazen mikrokarsinomlarda nodal metastaz ilk
bulgu olabilir (80). Bunun disginda ¢ap1 1,5 cm’in altinda olan papiller veya folikiiler
kanserlerin 30 yillik rekiirrens oranmi ¢api daha biiyiik olan tiimérlerin iicte biridir. Cap1 < 1,5
cm olan tiimdrler icin 30 yillik kansere 6zgii mortalite orant %0.4; capt > 1,5 cm olan
timorler i¢in %7°dir (41). Papiller ve folikiiler kanserlerin her ikisinde de tiimér capi
bilytiditkkce prognoz kotiillesmektedir (83,84). Yapilan tiim caligmalarda tiimor capinin 4
cm’nin {izerinde olmasi ve ekstratiroidal yayilimin kotii prognoz gostergesi oldugu
belirtilmistir (85). Papiller ve folikiiler kanserlerde tiimor ¢api ile rekiirrens ve kansere 6zgii
mortalite arasinda lineer bir iliski mevcuttur (41).

Multisentrisite : Diferansiye tiroid karsinomlarinda tiroid glandinin seri kesitlerinde %87.5
oraninda multifokalite saptanmistir (86). Multifokal tiimor insidanst %17 ila %37 arasinda
bildirilmistir (87,88). Multifokal hastalifin yiiksek insidansina ragmen rezeke edilmemis
lobda rekiirrens insidansi %4.6 ila %8 arasindadir (89,90).

Lokal Invazyon: Diferansiye tiroid karsinomlarmin yaklasik %10’unda goriilen cevre
dokuya yayilim, morbidite ve mortaliteyi arttirir. Cevre dokuya yayilim mikroskopik ya da
gozle goriiliir sekilde olabilir (41,91). Invazif tiimorlerde rekiirrens orami noninvazif
tiimorlerdekinin iki katidir. Invazif tiimorii olan hastalarin yaklasik iicte biri, bir dekat
icerisinde kanserden 6lmektedir (41,92).

Lenf Nodu Metastaz1 : Bolgesel lenf nodu metastazinin prognostik onemi tartigmalidir.
Diger malign tiimorlerden farkli olarak tiroid karsinomunda lenf nodu metastazlarinin varlig
genelde kotii prognoz gostergesi olarak kabul edilmez (49-51). Bir arastirmaya gore 8029
papiller kanserli erigkin hastanin %36’sinda, 1540 folikiiler kanserli erigkin hastanin
%17 sinde nodal metastaz tespit edilmistir. Bir cok calismada papiller kanserli ¢ocuklarin
%80’inde lenf nodu metastazi bulunmustur (55). Bazi ¢alismalarda lenf nodu metastazinin
rekiirrens ve sagkalim {izerinde etkisinin olmadig bulunmus (53,61,62). Diger bazi
calismalarda ise lokal tiimor rekiirrensi ve kansere 0zgii mortalite igin bir risk faktorii oldugu,
ozellikle bilateral servikal veya mediastinal lenf nodu metastazlarinda ya da tiimériin lenf
nodu kapsiiline invazyon gosterdigi durumlarda uzak metastaz ile iliskili oldugu
gosterilmistir (41,56,93). Papiller ve folikiiler kanserli hastalarda servikal veya mediastinal
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lenf nodu metastazlarinin bulunmast 30 yillik kansere 6zgii mortaliteyi arttirmaktadir ( lenf
nodu pozitif hastalarda %10, lenf nodu negatif hastalarda %6 ) (43,94,95).

Uzak Metastaz : Papiller kanserlerin yaklasik % 10’unda ve folikiiler kanserlerin yaklagik
%25’inde uzak metastaz gelisir. Uzak metastazlarin yarisi tani sirasinda mevcuttur (57).
Hurthle hiicreli kanserli hastalarda (%35) ve 40 yasindan sonra uzak metastazlar daha sik
goriiliir (79,96). Yapilan 13 calismanin sonuglart degerlendirildigind