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OZET

Amag: Merkezimizde takip edilen Diferansiye Tiroid kanser tanisi olan
hastalardaki patolojik ve radyolojik 6zelliklerinin saptanmasi, prognostik faktorlerinin

arastirtlip degerlendirilmesidir.

Hastanemize bagvuran Diferansiye tiroid kanserlerinin demografik 6zelliklerinin
cikarilmasi1, Radyoaktif Iyot dozlarinin progresyona katkisinin belirlenmesi ve bdylece
gereksiz Radyoaktif Iyot verilmesi yada gerektiginden az veya ¢ok verilmesinin dniine

gecilmesi, Papiller Mikrokarsinom olgularinin metastaz oranlari saptamak.

Metod: Calismamiz retrospektif bir calismadir. Merkezimize basvuran
Diferansiye Tiroid Kanseri tanisi olan hastalar degerlendirildi. Olgularin histopatolojik
tanilari, tedavileri ve takipleri Kayseri Sehir Egitim Hastanesi Niikleer T1p Klinigindeki
hasta dosyalarindan ve hastanemiz elektronik arsivi incelenerek tamamlandi. Radyoaktif
Iyot tedavisi diisiik (30-50) mci, orta (51-149) mci, yiiksek (150 ve iistii) mci doz olarak
gruplandirildi. Diferansiye tiroid kanserleri Papiller Mikrokarsinom, Papiller Tiroid
Kanseri, Folikiiler Tiroid Kanseri, Hurtle Hiicreli Karsinom ve az diferansiye karsinom
olmak iizere 5 alt grupta incelendi. Gruplar karsilagtirilarak, parametreler ve tanilar
arasinda istatistiksel anlamliligin varligi incelendi. Calismamizda herhangi bir

sonlandirilma kriteri bulunmamaktadir.

Bulgular: Diferansiye tiroid kanser tanist almig 358 olgu saptandi.
Histopatolojik olarak olgular 5 tan1 grubuna ayrildi. 1) 79 kisi Papiller Mikrokarsinom,
2) 245 kisi Papiller Tiroid Kanseri, 3) 22 kisi Folikiiler Tiroid Kanseri, 4) 8 kisi Hurtle
Hiicreli Karsinom ve 5) 3 kisi Az diferansiye karsinom grubundan olugmaktaydi. 358
olgu arasinda cerrahi tedavinin ardindan 96 kisi diisiik doz, 153 kisi orta doz ve 88 kisi
yiiksek doz Radyoaktif Iyot tedavisi almistir. 89 kisi Radyoaktif Iyot tedavisi almayan
grubu olusturmustur. Papiler Mikrokarsinom olgularinin % 16,5’ unda (13/79) LAP
metastazi, % 1,3’ linde (1/79) akciger metastazi, % 1,3’ {inde (1/79) akciger ve kemik

metastaz1 gézlendi.

Malign nodullerin %54’ i (80/150) hipoekoik, % 21,8’ 1 (32/150) izoekoik, %
2,7’ si (4/150) hiperekoik, %21,5’ 1 karisik ekoda (32/150) saptandi.

Malign nodullerin % 55,7 sinde (34/61) mikrokalsifikasyon, % 29,5’ inde
(18/61) makrokalsifikasyon, %14,8” inde yumurta kabugu kalsifikasyonu saptandi.

Vil



Radyoaktif Iyot tedavisi almayan grupta, takiplerde %5 (1/20) oraninda akciger

metastazi, %5 (1/20) oraninda akciger ve kemik metastaz1 gelisti.

Sonug: Papiller Mikrokarsinom olgularinda kan damar invazyonu oran1 % 2.2,
uzak metastaz orant % 2,6 olarak saptandi. Calismamizda Papiller Mikrokarsinomun
diger Diferansiye tiroid kanser alt gruplarina gére daha az metastaz yaptigi tespit edildi.
Bundan dolay1 Papiller Mikrokarsinom olgularina Radyoaktif Iyot tedavisi verirken bu
bilgiler 1s183inda hareket edilmesi uygun olabilir. Calismamizda Diferansiye Tiroid
Kanseri olgularinin toplam uzak metastaz oran1 % 7,5 (27/358) oraninda saptandi. En
fazla organ metastazi akcigere ikinci en sik metastaz akciger ve kemige gelistigi

saptandi.

Anahtar Kelimeler: Diferansiye tiroid kanseri, Papiller mikrokarsinom, Papiller

Tiroid kanseri, Radyoaktif iyot
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ABSTRACT

Purpose: Pathologic and radiologic features detection of the patients, followed
in our centre and having Differential Thyroid Cancer diagnosis and being researched
and evaluated the prognostic factors. To be taken out demographic features of
Differential Thyroid Cancer patients who apply to our Hospital, to be determined the
contribution to progression of Radioactive lodine dosages and so to be avoided to be
given unnecessary more or less than necessary Radioactive lodine, and to determine

metastasis rates of Papillary Micro carcinoma cases.

Method: Our study is a retrospective study. The patients applying to our
hospital, who has Differential Thyroid Cancer diagnosis, were evaluated.
Histopathologic diagnosis of the cases, treatments and follows were researched from
patient files of Kayseri City Teaching Hospital Nuclear Medical Clinic and electronic
archive of our hospital and completed. Radioactive lodine treatment was classified as
low (30-50) mci, medium (51-149) mci, high (150 - and upper) mci dosages.
Differential Thyroid Cancer were researched in 5 subgroups as Papillary Micro
carcinoma, Papillary Thyroid Cancer, Follicular Thyroid Cancer, Hurtle Locular
Carcinoma and little Differential Carcinoma. The groups were compared and existence
of the statistical meaningfulness between the parameters and diagnosis were studied.

Any desistence criterion in our study has not been absent.

Symptoms: 358 cases being Differential Thyroid Cancer diagnosis were
determined. The cases as Histopathologic were classified 5 diagnosis groups. It consists
of those groups that 1) 79 People are Papillary Micro carcinoma, 2) 245 People are
Papillary Thyroid Cancer, 3) 22 People are Follicular Thyroid Cancer, 4) 8 people are
Hurtle Locular Carcinoma and 5) 3 people are little Differential Carcinoma. After
surgical treatment between 358 cases, 96 people received low dose, and 153 people
received medium dose and 88 people received high dose Radioactive lodine treatment.
89 people composed the group not receiving the Radioactive lodine treatment. LAP
metastasis in %16,5 (13/79), lung metastasis in %1,3 (1/79), lung and bone metastasis in
%1,3 (1/79) of Papillary Micro carcinoma cases were spied on. Hypoechoic were
determined in %54 (80/150) of malign nodules, and isoechoic were determined in %21,
8 (32/150) of malign nodules, and hyperechoic were determined in %2,7 (4/150) of
malign nodules, and mixed eco were determined in %21,5 (32/150) of malign nodules.



Microcalcification were determined in %55,7 (34/61) of malign nodules, and
Macrocalcification were determined in %29,5 (18/61) of malign nodules, and eggshell
calcification were determined in %14,8 of malign nodules. In the group not received the
Radioactive lodine treatment, lung metastasis was developed in %5 (1/20), and lung and

bone metastasis was developed in % 5 (1/20).

Result: In Papillary Micro carcinoma cases, blood vessel invasion rate was
determined as %2,2 and distant metastasis rate was determined as %2,6. In our study, it
is determined that Papillary Micro carcinoma makes less metastasis than other
Differential Thyroid Cancer subgroups. For this reason, while giving Radioactive lodine
treatment to Papillary Micro carcinoma cases, it may be suitable to be conducted in the
light of those information. In our study, total distant metastasis rate of Differential
Thyroid Cancer is determined as %7,5 (27/358). The most organ metastasis was
determined to develop in lung, and the second most metastasis was determined to

develop in lung and bone.

Keywords: differentiated thyroid cancer, papillary thyroid microcarcinoma,

papillary thyroid cancer, radioactive iodine



1. GIRIS VE AMAC

Tiroid kanseri en sik goriilen endokrinolojik malignite olup, diinyada tiim kanser
tanilarinin %2,1° ini olusturmaktadir (1). Tiroid kanserlerinin insidansi son otuz yilda
artis gostermektedir, 1973 yilinda yilizbinde 3,6 olan insidans, 2002 yilinda yiizbinde
8.7’ ye yiikselmistir (2).

Histolojik alt tipine gore tiroid kanserleri papiller (%80,2), folikiiler (%11,4),
hurtle hiicreli (%3,1), mediiller (%3,5) ve anaplastik (%1,7) olarak gruplandirilirlar (3).
Papiller tiroid karsinomlar1 (PTK) en sik goriilen tiirii olup tiim tiroid kanserlerinin %
80' inden fazlasini olustururlar. Her ne kadar iyi bir prognoza sahip olsa da uzun donem
mortalite oran1 %10" a kadar yiiksek olabileceginden 6miir boyu takip gerektirir (4).
Tiroid cerrahisi sonrasi PTK tiimor boyutu <10 mm ise papiller mikrokarsinom (PMK)
olarak tanimlanmis olup, hastaliga 6zgli mortalite oranlarinin <%1, uzak niiks oraninin
ise %1-2 oldugu bildirilmistir (5). Prognozu etkileyen faktorlerden baslicalari; yas,
erkek cinsiyet, tiimor boyutu, histolojik alt tip, tant anindaki evre ve metastaz varligidir
(6).

Primer tedavide vakalarin biiyiik bir kisminda total tiroidektomitlenf nodu
disseksiyonu uygulanmaktadir. Cerrahi sonrasi hastalarin biiyiikk bir kismina remnant
doku ablasyonu ve rezidii/metastatik hastalign tedavi amagh radyoaktif iyot (RAI)
tedavisi verilmektedir. Takipte hastalara hayat boyu levotiroksin (LT4) replasman
tedavisi ile tiroid stimiilan hormon (TSH) supresyonu ve tiroglobulin (tg) takibi

yapilmaktadir (7).

Diferansiye tiroid karsinomlar1 genellikle i1yi seyirlidir. Ancak riskli hastalarda
uzak metastazlara rastlanmaktadir. Diferansiye tiroid karsinomunda tiim metastazlarin
%49’ unu akciger metastazlari, % 24’ iinii kemik metastazlart %19’ unu yaygin

metastazlar, %8’ ini soliter diger organ metastazlari olusturur (8).

Bu ¢alismadaki amacimiz merkezimizde takip edilen, Papiller tiroid kanseri
(PTK), Folikuler tiroid kanseri (FTK), Hurtle hiicreli karsinom (HHK) ve az diferansiye
tiroid kanser tanis1 olan hastalardaki patolojik ve radyolojik 6zelliklerinin saptanmasi,

prognostik faktorlerinin arastirilip degerlendirilmesidir.

1. Hastanemize basvuran Diferansiye Tiroid Kanserlerinin demografik

Ozelliklerinin gikarilmasi



2. Patoloji sonucu ¢ikan alt tipler, lenfovaskuler invazyonu, kapsul invasyonu,

lenf nodu invazyonu ile uzak metastaz oranlarinin belirlenmesi

3. Distik, orta, yiiksek RAI dozunun progresyona katkisinin belirlenmesi ve

boylece gereksiz RAI verilmesi yada gerektiginden az verilmesinin oniine gegilmesi

4. Papiller Mikrokarsinom olgularinin metastaz oranlar1 saptamak



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TIROID KANSERI
2.1.1. Tiroid kanserinde Epidemiyoloji ve Risk faktorleri

Tiroid kanserleri en sik goriilen endokrin malignitedir. Ancak tiroidin diger sik
rastlanan patolojileriyle karsilastirildiginda olduk¢a az goriilmektedirler. Toplumda
goriilme siklig1 %4 olup, her gegen yil siklig1 biraz daha artmaktadir. 2003 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ nde goriilen tiim yeni kanser vakalarinin %1.18’1i
tiroid kanserleridir (9). 2030 yilinda ABD’ de tiroid kanserlerinin kolorektal kanserin
yerini alarak dordiincii en sik tani konulan kanser olasi beklenmektedir (10). Tiirkiye’
de kadinda memeden sonra ikinci siklikta goriiliir ve erkeklere gore kadinda dort kat
siktir. En sik 30-70 yas arasinda ve kadinlarda goriilmektedir. Kadinlardaki
malignitelerin %1,5" inden, erkeklerde ise %0.5'inden sorumludur (10,11). Tiirkiye Halk
Saglig1 Kurumu, kadin ve erkekte tiroid kanser insidansini 2014 yili i¢in kadinda 20,4,
erkekte 5,5 olarak vermektedir (12).

50 yas Ustii insanlarin %50’sinde tiroid nodiilii saptandigi bildirilmektedir.
Cogunlukla benign olmakla birlikte nodiillerin %7-15’inde malignite riski mevcuttur.
Son yillarda ultrasonografinin yaygin olarak kullanilmasina bagli olarak insidental tiroid
nodiillerinin siklig1 artmaktadir. Tiroid kanseri insidansi artmasina ragmen mortalite
azalmistir veya ayni diizeylerde sebat etmektedir. Bunun nedeninin iyot eksikliginde
belirgin azalma, erken tani ve cerrahi ve/veya I131 ile efektif tedavi yapilmasina bagh

oldugu diisiiniilmektedir (13).

Soliter nodiillerde malignite kriterleri agagidaki gibidir (9);

1. Erken veya ileri yas (<20 ve >60),

2. Aile oykiisti,

3. Erkek hasta

4. Cocukluk ¢aginda bas boyun bdlgesine uygulanan radyasyon
5.>3 cm olan soliter nodiiller,

6. Kitlede hizli biiyiime ve agri,



7. Cografi dagilim, (iyot eksikligi olan bdlgeler)
8. Beraberinde olan ses kisikligi, kilo kayba,
9. Boyunda ayr bir kitle, lenf nodu varlhigi.

Tiroid kanserleri her yas grubunda goriilmekle beraber papiller tiroid kanseri
(PTK) en sik 25-40 yas arasi, folikiiller tiroid kanser (FTK) 35-50 yas arasi ve
anaplastik karsinom ise 60 yas iistii goriilmektedir (9). Kadinlarda erkeklere oranla ii¢
kat sik goriiliir. Bu durum etiyolojiye yonelik menstiireal siklus, menapoz gibi ¢esitli
hormonal nedenlerin arastirilmasina neden olmus, fakat herhangi bir neden ortaya

konulamamustir (14).

Tiroid follikiil epitelinden kaynaklanan karsinomlar papiller ve follikiiler ana
gruplarinda smiflandirilir. Bu grup tiim tiroid kanserlerinin %80-90’1n1 olusturur.
Papiler tiroid kanseri oldukca yavas gelisen, daha sik geng eriskinde rastlanan ve % 80
siklik ile en sik goriilen diferansiye tiroid kanseridir. Prognozu en iyi olan tiroid
kanseridir. Radyasyon sonrasi goriilme sikligi artmaktadir. Daha ¢ok lenfojen yolla
yayilirlar. 10 yillik sag kalim oranlari % 85° in iizerindedir. Kendi igerisinde koti

prognozlu olabilecek histolojik varyantlart mevcuttur (15).

Yavag seyirli ve ileri yaslarda ortaya ¢ikma egiliminde olan FTK tiroid
karsinomlarinin %15’ ini olusturmaktadir. 50 yas iistli kadinlarda ve endemik guatr olan
iyot eksikligi sik goriilen bolgelerde sik rastlanir. Daha ¢ok biiyiik nodiillerden gelisip
hematojen metastaz egilimi vardir. Tan1 aninda uzak metastaz varligi, ileri yas, erkek
cinsiyet, damar-kapsiil invazyonu, yiiksek grade, multifokal lezyon ve invazyon koti
prognostik faktorlerdir. Bu hastalarin %80’ inin diistik risk grubunda olmas1 nedeniyle
10 yillik yasam beklentisi %90’ lardadir. Kotli prognostik faktor varligi bu orani
diisiirmektedir (13, 16, 17).

Tiroidin kalsitonin salgilayan (parafollikiiler) C hiicrelerinden kaynaklanan
mediiller tiroid kanserleri (MTK) tiim tiroid kanserlerinin %4’ {inii olusturur. Hastalarin
%20-25° inde rastlanan mediiller tiroid kanseri, otozomal dominant gecisli MEN
sendromlarina isaret edebilmektedir. Bu tablodan sorumlu olan, RET protoonkogeninde
“germ-line” aktive edici mutasyonlardir. Mediiller tiroid kanseri %65-75 oraninda
sporadiktir. Fakat sporadik olgularin % 6-7 sinin herediter hastalifa isaret eden

“germline” RET mutasyonu tasidigr bilinmelidir. Tan1 sirasinda ileri yas, biiyiik primer



tiimor kitlesi, ¢ok yiiksek kalsitonin diizeyleri, tan1 sirasinda lenf ganglionu metastazi ve
uzak metastaz varligi prognozu olumsuz yonde etkiyen faktorlerdir. Anaplastik tiroid
karsinomu, en saldirgan seyre sahip tiimorlerden birisidir. Seyrek rastlanir fakat tiroid
kanserine bagli dliimlerin yarisindan sorumlu oldugu bildirilmektedir. Klinik bagvuru
cogunlukla tiroid bezinde hizli biiyliyen kitledir. Prognozu oldukg¢a kotiidiir. Tani

sonrasinda median sag kalim oran1 4-12 ay olarak bildirilmektedir (15).

Tiroidin tiroid lenfomasi gibi en ¢ok bilinen bu tiroid kanserlerinin disinda
seyrek olarak rastlanilan kanserleri de vardir. Tiroid lenfomas: tiroid kanserlerinin %4’
iinii ve ekstranodal non- Hodgkin lenfomalarin %2’ sini olusturmaktadir. Tiroidin

skuamoz hiicreli karsinomu ise oldukga seyrek olarak %1’ den az goriiliir (9).

Son yillarda onkogenlerin kanser olusumundaki etkileri pek ¢ok malign tiimdrde
gosterildigi gibi tiroid kanserlerinden papiller ve follikiiler karsinomlarin bir kisminda
genetik faktorlerin etkisi gosterilmistir. Papiller tiroid kanserinde RAS onkogeni ve p21
varlig1 ile lenf nodu metastaz1 iligkisi gosterilirken, gsp onkogeni varligi ise uzak
metastaz varlig ile ilgili bulunmustur. Papiller tiroid kanserinde kromozom 10 da
RET/PTC1 ve PTC3 yeniden diizenlemesi saptansa da, RET germ line ve somatik
mutasyonu en iyi mediiller tiroid kanserde tespit edilmektedir. RET/PTC mutasyonu
ozellikle geng, radyasyon maruziyeti olan hastalarda rastlanir. RET/PTC1 o6zellikle
klasik tip papiller kanserde, RET/PTC3 ise daha agresif seyirli nadir solid varyantta
goriiliir. Ret proonkogenlerine %70 oraninda rastlanmis ve ozellikle MEN 2A ve
MEN2B ile birlikte goriilen mediiller tiroid kanserlerinde RET protoonkogenlerinde
nokta mutasyonlar tespit edilmistir. Ayrica tiroid kanserlerinin % 55’ inde
Retinoblastaom (Rb) alellerinde mutasyon saptanmistir. Myc ve p53 gen mutasyonu

saptanmasi ise kotii prognoz olarak tespit edilmistir (18).
2.1.2. Tiroid Kanseri Tipleri

Tiroid kanserleri primer kanserler ve sekonder kanserler olarak iki ana baslikta
sinflandirilir. Primer kanserler ise epitelyal ve nonepitelyal kanserler olarak iki ana

baslikta sinflandirilir.



Tablo 1. Tiroid Kanserleri, 2017 Y1ilt WHO “Tiroid Tiimoérleri” Siniflamasi (19)

1. Primer kanserler

A) Epitelyal
-Papiller kanser
-Follikiiler kanser
-Az diferansiye kanser
-Indiferansiye (anaplastik) kanser
-Mediiller kanser
-Hurthle (onkositik) hiicreli kanser
-Mediiller-follikiiler mikst kanser
-Squamoz hiicreli kanser
-Mukoepidermoid kanser
-Eozinofiller i¢eren sklerozan mukoepidermoid kanser
-Miisindz kanser
-Tiroid adenomu ve benzer tiimorler
-Follikiiler adenom
-Mikro/makro/normo follikiiler
-Tagh yiiziik hiicreli
-Berrak hiicreli
-Lipoadenom
-Atipik adenom

-Hyalinize Trabekiiler adenom

B)Non-epitelyal

-Teratom

-Primer lenfoma ve plasmasitom
-Ektopik timoma

-Angiosarkom

-Diiz kas kanserleri

-Periferik sinir kilifi kanserleri
-Paraganglioma

-Soliter fibroz kanser

-Follikiiler dentritik hiicreli kanser
-Langerhans hiicreli histiyositozis

2. Sekonder kanserler




2.1.2.1. Diferansiye Tiroid Kanserleri

Tiroid bezi, tiimorlerin ortaya ¢iktigi iki farkli hormon fireten hiicre tipine
sahiptir; follikiiler hiicreler ve ndroendokrin parafollikiiler C hiicreleri. Follikiiler
hiicreler, tiroid hormonu salgilarlar ve bes tip tiroid kanserinin kdkenidir: Papiller tiroid
kanseri, Folikuler tiroid kanseri, Hurthle hiicreli tiroid kanseri (HHK), az diferansiye
tiroid kanseri ve anaplastik tiroid kanseri. Mediiller tiroid kanseri ise kalsitonin

salgilayan parafollikiiler C hiicrelerinden kaynaklanir.

Papiller tiroid kanserinin; enkapsiile follikiiler varyant, onkositik, yiiksek
silendirik hiicreli (tall-cell), prizmatik (kolumnar) hiicreli, “hobnail” hiicreli, insiiler,
solid, berrak hiicreli, diffiiz sklerozan tip olmak iizere ondan fazla mikroskobik
histopatolojik alt tipi tanimlanmistir. FTK ’nin (konvansiyonel ve Hurthle hiicreli
karsinoma histopatolojik alt tipi olmak {izere) minimal invazif ve yaygin invazif
formlar1 vardir. PTK ve FTK’nin prognozlart her evre i¢in benzerdir. Ancak, PTK i¢in
yiiksek silendirik hiicreli, prizmatik hiicreli, “hobnail” hiicreli alt tipler, follikiiler kanser
icin ise yaygin invazif form ve az differansiye karsinom kotii prognozlu olarak
tanimlanmistir. Papiller tiroid kanserinin solid hiicreli ve diffiiz sklerozan tipleri de
calismalarda kotii prognozlu kabul edilebilir. Enkapsiile non-invazif follikiiler varyant
papiller karsinomu (eFVPTK) ile minimal invazif follikiiler karsinom iyi prognozlu

olarak tanimlanmistir (12).

Diferansiye tiroid kanserler papiller ve follikiiler kanserlerden olusur ve {iilkeler
arasinda farklilhik gostermekle birlikte tiim tiroid kanserlerinin  %80-90" nin1

olustururlar.
2.1.2.1.1. Papiller Tiroid Kanseri

Papiller tiroid kanseri tiroid maligniteleri i¢inde en sik goriilenidir. Tim tiroid
kanserlerinin %80’ ini olusturur. Kadinlarda insidans 3-4 kat fazladir. Diinya Saglik
Orgiitii’'niin tammlamasia gore; “papiller ve follikiiler yapilarin yani sira tipik niikleer
degisikliklerin de (buzlu cam goriintiisii, genis, berrak, derin girintiler ve
psodoinkliizyonlar nedeniyle diizensiz sinirlt) oldugu, follikiiler hiicre differansiyasyonu
gosteren malign epitelyal tiimordiir’’. Tanmida temel olan niikleer degisikliklerdir.
Vaskiiler/kapsiiler invazyonun gosterilmesi sart degildir (20). Radyasyon ile iligkisi en

iyi bilinen tiroid kanseridir.



Ozellikle ¢ocukluk ¢aginda bas ve boyuna uygulanan radyasyon tedavisinden 5—
20 y1l sonra PTK goriilme riski artmaktadir (21).

Papiller tiroid kanseri yavas biiyiime egilimindedir. Kan damarlarina invazyon
yapma egilimleri azdir. PTK” ler en sik lenfojen yolla metastaz yapmaktadir. Once ayni
taraf servikal lenf nodlarina, ardindan da karsi taraf servikal lenf nodlarina metastaz
goriiliir. En sik metastaz yaptig1 organ akcigerdir, %10-15 siklikla goriiliir ve kiigiik
metastazlarda 1yot131 tedavisine yanit %70’tir. Uzak metastaz sik degildir (22). Diger
tiroid kanserlerine gore daha iyi prognoza sahip olmakla birlikte 45 yasindan sonra tani

alanlarda agresif seyir gosterebilmektedir (23)

Papiller Tiroid Kanseri 2004 WHO siniflamasina gore asagridaki varyantlara

ayrilir;
Folikiiler Varyant PTK
Makrofolikiiler Varyant PTK
Onkositik Varyant PTK
Clear Cell Varyant PTK
Diffiiz Sklerozan Varyant PTK
Tall Cell Varyant PTK
Columnar Cell Varyant PTK
Solid Varyant PTK
Kribriform Varyant PTK
Fasciitis benzeri stromali PTK
Fokal instiler komponent iceren PTK
Squamoz hiicreli PTK veya Mukoepidermoid Karsinom
Igsi ve Dev hiicreli alanlar igeren PTK
Kombine Papiller ve Mediiller Karsinom

Papiller Mikrokarsinom



Papiller Tiroid Kanserinin Patolojik Alt Tipleri

Klasik tip; makroskopik olarak infiltratif, diizensiz smirli ve sert kivamlidir.
Beyaz kahverengi renkli olup kesit yiizeyi psammom cisimcikleri ve kalsifikasyon
nedeniyle kumlu goriinlimde olabilir. Hastaligin multifokal bulunmasi siktir (%65).
Daha az siklikta kapsiillii olabilirler. Hastaligin birden fazla odakta (multifokal) olmasi

siktir. Nadiren tiimorler diizgiin sekilde ¢evrelenmis, hatta kapsiillii olabilirler (24).
Papiller Mikrokarsinom

Papiller tiroid kanseri timdr boyutu 1 cm ve altinda oldugu zaman papiller
mikrokarsinom (PMK) olarak adlandirilmaktadir. Papiller mikrokarsinom insidansi giin
gectikce artmaktadir (25). Cogu PMK lar okiilt olup, baska bir benign tiroid hastaligi
nedeniyle yapilan operasyon sirasinda rastlantisal olarak saptanmaktadir. Insidental
mikrokanserlerin insidental olmayanlara gore daha diisiik persistans ve rekiirrens

oranina sahip oldugu gosterilmistir (26).

Otopsi serilerinde PMK insidansi %25 olarak bulunmustur (27). Papiller

mikrokarsinomun prognozu daha iyi olarak bilinir (28).

Tiimor capmin rekiirrens ya da persistan hastalikla iliskisi bulunmamasina
ragmen, lenf nodu metastazi ve ¢cevre dokuya yayilimin tiimdr boyutu kiigiildiikge daha
az oranda goriildigi bildirilmektedir (29). Vakalarin yaklasik %20’si multifokaldir.
Yiizde 60’ inda servikal lenf nodu metastazi vardir. Akciger metastazi nadirdir.

Rekiirrens ve mortalite sifira yakindir (13).

Baz1 PMK’ lar agresif seyir gosterebilirler (29). Papiller mikrokanserlerde de
multifokalite, ekstratiroidal yayilim, tan1 sirasinda lenf nodu metastazi, Graves hastaligi,
ileri yas ve erkek cinsiyet rekiirrens i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur.
PMK’ larda cerrahi sonrasi I-131 tedavisi; tiimor multisentrik, lenf nodu pozitif, kapsiil

ya da damar invazyonu varsa onerilmektedir (26).
Enkapsiile Varyant

Papiller tiroid kanserinin biiyiik kismi1 kapsiilsiiz olmakla birlikte yaklasik %10
oraninda goriilen bu alt tipte timorii saran iyi sinrlt fibroz bir kapsiil mevcuttur. Bu alt
tip, PTK’ nin klasik ¢ekirdek 6zelliklerini tasir ve 1yi prognoza sahiptir (13). Gegmiste,

vaskiiler veya tiimor kapsiilii invazyonu i¢in kanit bulunmayan papiller tiroid kanserinin



kapsiillenmis folikiiler varyanti, papiller tiroid kanserinin invaziv olmayan varyantlar

olarak kabul edildi (30).

Bununla birlikte, papiller tiroid kanserinin noninvazif kapsiillenmis folikiiler
varyantlar1 ¢ok diisiik malignite potansiyeline sahiptir ve lobektomi ile esit sekilde
tedavi edilir. Cok diisiik malignite potansiyeli nedeniyle, bu tipin papiller benzeri
niikleer 6zelliklere (NIFTP) sahip noninvaziv folikiiler tiroid neoplazmi olarak yeniden
adlandirildig, bu tiimoriin malignite yerine neoplazm olarak yonetilebilecegini

vurguladi (31). Diinya Saglik Orgiitii, isimlendirmedeki bu degisikligi onaylamistir (32).
Follikiiler Varyant

Genelde kapsiilsiizdiir. Bu alt tipin mikrofollikiiler yapisal paterni follikiiler
kanserden ayirt edilemez; ancak papiller kanserin tipik ¢ekirdek ozellikleri ayirt etmeye
yardimcidir. Metastazt da Psammom cisimcikleri igerir ve papiller kanserinin tipik
ozelliklerini gosterir. Bu tipte, multisentrisite, vaskiiler invazyon ve nodal yayilim yani

sira, uzak metastaz da sik gozlenir (13).
Onkaositik (Oksifilik) Varyant

Kiiciik ya da biiylik poligonal onkositik (Hurthle tipi) hiicre degisimi gosteren
kapsiilli tiimorlerdir. Niikleer 6zellikleri papiller karsinoma 6zgiidiir, dar ya da genis

follikiiler yapilar igerir (33).
Diffiiz Sklerozan Varyant

Papiller tiroid kanserinin yaklasik %5’ inden sorumludur. Daha siklikla ¢ocuk ve
adolesan ¢agda sik goriiliir. Cernobil niikleer faciasindan sonra ¢ocuklardaki tiimorlerin

yaklagik %10’ u bu alt tiptir. Genelde her iki lobu da tutar.

Mikroskopik olarak stromal fibrozis, lenfositik infiltrasyon,
mikrokalsifikasyonlar, kiigiik bol papillalar ve skuamdz metaplazi goriiliir. 11k
prezentasyonda lenf nodu metastazi genelde siktir ve yaklasik %25’inde akciger

metastazi vardir (13,33).
Yiiksek Silindirik Hiicreli (Tall Cell) Varyant

Papiller tiroid kanserinin yaklasik %10’ undan sorumludur. Iki dekat daha geg
gortliir (ortalama yas 50) ve erkeklerde sik gortiliir. Tiimor genelde biiylik boyutludur.

Genis eozinofilik sitoplazmalidir ve papiller karsinoma 6zgiin belirgin niikleuslara
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sahiptir. Olgularin yaklasik %25’inde vaskiiler invazyon izlenir. Ekstratiroidal yumusak
dokuya invazyonu ve uzak metastazi fazladir. Bu tiimorde siklikla p53 tiimor slipresor
gen mutasyonlar1 tespit edilir. Uzun donemdeki mortalitesi tipik papiller kansere gore 2-

3 kat fazladir (13,33).
Pirizmatik Hiicreli (Kolumnar Cell) Varyant

Siklikla erkeklerde goriiliir. Yaklasik %90’ in iizerinde uzak metastazi vardir.
Papiller ve trabekiiler yapilarin yani sira, oval sekilli, i¢i bos follikiiler yapilar1 igerir.
Metastazlarimi diger adenokarsinomalardan ayirmak zordur. Kapsiillii oldugu zaman

prognozu daha iyidir (13,33).
Solid (Trabekiiler) Varyant

Cocukluk yaglarda goriilen tiroid kanserleri daha ¢ok bu tiptedir. Vaskiiler

invazyon ve tiroid dis1 yayilim vakalarin {icte birinde gozlenir (33).
Kribriform Varyant

Kribriform karsinom tipinde varyant, daha cok gen¢ kadinlarda goriiliir.
Multifokal yerlesimli bu tipte papiller, solid, kribriform ve fuziform/skuamoid yapilar
bulunur. Bu tip FAP (ailevi adenomat6z polipozis) ve Gardner sendromu olan hastalarda

goriiliir (33).
Berrak Hiicreli Varyant

Berrak hiicreli varyant, hiicreler ¢ogunlukla veya tiimiiyle berrak tipte ise timor

bu sekilde adlandirilir (33).
2.1.2.1.2. Folikiiler Tiroid Kanseri

Folikuler tiroid kanserleri tiroid kanserlerinin yaklasik %5-15" 1 kadarini
olustururlar. Tiroidin diger tiimorlerinde oldugu gibi kadinlarda daha sik gortliirler.

Endemik iyot eksikligi olan bolgelerde daha sik goriiliirler (34).
Histopatolojik Bulgular

Mikroskobik incelemede kiigiik ya da biiyiik folikiiller olusturan ve normal
tiroide benzer goriinimde ancak ¢ogunlukla tek tip hiicrelerden meydana gelir. Tiroidin
diger folikiiler lezyonlarinda oldugu gibi Hiirthle Hiicreli varyantlar1 goriilebilir.

Minimal invaziv formlar1 i1yi sinirli, ¢ogunlukla kalin kapsiillii olup makroskobik
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incelemede folikiiler adenomlardan ayird edilemezler. Mikroskobide kapsiil ve/veya
damar invazyonu gosterebilmek amaciyla tiimor kapsiiliiniin ¢evre tiroid dokusuyla
iliskisini gosterecek sekilde tiimoriin tamaminin 6rneklenmesi gerekmektedir. Yaygin
invazif formu ise cevre tiroid dokusuna ve tiroide komsu diger dokulara invazyon
seklindedir. Folikiiler karsinomlarin niikleus 6zellikleri papiller karsinom ile
Ortiisiiyorsa bu lezyonlar papiller karsinomun folikiiler varyanti olarak kabul edilebilir
(34). Bu tiimorler kan yoluyla uzak metastaz yapabilirler. Papiller karsinomlarin tersine
lenf yoluyla metastazlar1 sik degildir. Tanida olgularin %5-20" sinde uzak metastaz

saptanir, en yaygin uzak metastaz bolgeleri; akciger ve kemiktir (35).

Folikuler tiroid kanseri, yaslilarda ortaya ¢ikma egilimdedir, ortalama tani yasi
50’nin iizerindedir. Prognoz, gen¢ hastalarda 45 yasindan biiyiik hastalara gore daha
tyidir. Kadinlarda erkeklerden 2 kat fazladir (35). Minimal invaziv kanserlerde mortalite
%35’ in altindadir. Yaygin invaziv kanserler ise ekstratiroidal ve damar invazyonu olan

tiimorlerdir ve mortalite %5 ile %30 arasindadir (36).
2.1.2.1.3. Hurtle Hiicreli Karsinom

Daha onceleri, HHK’ nin FTK’ nin bir varyant1 oldugu diisiiniiliiyordu. Bununla
birlikte, son klinik ve molekiiler calismalar Hiirthle hiicre kanserinin farkli bir timor tipi
oldugunu gostermistir (37). Klinik olarak, HHK genellikle FTK’ ya benzer bir klinik
tabloya ve benzer bir uzak metastaz modeline sahiptir. Histolojik olarak, "onkositler"
hiicre popiilasyonunun, ¢ogunlukla bol sitoplazmali eozinofilik oksifilik hiicrelerin,
yakindan paketlenmis mitokondrilerin ve belirgin niikleolleri olan yuvarlak oval
cekirdeklerin varligi ile karakterizedir (38). Folikuler tiroid kanserinin, HHK servikal

lenf nodlarina yayilma egilimindedir (39).

Hurtle hiicreli karsinom iyi diferansiye tiroid kanserlerine gore daha agresif
seyreder ve daha yiiksek uzak metastaz oranlarina sahiptir (40). Tiimor daha sik
bilateral ve multifokal olma egilimindedir. Bes ve 10 yillik sagkalim oranlari sirastyla

%91 ile %76 arasindadir (41).

Folikuler tiroid kanserinde metastatik lezyonlar siklikla radyoaktif iyodu
yogunlastirirken, HHK metastatik odaklar1 genellikle radyoaktif iyot refrakterdirler.
Ayrica, HHK’ nin molekiiler profili FTK” dan ¢ok farklidir. Bu nedenle, HHK artik
folikiiler hiicreden tiiretilmis tiroid kanserinin farkli bir formu olarak kabul
edilmektedir.
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2.1.2.1.4. Az Diferansiye Tiroid Karsinomlar:

Morfolojik 6zellikleri ve davranislar1 yoniinden diferansiye ve anaplastik tiroid
karsinomlar1 arasinda yer alir. Hastalarin biiyilk boliimiinde uzun yillardir var olan
multinodiiler guatr ve son donemlerde bu nodiillerde biiylime Oykiisii s6z konusu

olmakla beraber, ani ve hizli biiyiime dykiisii enderdir.

Tan1 konuldugunda hastalarin %60’ 1inda lokal invazyon ve lenf nodlarina
metastaz, %50’ sinde uzak metastazlar saptanir. Az diferansiye karsinomlarin %90’ na
Ince igne aspirasyon Biyopsi (IIAB) ile ameliyat 6ncesi tan1 koyulabilir. Iyot tutulumu
olan tiim az diferansiye tiimorlerde cerrahi girisim sonrasi Radyoaktif Iyot (RAI)
tedavisi Onerilmektedir. Timorliin tamamen ¢ikarilamadigi hastalarda RAI tedavisi

oncesi eksternal radyoterapi uygulanmasi gerekir.

Cerrahi girisim diisiiniilmeyen hastalarda ise kemoterapi tedavi secenekleri

arasindadir. 5 yillik sagkalim %70, 10 yillik sagkalim %50 olarak bildirilmektedir (42).
2.1.2.2. Anaplastik Karsinom

Tiroid folikiil epitelinden kaynaklanan ve tiroidin diferansiyasyon gostermeyen
timorleridir. Tiim tiroid kanserleri i¢inde %5’ ten az oranda goriiliir. Oldukga agresif
olup mortalite oran1 ¢ok yiiksektir. Diger tiroid kanserlerine oranla daha ileri yasta
goriiliir. Iyi difransiye tiroid karsinomu olan hastalarin bir kisminda (yaklasik % 25)

ileri bir donemde anaplastik karsinomlar1 gelisir (34).
Histopatolojik Bulgular

Anaplastik karsinomlar ¢ogunlukla tiroid dokusu disina ve komsu boyun
organlarina dogru biiyiiyen kitleler seklinde goriiliir. Mikroskobik degerlendirmede ileri
derecede anaplastik hiicrelerden olusan infiltratif tiimor goriiliir. Bu hiicreler yer yer iri
pleomorfik dev hiicreler, sarkomatoid goriinlimde igsi hiicreler veya mikst tipte igsi ve
dev hiicreler seklinde goriilebilir. Cok sayida 6rnekleme yapildiginda bazi anaplastik
korsinomlarda yer yer papiller ve/veya folikiiler diferansiyasyon alanlar1 goriilebilir. Bu

bulgu iyi diferansiye bir tiroid karsinomundan gelismis olabilecegini diistindiiriir (34).
2.1.2.3. Mediiller Tiroid Karsinomu

Parafolikiiler C hiicrelerinden koken alan noroendokrin timorlerdir. Tiroid

kanserlerinin %5-10" unu olusturur ve %25’ ten fazlasi kalitsaldir. C hiicrelerinin
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normalden fazla oldugu, lobun orta 1/3 kisminda daha sik goriiliir. Tiim mediiller

karsinomlar kalsitonin iiretirler ve serum hormon seviyeleri yiiksektir.

Sporodik olanlar iinilateral, familyal olanlar karakteristik olarak bilateral ve
multiple olarak goriiliirler. Ailesel olgular MEN IIA veya IIB sendromlartyla birlikte
veya MEN sendromundan bagimsiz olarak ortaya c¢ikabilir. Nedeni RET

protoonkogeninde meydana gelen fonksiyonel germline mutasyonlardir.

MEN IIA ile birlikte gotilen olgular daha ¢ok geg¢ adelosan ve erken erigkin
donemde izlenirken, MEN IIB ile birlikte goriilen olgular infantlarda ve ¢ocuklarda

goriilii. MEN sendromu dis1 ailesel olgular ve sporodik olanlar ileri yaslarda goriiliir
(34).

Histopatolojik Bulgular

Gri beyaz renkli veya ten renginde genellikle diizgiin smirh  degisik
biiyiikliiklerde olabilir. Karakteristik oOzellikleri tabakalar veya yuvalar olusturan
yuvarlak ve igsi hiicrelerden olusur. Bu hiicreler arasinda fibrovaskiiler stroma bulunur.
Cogu olguda stromada degisiklige ugramis amiloid birikimi vardir. Bazi tiimdrler
karsinoid benzeri patern gosterirler tiimdr hiicreleri yuvarlak ve diizglin sinirlart olan
cekirdekler igerir kromatin kaba goriiniimdedir. Bazen ¢ekirdek genis, pleomorfik,
hiperkromatik ve multiple olabilir. Niikleol belirginligi 6nemli degildir. Sitoplazma
graniiler ve eozinofilik olup bazen hiicreler plazmositoid goriiniimdedir. Nekroz ve
kanama biiylik tlimorlerde bulunabilir. Vakalarin tamamina yakiminda kongo red ile
boyanan amiloid depozitleri goriiliir. Ailesel olanlarda ¢evre tiroid dokusunda multiple
odaklar seklinde C hiicre hiperplazisi bulunur. Bu odaklarin onciil lezyonlar oldugu

diisiiniilmektedir (34).
2.1.3. Diferansiye Tiroid Kanserinde Tam
Anamnez ve Fizik Muayene

Diferansiye tiroid kanserlerinde, nadir olmakla birlikte akciger veya kemik
metastazi ilk belirti olabilir. Hastaligin ileri doneminde ses kisikligi, disfaji ve dispne

goriilebilir. Fizik muayenede saptanan fikse ve sert nodiil malignite diislindiirtir (43).

Anamnezde erkek hasta, radyoterapi Oykiisii olan, ailede tiroid kanseri oykiisii,
TSH supresyonuna yanit vermeyen nodiiler tiroid hastalig1 varligi, gardner sendromu,

familyal polipozis koli, carney kompleksi, cowden hastaligi, son zamanlarda hizli
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biiyiime gosteren nodiil bulunan, 20 yastan geng ve 60 yastan ileri kisilerde tespit edilen

nodiiler guatr varliginda tiroid kanseri daha ciddi olarak diisiiniilmelidir (24).
Ultrasonografi (USG)

Nodiillerin biiylik cogunlugu benign olmasina ragmen, USG ile amag, saptanan
nodiiliin malign veya benign oldugunu 6ngérmek, tiroid ince igne aspirasyon ve biyopsi
(THHAB) ve cerrahi ihtiyacin1 degerlendirmektir. Tiroid goriintiileme ve raporlama
sistemi (TI-RADS), tiroid nodiillerinin standartlastirilmis risk simiflamasi i¢in asgari
ortak veri saglamak tizere gelistirilmistir. Yapilan USG’de nodiiliin normal tiroid
parankimine gore hipoekojen olmasi, diizensiz ve belirsiz infiltratif sinirlarinin olmasi,
mikrokalsifikasyonlarin varligi, halo yoklugu ve nodiilin yiiksekliginin transvers

boyutundan daha fazla olmasi malignite riskinin yliksek oldugunu gosterir (44).
Sintigrafi

Tiroid dokusunun RAI tutulum vyeteneginden faydalanilarak yapilan bir
goriintiileme yontemi olan tiroid sintigrafisinde iyot131, iyot123 yada 99m Teknesyum
kullanilir. Sintigrafik olarak tiroid kanseri tanist konamaz. Sadece tiroid nodiilleri
radyoaktif maddeyi uptake paternine gore sintigrafik olarak degerlendirilir. Nodiiller
genelde 8 mm ve iizerinde ise saptanabilir. Sintigrafik gorlinlimlerine gore nodiiller
hipoaktif, hiperaktif, normoaktif ve diskordan nodiil olarak siniflandirilirlar. Soguk
nodiil nedenleri olarak genellikle kolloid nodiil, follikiiler adenom, tiroid kisti ve tiroid
kanseri akla gelir. Yapilan pek ¢ok c¢alismada tiroid sintigrafisinde normoaktif ya da
hipoaktif goriilen nodiillerin yaklasgik %35 ile %8’ inin malign oldugu, hiperaktif

nodiillerin kanser olasiliginin ise diistik olup %1’ in altinda oldugu bildirilmektedir (45).
Tiroid Ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Boyun USG esliginde yapilan TIIAB giiniimiizde tiroid nodiiliine standart
yaklagim olmustur, minimal invaziv, giivenli ve ayaktan hastalara uygulanabilen bir

yontemdir.

Esas hedef tiroid nodiillerinin malign olma olasiligina karst uygulanan gereksiz
cerrahinin 6niine gegmektir. TIIAB ile alinan doku; malign, benign, siipheli veya

yetersiz materyal seklinde yorumlanabilir.
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TIIAB, cerrahiye giden hasta sayisini %35-75 arasinda azaltmis, cerrahi ile
saptanan kanser sayisini 2-3 kat arttirmis, tiroid nodiilii tani, takip ve tedavi masraflarini

azaltmistir (46).

Tablo 2. Tiroid histopatolojisini bildirmek i¢in 2017 Bethesda sistemi (47).

Teshis Kategorisi Agiklama Malignite riski (%)

I Teshis edici olmayan veya yetersiz 1-4

] Benign 0-3

Il Onemi belirsiz atipi veya 6nemi 5-15
belirsiz folikiiler lezyon

v Folikiiler neoplazm veya folikiiler 15-30
neoplazm igin siipheli

\ Malignite siiphesi 60-75

VI Malign 97-99

Papiller tiroid kanseri tanili hastalarin tani1 aninda ortalama 9%20-50" sinde
mikroskobik veya klinik servikal lenf nodu metastazi mevcuttur. Bu yilizden
operasyondan oOnce tiim hastalarda metastatik servikal lenf nodlarini arastirmak igin
boyun USG yapilmalidir. Lenf nodu tutulumunu preoperatif belirlemek, uygulanacak
cerrahinin sinirlarin1 ¢izmede son derecede onemlidir. Cerrahi seklini degistirecekse
sonografik olarak siipheli lenf nodlar1 varhiginda TIIAB ve/veya tiroglobulin (Tg)
yikamalar yapilmalidir. TIIAB materyalinde Tg 6l¢iimii, dolasimda anti-tiroglobulin
(anti-Tg) antikorlar1 pozitif olan hastalarda da kiymetlidir. Fakat tiim hastalarda

preoperatif rutin serum Tg 6l¢limii 6nerilmez (12).
2.1.4. Diferansiye Tiroid Kanserinde Prognostik Faktorler;
Yas
Cinsiyet
Cerrahi tedavi sekli
Tiimor boyutu
Timor tipi
Multifokal/Multisentrik olup olmamasi
Tiroid kapsiil invazyonu
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Lenf/Kan damar1 invazyonu
Lenf nodu ve uzak metastaz varligidir (12).
Yas

Yas en Onemli prognostik faktordiir. Yas <45 yil olanlar, >45 yil olanlara gore
belirgin olarak daha iyi prognoza sahiptirler. Yasa gore evrelemesi olan tek kanser tiroid

kanseridir.

AJCC (American Joint Commitee on Cancer) ve UICC (Union International
Control Cancer) evrelemeleri bunlardan birkagidir. Yas <45 yil olanlarda evre 3 veya 4
yoktur, bu hastalarin uzak metastazlar1 olsa da prognozlari c¢ok iyidir (48). Geng
hastalarda tiimoriin I-131 tutmasimin daha iyi olmasi nedeniyle genglerde tedavi cevabi
daha iyidir (13). Yasl hastalarda kanser daha agresif olma egilimindedir. Genellikle tan1

sirasinda uzak metastaz vardir (25).
Cinsiyet

Erkeklerde rekiirrens ve mortalite kadinlar ile karsilastirildiginda daha yiiksektir.
Erkeklerde 30 yillik kanser ile iligkili mortalite kadinlarin iki kat1 olarak bulunmus ve
cinsiyet bagimsiz bir risk faktorii olarak belirtilmistir (13). Cinsiyetin prognostik énemi

yasa gore daha azdir (25).
Tiimor Cap1 ve Multifokalite (Cok Odakhilik)

PTK’da tiimér ¢apr arttikga mortalite ve niiks oran1 da artmaktadir (25). Timor
capt 1,5 cm’ den kiiciik olanlar i¢in 30 yildan sonra niiks oranlari, daha biiytlik

tiimorlerin {icte biri kadardir.

Yine 30 yillik kansere spesifik mortalite; ¢ap1 1,5 cm’nin altindaki tiimorlerde
%0.4 iken, 1,5 cm’ nin iizerindeki tiimorlerde %7 olarak bulunmustur (49). PMK’ 11 281
hastanin incelendigi bir ¢alismada lokal rekiirrens oran1 %3.9 olarak bulunmustur (50).
Multifokal, lenf nodu metastazli, kapsiilsiiz, stromada skleroz iceren ve follikiiler tipte
olanlar daha kotii prognozludur. Ayrica multifokal tiimorlerde anlamli derecede daha
fazla lenf nodu metastazi, lokal persistan hastalik, uzak metastaz ve mortalite

saptanmustir (51).
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Tiroid Dis1 Invazyon

Tiimorde ekstratiroidal invazyon varligi prognozu oldukga kotii etkilemektedir.
Ekstratiroidal invazyon lokal niiks ve uzak metastaz risklerini arttirdigi gibi mortalite ile
de iliskili bulunmustur (49). Ekstratiroidal yayilimi olanlarda lokal rekiirrens, bolgesel
ve uzak metastaz insidanst daha yiiksek olarak bildirilmistir. Tiroid kapsiilii disina
yayilim da kuvvetli bir prognostik faktor olarak bulunmustur (52). Sadece tiroid kapsiil

invazyonu ¢evre yumusak dokuya invazyon olmasa bile benzer prognoza sahiptir (25).
Kan Damar invazyonu

Invazyonun derecesine gore follikiiler karsinomlar minimal invaziv (enkapsiile)
ve yaygin invaziv olarak iki gruba ayrilarak incelenmektedirler. Minimal invaziv
follikiiler kanserde tam kat olmayan bir kapsiil invazyonu ve/veya damar invazyonu
vardir ancak fokaldir. Ancak yaygin invaziv formunda ise yaygin bir sekilde kapsiiliin
tam kat invazyonu ile birlikte damar invazyonu da vardir. Bu form tiim follikiil hiicre
kaynakli malign tiimorlerinin %35’ini olusturur ve hastalarda siklikla tan1 aninda uzak

metastaz vardir (53).

Folikuler tiroid kanserleri, histolojik ve prognostik olarak 3 gruba ayirmislardir.

Buna gore;

1) Minimal invaziv follikiiler karsinom: Yalnizca tam kat kapsiil invazyonu

vardir. 5 yillik sag kalim oran1 %98’ dir.

2) Orta derecede invaziv follikiiler karsinom: Damar invazyonu vardir, kapsiil

invazyonu olabilir ya da olmayabilir. 5 yillik sag kalim %80’ dir.

3) Yaygin invaziv follikiiler karsinom: Ekstratiroidal doku invazyonu vardir. 5

yillik sag kalim %38’ dir (54).
Lenf Nodu Metastaz:

Lenf nodu metastazi, primer tiimoér boyutu ve multisentrisite ile iligkilidir.
Agresif tiimor davranisini yansitir (13). Bazi serilerde vakalarin, mikroskopik olarak
%84’ iinde lenf nodu metastaz1 saptanmistir (55). Servikal lenf nodu metastazi olmasi,
lokal rekiirrens igin artmis risk faktoriidiir. Baska bir ¢alismada da servikal lenf nodu

metastazi olanlarda 30 yillik rekiirrens ve kanser mortalitesi daha fazla bulunmustur
(49).
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Bilateral lenf nodu metastazi, mediastinal lenf nodu metastazi ve lenf nodu
kapstiliinii asip ¢evre dokuya invazyon olmasi kanser ile iligkili mortalitenin artmis
olduguna isaret etmektedir (13). Genel olarak, ¢alismalar servikal lenf nodu metastazi

ile kotii prognoz arasindaki iliskiye isaret etmektedir (52).

Yapilan bir ¢alismada ise servikal lenf nodu metastazinin >45 yas olan hasta
grubunda prognozu etkiledigi gosterilmistir, <45 yas olan hasta grubunda ise

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (52).
Uzak Metastaz

Papiiler tiroid kanserinde hematojen yayilim nadir goriiliir ve hastaligin geg
donemlerinde goriilmesine ragmen en sik 6liim nedeni hematojen yayilimla ortaya ¢ikan
uzak metastazdir. Tiroid kanserine bagli 6liim nedenleri arastirilan bir c¢aligmada
Olimlerin %43’ {inde neden, akciger metastazi nedeniyle gelisen solunum
yetersizligidir. Diger nedenler hava yolu obstriiksiyonu (%13), kontrolsiiz lokal tiimdriin
yol actigi masif hemoraji (%15), vena kava obstrilkksiyonunun yol agtigi dolasim
yetersizligi (%]15) olarak siralanir (56). Papiller tiroid kanserinde tani sirasinda %5’ ten
daha az, sonrasinda %5 oraninda uzak metastaz saptanir (13). En sik metastaz yaptigi
organlar akciger ve kemiktir. Uzak metastaz i¢in hastanin yasi, metastazin yeri, gogiis
grafisindeki goriiniimii ve 1-131 tutulumu prognostik éneme sahiptir (57). PTK’ da uzak
metastaz kuvvetli bagimsiz bir prognostik faktdr olarak gosterilmistir. Pulmoner
metastazin siirvisi pek ¢ok seride kemik ve santral sinir sistemi metastazlarina oranla
daha fazla bulunmustur. Ozellikle pulmoner metastazi olan geng hastalarda siirvi daha

da uzundur (58).
Histopatolojik Faktorler

Papiller tiroid kanseri i¢in yiiksek silendirik hiicreli, prizmatik hiicreli, “hobnail”
hiicreli alt tipler, follikiiler kanser i¢in ise yaygin invazif form (yaygimn vaskiiler,
kapstiler ve/veya ekstra tiroidal invazyon olmasi) ve az differansiye karsinom kotii
prognozlu olarak tanimlanmistir. PTK’nin solid hiicreli ve diffiiz sklerozan tipleri de
caligmalarda farkli kotii prognozlu olarak kabul edilebilir. Enkapsiile non-invazif
follikiiler varyant papiller karsinomu (eFVPTK) ile minimal invazif follikiiler karsinom

1yi prognozlu olarak tanimllmmastir (12).
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Diferansiye Tiroid Kanserinde Evreleme

Prognostik skorlama sistemlerinin amaci diisiik ve yiiksek riskli hastalar1 ayirt
ederek diisiik riskli olanlar1 daha az agresif protokoller ile tedavi etmektir (25). PTK’ nin
yalnizca %13’ yiiksek riskli olarak smiflanmistir. Diisiik riskli hastalarda 20 yillik
etyolojiye spesifik mortalite %1.1 iken, yiiksek riskli hastalarda ise bu oran %39’ dur
(59).

AMES, AGES, MACIS ve TNM tiroid evreleme sistemlerinden bazilaridir. En
sik kullanilan ve tiroid kanserine bagli 6liim riskini tahmin etmede en kullanigh sistem
TNM sistemidir. Bu sistemde primer timér biyiikligi (T), lenf nodu tutulumu (N) ve
uzak metastaz (M) gibi parametrelere gore evrelendirme yapilir. Bu sistemde timor

patolojisi de dnemlidir.

Tablo 3. DTK’de TNM Smiflamasi- 7.AJCC/TNM Siniflamasi-2010 [12].

TO primer tiimor bulgusu yok

T1a tiimdr en biiyiik ¢ap1 <1 cm (ekstra tiroidal yayilim yok, tiroide sinirli)

T1b tiimoér en biiylik cap1 >1 cm < 2 cm (ekstra tiroidal yayilim yok, tiroide sinirli)
T2 tlimdr en biiylik ¢ap1 > 2 cm <4 cm (ekstra tiroidal yayilim yok, tiroide sinirli)

T3 tlimor en biiylik ¢ap1 > 4 cm ve tiroide siirli veya herhangi ¢apta bir timor minimal

ekstra tiroidal uzanim mevcut (sterno tiroid kasa veya peritiroidal yuamusak dokuya)

T4a herhangi ¢apta bir tlimor ve tiroid kapsiilii digina, subkutan yumusak dokuya,

larinks, trakea, 6zefagus veya rekiirren laringeal sinire uzanim mevcut

T4b herhangi ¢apta bir tiimor ve prevertebral fasia invazyonu veya karotid arterin

etrafinin sarilmasi veya mediastinal damarlarin etrafinin sarilmasi
NO lenf nodu metastazi yok
Nla seviye VI metastazi (pretrakeal, paratrakeal ve prelaringeal/Delfian lenf nodlar1)

N1b unilateral, bilateral veya kontra lateral servikal (seviye I, Il, I11, IV veya V) veya

retrofaringeal veya superior mediastinal lenf nodu (seviye VII) metastazi
MO uzak metastaz yok

M1 uzak metastaz var
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Tablo 4. Diferansiye Tiroid Kanserinde Evreleme [12]

Tani esnasinda hasta <45 yas
Evre | Herhangi T Herhangi N MO
Evre 11 Herhangi T Herhangi N M1
Tani esnasinda hasta > 45 yas
Tla NO MO
Evre |
Tib NO MO
Evre 1l T2 NO MO
Tla Nla MO
Tlb Nla MO
Evre 111 T2 Nla MO
T3 NO MO
T3 Nla MO
Tla N1b MO
Tlb N1b MO
T2 N1b MO
Evre IVa T3 N1b MO
T4a NO MO
T4a Nla MO
T4a N1b MO
Evre IVDb T4b Herhangi N MO
Evre IVc Herhangi T Herhangi N M1

2.1.5. Diferansiye Tiroid Kanserinde Tedavi
Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavinin amaci, timor dokusunun ve genellikle tiroid dokusunun
tamamin1 ¢ikarmak, boyunda metastatik lenf nodu birakmamak ve yumusak doku

invazyonu diisiiniiliiyorsa cerrahi sinirda tiimorlii doku birakmamaktir.

Tiimdrii >4 cm olan veya ekstra tiroidal uzanimi olan veya lenf nodlarina asikar
metastazi olan veya uzak metastazi olan hastalarda Total tiroidektomi (TTx)

yapilmalidir, bu hastalarda ayrica santral lenf nodu diseksiyonu (SLND) gereklidir.
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Tiimdri >1 cm ve <4 cm olup ekstratiroidal uzanimi olmayan, klinik olarak saptanmis
lenf nodu metastazi olmayan hastalarda TTx yapilmalidir. Degisik kaynaklarda bu
gruptaki disiik riskli papiller ve follikiiler karsinomlu hastalara lobektomi de
uygulanabilecegi belirtilmistir. Bununla birlikte, iilkemiz kosullarinda hastalarin
takipten diisme ihtimali, lobektomi sonras1 dmiir boyu USG takip gerekliligi ve takibin
TTx sonrasi daha kolay ve giivenilir olacag1 g6z 6niine alindiginda bu hastalara da TTx
yapilmasini onerilmektedir. Tiimorii <1 cm, diisiik riskli hastalar opere edilmelidir.
Timort <1 cm olan, tek odakli, tiroid disina invazyonu ve klinik lenf nodu metastazi
olmayan hastalarda; bas-boyun radyoterapi (RT) Oykiisii, ailevi tiroid kanseri dykiisii ve

kontralateral lobun alinmasi igin net bir endikasyon yok ise lobektomi yeterlidir (12).
Cerrahi Sonrasi Degerlendirme

Cerrahi sonrasi, patolojik degerlendirme ve evreleme her tiroid kanser cerrahisi
sonrasinda yapilmalidir. Ancak, diferansiye tiroid kanserinde AJCC /TNM evreleme
sistemi (Tablo 3) mortalite riskini gostermektedir. DTK niiks veya rekiirens riskini
belirlemek icin 2015 ATA tarafindan Onerilen diisiik, orta ve yiiksek riskli hasta
seklindeki siniflandirmanin da yapilmasi Onerilmektedir. Bu iki siniflandirmanin da
etkin bir sekilde yapilabilmesi igin operasyon patoloji raporunda asagidakiler

belirtilmelidir;
a) Tumor ¢ap1 ve histopatolojik alt tiplendirme,
b) Kapsiil invazyonu ve vaskiiler invazyon olup olmadigi,
C) Saptanan vaskiiler invazyon sayist,

d) Ekstra tiroidal invazyonun minimal (tlimore bitisik intra tiroidal yumusak
doku veya sternotiroid kasa sadece mikroskobik olarak saptanabilir invazyon- T3
tiimdr) veya yaygin (subkutan yumusak doku, larinks, trakea, 6zefagus veya rekiirren

laringeal sinir invazyonu-T4a tiimér) oldugu,
e) Cerrahi sinirda tiimor varligi,

f) incelenen ve metastatik ¢ikan lenf nodu sayis1, bu lenf nodlarmin biiyiikliigii,

lenf nodu i¢indeki en biiyiik metastazin gapu,

g) Tiimoriin lenf nodu kapsiiliiniin disina ¢ikip ¢ikmadigi (12).
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Tablo 5. Diferansiye Tiroid Kanserinin Risk Siniflamasi [12]

m Lokal veya uzak metastaz yok

m Tim makroskobik tiimér rezeke edilmis

m Lokorejyonel dokulara veya yapilara tiimor invazyonu yok

m Agresif histopatolojik alt tipte olmamasi

m Eger 1131 tedavisi verildiyse, tedavi sonrasi ilk [131 tiim viicut

tarama (TVT) da tiroid yatagi disinda RAI tutan metastatik odak

Diisiik riskli (yanda yok

yazili tiim ozellikleri m Vaskiiler invazyon yok

tagtyan PTK vakalari): m Klinik NO veya < 5 patolojik N1 mikro metastaz (en biiyiik ¢ap1
<0,2cm)

m Intra tiroidal eFVPTK

m Kapsiiler invazyonu olan ve < 4 vaskiiler invazyon odagi olan
intra tiroidal iyi diferansiye FTK

m Intra tiroidal, tek veya ¢ok odakli papiller mikrokarsinom (eger

biliniyorsa), BRAF V600E mutasyonlu olanlar dahil

m Tiimoriin peritiroidal yumusak dokuya mikroskobik
invazyonunun olmast
m RAI tedavi sonrasi ilk TVT’ de boyunda tiroid yatag: disinda
o RALI tutan metastatik odak olmast
Orta riskli (yanda yazili o - )
) | m Agresif histopatolojik alt tiplerde olmasi
ozelliklerden en az birini
m Vaskiiler invazyonu olan PTK
tastyan PTK vakalari): o N
m Klinik N1 veya > 5 patolojik N1 ancak tutulan tiim lenf
nodlariin en biiyiik ¢cap1 <3 cm

m Cok odakli papiller mikrokarsinoma ancak ekstratiroidal

uzanim var ve (eger biliniyorsa) BRAF V600E mutasyonu varligt

m Peritiroidal yumusak dokulara makroskobik tiimér invazyonu
m Inkomplet tiimér rezeksiyonu

Yiiksek riskli (yanda m Uzak metastaz (M1)

yazili tiim 6zelliklerden m Uzak metastaz diisiindiiren postoperatif ciddi serum Tg

en az birini tastyan PTK | yiiksekligi

vakalar1): m En biiyiik ¢cap1 > 3 cm olan patolojik lenf nodu metastazi (N1)
m Yaygn vaskiiler invazyonu olan (> 4 adet) follikiiler tiroid

kanseri
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Cerrahi Sonrasi Risk Degerlendirmesi

Cerrahi sonras1 risk degerlendirmesi, prognozu Ongérme yaninda cerrahi
sonrasinda RAI tedavisine karar verme ve TSH supresyon diizeyini belirlemede
onemlidir. Evreleme (Tablo 4) ve histopatolojik alt tipe gore risk degerlendirmesinde

ATA kilavuzu kullanilmaktadir (Tablo 5).
Radyoaktif iyot Tedavisi

RALI tedavisi, cerrahi sonrasinda bakiye tiroid dokusunu yok etmek iizere “ablatif
amacl1”, artmis niiks riski olan hastalarda kanitlanmamis rezidiiel hastalig1 yok etmek
tizere “adjuvan amagli’” veya bilinen persistan hastaligt yok etmek iizere “tedavi
amagl” verilmektedir. RAI tedavisi oncesinde hastanin TSH diizeyinin >30 mU/mL
olmas1 gerekir. RAI tedavisi, cerrahi sonrasinda dort ile altinci haftadan itibaren
uygulanabilir. Bu durumda cerrahi sonrasinda levotiroksin (LT4) kesilerek, iki hafta
2x25 pg ya da 3x25 pg/giin T3 kullanilmasi ve takiben iki hafta kesilmesi veya LT4’{in

lic veya dort hafta kesilmesi ile endojen hipotiroidi olusturulabilir.

Tiim hastalara RAI tedavisini vermeden 6nce Tiroid stimule hormon (TSH),
tiroglobulin (Tg) ve anti-tiroglobulin (anti-Tg) olgiilmelidir. Bu Tg’nin 6nemli bir

prognostik faktor oldugu bilinmektedir (12).

Diistik riskli hasta grubunda ablasyonu saglamak i¢in en diisiik aktivite (30-100
mCi) kullanilmalidir. Rezidiiel hastaligin tesbit edilmesi ya da agresif timor histolojisi

varhigi durumunda daha yiiksek diizeyde aktivite verilmesi onerilir (100-200 mCi) (42).

Servikal ya da mediastinal lenf nodu metastazi varhiginda 150-200 mCi
uygulanabilir. Niiks tedavisinde 150-200 mCi aktivitede radyoiyot kullanilabilir. Uzak

metastaz varliginda 200 mCi ve daha fazla aktivite uygulanir (60).

Diffiiz akciger metastazlarinda uygulanacak aktivite secilirken akcigerlerde

fibrozis thtimali g6z Oniine alinmalidir.

Rezeke edilemeyen kemik metastazlarinda RAI tedavisine radyoterapi,
radyofrekans ablasyon ve intraarteriel ablasyon uygulamalari eklenebilir. Merkezi sinir

sistemi metastazlar1 ncelikle RAI afinitesine bakilmaksizin ¢ikariimalidir (42).

Cok odakli < 1 cm timérlerin uzun donemde tek odakli tiimorler ile

kiyaslandiginda metastaz, niiks ve mortaliteye olumsuz etkisi bilinmektedir. Fakat RAI
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tedavisi ile bu risklerin azaldigina dair yeterli veri yoktur. Bu durumda, yeni kanitlar
elde edilene dek ¢ok odakli tiroid kanseri vakalarinda, RAI tedavisi i¢in risk
degerlendirmesi ayrintili yapilip hastaya gore karar verilmelidir. Uzun donem de niiks
ve mortaliteye RAI’ nin etkisi belirli olmadigindan RAI tedavisi karar1 hasta ile birlikte

alimmalidir. Se¢ilmis vakalara RAI tedavisi verilmesi 6nerilmektedir (12).
Radyoaktif Iyot Tedavisinin Komplikasyonlar1
Akut Komplikasyonlar

Radyasyon tiroiditi, agrisiz boyun 6édemi, tliimor 6demi/ hemorajisi, siyalodenit
ve gastrit hastalarin %10-30> unda goriilebilen RAI uygulamasinin akut déneminde

gelisen komplikasyolaridir (61).
Kronik Komplikasyonlar

Gegici oligospermi ve azalmig over fonksiyonu, erken menapoz, ikinci primer
timorler, kronik siyaloadenit, kronik goéz kurulugu ve akciger fibrozisi (akciger

metastazi olan olgularda) ise kronik dénemde gelisen komplikasyonlardir (62).
2.1.6. Diferansiye Tiroid Karsinomunda Takip

Papiller tiroid kanseri veya FTK olan hastalarin cerrahi tedavi ile baslayan ilk
tedavi sonrasi takip hedefleri; yeterli diizeyde LT4 diizeyi ile supresyon tedavisini
devam ettirmek ve persistan veya niiks tiroid karsinomunu erken tespit edebilmektir. Bu
hastalarda lokal niiks ve uzak metastazlarin biiylik bir kismi tanidan sonra ilk 2-3 yil
icinde tespit edilir. Cok sik goriilmemekle beraber vakalarin bir kisminda uzak
metastazlar ge¢ donemde hatta ilk tedaviden 20 yil sonra bile gelisebilir (63). Bu

nedenle diferansiye tiroid kanser tanili hastalar 6miir boyunca takip edilmelidir.

Diferansiye tiroid kanser tanili hastalarin %5-20" sinde baslangic tedavisinde
ablasyon saglanamamasi ya da histopatolojik agresif hastaligin ifadesi olarak tiroid
dokusu veya rekiirren hastaligin neden oldugu lokal ya da bolgesel rekiirrens meydana
gelir (64). Lokal veya bolgesel hastalik USG ile kolayca tespit edilebilir. Tanisal veya
terapotik dozlardan yapilan iyot-131 (I131) ile tiim viicut tarama sintigrafisi (TVS)
hastaligin ortaya ¢ikmasinda 6nemli bir yontemdir. Bu kanserlerde oncelikle bolgesel
lenf nodlarina metastaz olmakla birlikte uzak metastazlarin siklig1 %10-18’ i arasinda

degismektedir (65).
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Uzak metastaz varligi klinik bulgu olarak kemik metastazi varliginda
semptomatik olabilir ancak genel olarak hastalarin yaklasik 2/3° iinde metastaz
konvansiyonel goriintiileme ve TVS yapildiginda fark edilebilir (11). Metastatik akciger
tutulumu diffiiz mikronodiiler tutulumdan 1 c¢cm’ den biiyiikk makronodiiler tutuluma
kadar degisebilir (66).

Bazen konvansiyonel tomografi (BT) bile tan1 koyamazken TVS ile kolayca tani
konulabilir. Kemik ve akciger metastaziyla beraber ortaya ¢ikmasi daha muhtemel olan

diger metastaz bolgeleri beyin, karaciger ve deridir (67).

Temel olarak, cerrahi ve RAI ile ablasyondan sonra lokal ya da uzak metastaz
siiphesine neden olan ¢esitli bulgular vardir. Bunlar; serum tiroglobulin ve anti-
tiroglobulin  seviyelerinde beklenmeyen yiikseklik tespit edilmesi, boyun
ultrasonografisi ve diger konvansiyonel goriintilleme yontemlerinde patolojik bulgu

saptanmasi ve TVS’de beklenmeyen aktivite tutulum odagi tespit edilmesidir.
TSH Supresyon Tedavisi

Cerrahi ve RAI tedavisi sonrasinda hastalarin hipotiroidide kalmamas: hastaligin
kontrolii acgisindan oldukc¢a onemlidir. Buna ilaveten TSH supresyon tedavisi DTK’
larin takibinde onemli yer kaplayan diger bir parametredir. RAI tedavisi sonrast ve
takipte Onerilen TSH supresyon tedavisinin amact TSH artisina bagh timor

hiicrelerinde meydana gelebilecek biiyiime potansiyelini baskilamaktir (68).

Supresyon tedavisinde hedef degerler, T3 normal sinirlarda, serbest T4 normalin
ist smirinda ya da hafifce yiiksek iken, TSH konsantrasyonunun <0,1 mIU/L
bulunmasidir. Baslangi¢ tedavisi sonrasinda LT4 dozunu ayarlamada ilk yil i¢in hedef,

TSH diizeyini <0,1 mIU/L tutmaktir.

LT4 supresyon tedavisine basladiktan sonra serum TSH diizeyi 3. ayda
Olciilmeli, hedefe ulagilamamigssa, hasta kilosuna uygun dozda, genel olarak 25 pg/giin
doz artis1 ile 2-3 ay sonrasina yeni TSH 6l¢iimii planlanmalidir. Hedef doz ulasildiktan
sonra TSH olclimleri 6-12 ayda bir tekrarlanmalidir. Supresyon tedavisinde subklinik
tirotoksikoz olusturacak dozlarda LT4 kullanilmasi, kardiyak komplikasyonlar
(supraventrikiiler aritmiler, sol ventrikiil hipertrofisi, iskemik kalp hastaliginin

alevlenmesi), protrombotik siireci ve kemik kaybini tetikleyebilir. Hastalar, bu
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komplikasyonlar agisindan takip edilmeli; LT4 dozunun azaltilamadigi durumlarda,

soruna yonelik B-bloker, bifosfonat gibi tedaviler segilmelidir (69).
Serum Tiroglobulin ve Anti-Tiroglobulin Degerlerinin Ol¢iimii

Serum tiroglobulin Sl¢limii niiks ya da metastatik tiimoriin belirlenmesinde
kullanilan en hassas biyokimyasal yontemdir ve diferansiye tiroid karsinomunun
izleminde klinikte rutin olarak kullanilan degerli bir tiimor belirtecidir. Tiroglobulin,
normal tiroid dokusundan ve tiroid kaynakli neoplastik hiicrelerden {iretilir, dolasima

katilir ve diger viicut hiicreleri tarafindan iiretilmez (70).

TTx ve RAI tedavisi sonra dlgiilemeyen serum tiroglobulin diizeyleri ablasyon
ve hastaligin remisyonu ile iliskilendirilir ve genellikle artmis serum tiroglobulin

diizeyleri persistan ya da rekiirren hastalig1 diistiindiiriir (71).

Serum tiroglobulin degeri yorumlanirken serum TSH diizeyi ve anti-tiroglobulin
otoantikorlarinin varhigr dikkate alinmalidir. Neoplastik hiicreler tarafindan tiroglobulin
tiretiminin bir boliimii TSH kontrolii altindadir. TSH supresyonu, serum tiroglobiilin
seviyelerini diisiiriir hatta dl¢lilemeyecek diizeylere indirir. Bu nedenle TSH supresyon
tedavisi altinda tiroglobulin degerlerinin yorumlanmasinda dikkatli olunmalidir.
Hastalarin yaklasik %15° inde mevcut olan anti-tiroglobulin antikorlari, dolasimdaki
tiroglobulin seviyesini etkiler. Antikorlarin varligina bagl olarak, serum tiroglobulin
Ol¢iimlerinde yanlis negatif sonuglar olarak ortaya ¢ikabilir bu nedenle tiroglobulin

diizeyleri anti-tiroglobulin diizeyi ile ayni anda 6lgiilmelidir (72).

Basaril1 tiroid ablasyonundan sonra ve rekiirren tiimor yoklugunda, serum

tiroglobulin seviyeleri teorik olarak dl¢iilemez.

Klinik uygulamalarda, Diinya Saghk Orgiitii tarafindan kullanilan standart
duyarlilikla 6l¢iilen serum tiroglobulin diizeyi stimiile TSH altinda < 2ng/ml ise rezidiiel

hastaligin olmadigina dair bir kanit olarak kabul edilmektedir (73).

Aksine, uzak metastaz varliginda, tiroglobulin konsantrasyonlar1 TSH
stimiilasyonundan sonra ol¢lildiigli zaman yiikselir, supresyon tedavisi sirasinda
seviyeleri azalir ama hala saptanabilir. Saptanabilen serum tiroglobulin diizeyleri
genellikle pozitif TVS ile iliskilidir ve rezidiiel ya da metastatik hastalik varligim
gostermektedir. Negatif bazal TVS’ si olan hastalarda (yaklasik %13) artmis serum
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tiroglobulin Sl¢timleri 6énemli bir oranda metastaz varligin1 tahmin etmede TVS’ ye

ustlindiir (74).

Hastaligin baslangicinda anti-tiroglobulin antikoru pozitif olan hastalarda, takip
sirasinda tiroid dokusu ablasyonu ile antikor diizeylerinin azalmasi ve kaybolmasi
beklenir. Siiregelen anti-tiroglobulin antikor pozitifligi ya da takip seviyelerindeki artis
devam eden hastalik ya da niiks isareti olarak yorumlanmalidir. Takip sirasinda
hastaligin risk derecesine gore tiroglobulin diizeyleri, anti-tiroglobulin ile birlikte 6-12

ay araliklarla degerlendirilmelidir (75).
Iyot-131 ile Tiim Viicut Tarama Sintigrafisi

Diferansiye tiroid karsinomunun takibinde diisiik doz RAI ile tanisal amagh
TVS cekilebilecegi gibi RAI tedavisi sonras1 da tiim viicut tarama yapilabilir. RAI
tedavisi sonrasi ¢ekilen tiim viicut sintigrafisi prognozu tahmin etmede ve gerekebilecek

ek tedavilere karar vermede ¢ok degerlidir (76).

Ablasyon igin verilen RAI tedavisi sonras1 yapilan TVS’ de tutulum olmasi,
hastanin takipte gerek duyulmas: halinde RAI tedavisinden fayda gorebilecegini
ongérmede Onemli bir belirtectir. TVS’ nin rezidii tiimorii ve niiksii gdstermede
duyarliligt %50-90, ozgilliigii %80-100" diir. Tanisal amagh tiim viicut tarama
sintigrafisinde farkli dozlarda radyoaktif iyot kullanilabilir. 2 mCi iyot-131 (1-131)
bazen rezidii doku veya metastazlar1 saptamada yetersiz kalirken, 3 mCi ve isti
dozlarda stunning etkisi goriilebilir. Bu nedenle 6zellikle RAI tedavisi dncesi tanisal

amagcli tiim viicut sintigrafisi fazla kullanilmamaktadir (76).

Neoplastik dokularda yeterli TVS’ de [-131 tutulumu saglayabilmek i¢in gerekli
serum TSH diizeyi minimum 30 pU/ml dir ve genellikle L-trityodotironin kesildikten 2
hafta sonra ve LT4 kesildikten 20 giin sonra ulagilan bir seviyedir. Hipotiroidi
semptomlarindan ¢ekinilen 6zellikle komorbiditesi olan hastalarda rekombinant TSH
derivesi kullanilarak serum TSH seviyesinin ylikseltilmesi olduk¢a Onemli bir

alternatiftir (77).

TSH stimiilasyonu altinda tiroglobulin seviyelerinde yiikseklik saptanan
hastalarda en son yapilan TVS’ de tutulum olmasa bile hastaya tedavi dozunda 1-131
uygulanabilir ve tedaviden 5-7 giin sonra TVS yapilabilir. Verilen RAI tedavisi ile bu

hastalarin  %80' inden fazlasinda TVS ve diger goriintileme yontemleri ile
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gosterilemeyen kiiciik tiimor odaklarinin belirlenmesini ve tartismali olmakla birlikte

kismen tedavisini saglayacaktir (78).

Klinik, biyokimyasal ve sintigrafik degerlendirme ve RAI tedavisi, gerektiginde
persistan hastalig1 olanlarda 6-12 ay arayla tekrarlanabilir. LT4 tedavisi sirasinda serum
tiroglobulin degerleri saptanabilir hale gelirse, 6ncelikle boyun USG ile degerlendirme

ve gereklilik halinde iyot-131 ile viicut tarama planlanmalidir (79).
Boyun Ultrasonografisi ve Diger Radyolojik Yontemler

Boyun USG’ si diferansiye tiroid karsinomunda gerek bolgesel niiksleri gerekse
stipheli servikal lenf nodlarini tespit etmede yiiksek duyarliliga sahiptir (74). Ayrica
diisiikk maliyeti ve uygulama kolayligi nedeniyle takipte kullanilan ana yontemlerdendir.
Takipte beklenmeyen tiroglobulin ya da anti-tiroglobulin yiiksekligi saptanan hastalarda
oncelikli degerlendirme boyun USG ile olmalidir. Yapilan ¢alismalarda tiroglobulin
degeri diisiikk hastalarda da USG ile lenf nodu metastazi saptanmistir. Bu da klinik
pratikte USG’ nin rutin olarak uygulanmasinin 6énemini ortaya koymaktadir. Metastatik
lenf nodlarinin degerlendirilmesi, boyutlar1 ¢ok kiiciik olsa bile USG ile miimkiin
olabilmektedir. USG rehberliginde yapilan 1.I.A.B ve aspirasyon sivisinda tiroglobulin
6l¢limii, patolojik goriiniimlii lenf nodlarinin veya boyun kitlesinin degerlendirmesinde

yol gostericidir (75-79).

Diferansiye tiroid karsinomunda bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonansin (MR) rolii diger bas boyun tiimdrleri ile karsilastirildiginda oldukca azdir.
MR siipheli hastalarda gerek ilk tanida gerekse takipte tiimoriin lokal yayilimini ve
boyun dokularina invazyonunu saptayarak tedaviyi belirlemek icin kullanilir. BT ise
esas olarak diferansiye tiroid karsinomunun akciger ve mediasten metastazlarini

degerlendirmek i¢in kullanilir (79).

Hastaya RAI tedavisi verilme ihtimali varsa mutlaka kontrastsiz ¢ekim tercih
edilmelidir. Boyun USG ve TVS’ de patolojik bulgu tespit edilemeyen ve tiroglobulin
yiiksekligi devam eden hastalarda metastatik odagi belirleyebilmek i¢in boyun ve
akcigerin MR ve BT’ si, kemik sintigrafisi, karaciger ultrasonografisi gibi goriintiileme
yontemleri kullanilabilir. Tim viicut iyot tarama ile metastaz lokalize edilse bile
ozellikle kemik metastaz1 varliginda ek radyolojik degerlendirme yapilmalidir. Kemik
metastazinda amag kiiratif radikal cerrahi i¢in lokalizasyonunu ve erisilebilirligini tespit
etmektir (77). Akciger metastazli vakalarda, bir veya daha fazla makronodiilar lezyon
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ya da birden fazla mikronodiiller direkt grafide goriilmezse bilgisayarli tomografide
gorilebilir ve bunun varligimi ortaya koymak tedavi i¢in son derece onemlidir. Bu
noktada direk grafi ile saptanamayan, RAI tedavisine olduk¢a duyarli, diffiiz akciger

metastazlarinda prognoz agisindan teshis konulmasi oldukg¢a 6nemlidir (80).
Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarhh Tomografi (PET/BT)

Giliniimilizde niiks ve metastaz slipheli diferansiye tiroid kanserinde PET ajam
olarak siklikla flor-18 florodeoksiglukoz (F-18 FDG) kullanilmaktadir. Diferansiye
tiroid karsinomunda FDG-PET”’ in ana kullanim alani serum tiroglobulin degeri yiiksek
hastalarda RAI ile yapilan TVS ve boyun USG’ sinde bunu agiklayacak bir lezyon

bulunamadig1 durumlardir (81).

Bilgisayarli Tomografinin PET cihazlarina entegrasyonu sonucu alinan PET/BT
goriintiilerinde yiiksek anatomik dogrulukta tiimor odag: tespit edilebilmektedir. FDG-
PET/BT’ nin dogrulugunun TSH stimiilasyonu ile arttigi bazi ¢alismalarda
gosterilmistir. Timdrde FDG tutulumu hiicrelerde meydana gelen diferansiasyon ile
dogru orantili olarak artmaktadir yani kotii diferansiye olan tiimorlerde FDG PET/BT
ile lezyon saptama orami oldukca fazladir. TVS’ si negatif olan hastalarda FDG
PET/BT’ nin niiks ve metastazlar1 tespit etmede duyarliligi %70-85, 6zgiilliigi ise %75-
90’ dir (80).

2.1.7. Tiroid Kanserinde Uzak Metastaz ve Tedavi Yaklasimlar:

Differensiye tiroid kanserlerinin ortalama %10-15" i tan1 aninda veya daha sonra
uzak metastazlarla bagvururlar. Tiroid kanserinde surviyi belirleyen en Onemli
parametrelerden biri olan uzak metastaz gelisimi yasam beklentisini neredeyse primer

hastalara oranla yari yariya azaltir ve 10 yillik survi %40 oranmna diiser (82).

Diferansiye tiroid kanseri hastasinda uzak metastazlar primer tani esnasinda
senkron olarak goriilebilir. Siklik sirasina gore uzak metastaz akciger (%49), kemik
(%25), kemik ve akciger beraber (%]15), santral sinir sistemi (%10), daha az oranda

mediasten, beyin, siirrenal, cilt, yumusak doku, karacigere olabilir (82).

Benbassat ve ark.’lar1 (83) differensiye tiroid kanseri (DTK) hastalarinin uzak
metastazlarini inceledikleri 660 vakalik serilerinde %6,7 (n:44) uzak metastaz tespit
etmislerdir. Metastatik hastalarin %45’ i senkron prezente olurken geri kalan hastalar 9

yillik takip esnasinda tespit edilmis ve siklik sirasina gore akciger, kemik, kemik ve
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akciger ve multiorgan metastazlar1 goriilmiistiir. Bir diger calismada Ruegemer ve ark.’
lar1 (84) DTK uzak metastazlarinin prognostik degiskenlerini incelemisler ve 988
vakanin %9’ unda metastaz bulmuslardir. Benbassat’ in ¢alismasinda da oldugu gibi
yazarlar en sik metastazi akciger ve kemikte tespit etmislerdir. Tiroid kanseri
prognozunu belirleyen onemli parametrelerden biri olan metastaz gelisimi hastaligin
seyrindeki, tedavi ve yonetimindeki etkisi hastanin yasindan, metastaz sahasindan,
metastaz sayisindan, timoriin histolojik 6zelliklerinden ve iyot tutulumundan etkilenir.
Tiroid kanserine bagli 6liim gelisen hastalarin metastatik hasta oldugu bilinmektedir.
Metastaz sahasi tiimdr progresinde ve yasami etkileyen tiimor spesifik 6liimde dnemli

bir yer tutar.

Kitamura ve ark. ‘lar1 (85) metastatik tiroid kanserine spesifik 6liim gelisen 161
hastanin verilerini inceledikleri ¢alismalarinda hastalarin %63’ tinde 6liimiin respiratuar
yetmezlige, %32’ inde kardiovaskiiler yetmezligine ve %15’ inde ise sepsis, bobrek
yetmezligi, dissemine intravaskiiler koagiilopati, hiperkalsemi gibi nedenlere bagh
oldugunu belirtmislerdir. Calismada en sik metastaz yerinin (%78) akciger oldugu
goriilmiistiir. Akciger metastazi olan her tiroid hastasi respiratuar nedenlerden degil
yaklasik yarist diger nedenlerden hayatin1 kaybetmistir. Kemik metastazlar tiroid
kanserinde en sik ikinci yerlesim yeridir. Kemik metastaz insidensi ortalama %28- 40
olarak belirtilmis ve en sik vertebra, sternum, kotlar ve kafatasina metastaz yapildigi

Tollefen ve ark.’lar1 tarafindan belirtilmistir (86).

Tiroid kanserinde kemik metastazina bagl 6liim ¢ok iligkili olmayip serilerde

kemik metastazi ile iligski %0 ile %24 arasinda degismektedir (86).

Tiroid kanseri metastazlarinin tedavisi temel olarak RAI tedavisi, cerrahi
rezeksiyon, sitotoksik kemoterapi, tiroksin supresyon tedavisi, eksternal beam
radyasyon tedavisi ve yeni tedavi yOntemleri i¢inde yer alan molekiiler hedeflere
yonelik tedaviler olarak yer alir. Tiroidin tam veya tama yakin cerrahi tedavisi sonrasi
remnant ablasyonu ve iyot tutan metastaz i¢in tedavi protokoliinde RAI tedavisi
giinlimiizde en seckin tedavi olarak kabul gérmektedir. Bu tedavi protokoliiniin survi
avantaji sagladigina ait bircok veri mevcut olmakla beraber giinlimiizde RAI’ nin
etkiligini gosteren klinik, randomize, prospektif calismalar yoktur. Tiim veriler geriye

dontik klinik ¢alismalar ve ekspert goriislerine dayanmaktadir (87).
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Durante ve ark.’lar1 (82); 444 metastatik tiroid kanserinde tiim hastalara 1-131
tedavisi uygulamislardir. L-tiroksin ¢ekilmesi ardindan yetigskin hastalara 100 mCi,
cocuk hastalara ise 1mCi/kg RAI tedavisi vermislerdir. Radyoaktif iyoda cevap veren
tim hastalara tedavi devam edilmis, stabil veya progresif hastalara diger tedavi
yontemleri denenmistir. Calismaya dahil olan hastalarin on yillik survisi % 42, on bes
yillik survisi % 33 ve yirmi yillik survisi ise % 29 olarak tespit edilmistir. Calisma alt
grup incelemesinde I-131 uptake’ i pozitif olan hastalarda survi uzamis ve on yillik
survi % 56, on bes yillik survi % 45 ve yirmi yillik survi % 40 olarak goriilmiistiir.
Bununla beraber RAI tedavisi sonrasi tim viicut [-131 taramada tutulum tespit
edilemeyen hastalarin 10 yillik survisi % 92 iken, sintigrafik incelemede persiste
hastalig1 olan hastalarda survi % 29 a diigmiistiir. Yazarlar 40 yas alt1, kiigiik, soliter,
tek organ, akciger yerlesimli metastazlarda RAI tedavisinin daha basarili oldugunu
savunmuglardir (82). Baska bir grup calismada makronodiiler akciger metastazli veya
kemik metastazli hastalarda RAI tedavisinin kismen etkin oldugu, survi avantaj

sagladigi fakat tam yanit oranin az oldugunu belirtmislerdir (87).

RALI tedavisi uzak metastaz tedavisinde anlamli olarak hastaliksiz sag kalimi ve
belki de en 6nemlisi olan surviyi uzatan tek tedavi yaklasimi olmakla beraber bu tedavi
seciminde multidispliner anlayisla kara vermek gerekmektedir. RAI tedavisinde karar
vermede kar zarar iliskisine c¢ok dikkatli karar vermek gerekmektedir. Metastatik
lezyonlarin yetersiz veya heterojen iyot tutulumu RAI tedavisinde sonuglarda
basarisizliga neden olmaktadir. Tekrarlayan RAI tedavisinde uzun donemde

gelisebilecek maligniteler dikkate alinmali ve takibinde olunmalidir (82).

RALI tedavisine yanit veren hastalar 6-12 aylik periyotlar halinde tekrarlayan
dozlarda 1131 tedavisi alabilirler. Fakat biiyiik akciger metastatik lezyonlar1 ve kemik
lezyonlarinin yanitinin az oldugu unutulmamalidir. Daha karmasik bir durum ise RAI
tedavisine yanit vermeyen fakat hala iyot tutan metastatik hastalarin durumudur. Bu
grup hastalar uzak metastazli tiroid kanserlerinin % 30 kadarin1 olustururlar. Tedavi
yaklagimlart tartismali olmakla RAI tedavisine devam edilmesini ileri siiren yazarlar

mevcuttur (88).

Ozet olarak RAI tedavisinin endikasyonlar1 iyi belirlenmelidir. Kisaca, 10 yillik
survisi % 10° un altinda olan iyot tutmayan metastatik hastalar diger tedavi

yontemlerine veya klinik ¢alismalara dahil edilmelidir (73).
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Metastatik kemik lezyonlar1 tiimor histolojisine bagli olarak % 4 ile 23 oraninda
akciger metastazindan sonra en sik ikinci metastaz yeridir. Metastatik kemik lezyonlar1
yukarida da anlatildigi gibi RAI tedavisine kismi yanit verebilir. Kemik lezyonlari
norolojik komplikasyonlar ve agriya neden olacak semptomatik durumda prezente

olabilirler.

Tam klinik siiphe, kemikte agr1 varligi, fraktiir, spinal kord basisi gibi bulgular
sonrasinda goriintiileme yontemleri ile konur (89). Tiroid kanseri kemik metastazlarinda
cerrahi tedavinin yerini inceleyen bir ¢alismada Zettinig ve ark.’lar1 (90) 41 kemik
metastazli hastayr 12 yillik siire igerisinde cerrahi tedavi sonuglarimi incelemislerdir.
Yazarlar kemige izole metastazi olan ve baska organ metastaz1 olamayan hastalarda 5
lezyon cikartilmasinin istatiksel anlamli olarak uzamis survi avantaji sagladigini
gostermislerdir. Cerrahi eksizyonel tedavi tiroid kanseri metastatik kemik lezyonlarinda
dikkatli sekilde hasta se¢imi ile uygulanabilir. Hasta se¢iminde 6zellikle RAI tedavisine
yanit vermeyen veya kismi yanit veren hastalar igerisinden segilmelidir. Koti
prognostik faktorler icermeyen, viseral metastazi olmayan, 5 metastatik lezyondan az
odag1 olan, agresif histolojik tipi olmayan, tani ile metastaz arasinda kisa interval
bulunmayan hastalarda cerrahi lezyon eksizyonu wuygulanmasi survi avantaji
saglayabilmektedir (91). Biiyilk ve RAI tedavisine yanit vermeyen akciger
metastazlarinda cerrahi girisim diisliniilebilir bir tedavi yontemidir (92). Serebral
metastazlar tiroid kanserinde maalesef diger organ metastazlarina goére daha koti
seyirlidir. Beyin metastazli tiroid kanserli hastalar ¢ogunlukla kotii prognostik faktorli
ve agresif varyantli timor histolojisine sahip hastalar olup beyin metastazlarina eslik

eden kemik, akciger, karaciger, pankreas gibi viseral organ tutulumlarmi da ihtiva
ederler (93).

Tiroid kanseri daha nadir olarak goz, toraks duvari, 6zafagus, adrenal bez,
meme, pankreas, incebarsak, bobrek, uterus, over ve kas gibi diger organlara da

metastaz yapabilir ve cerrahi olarak soliter metastezektomi ile kiir saglanabilir (94).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Se¢imi ve Gruplandirilmasi

Calismamiz Mayis 2018 tarihinden Ocak 2020 tarihine kadar Kayseri Sehir
Egitim Hastanesi Niikleer Tip Klinigine, Endokrinoloji Polikligine ve Patoloji
Labaratuarina bagvuran Diferansiye Tiroid Kanseri tanisi alan 358 hasta arastirilip

degerlendirildi. 358 kisilik hasta grubu 271 kadin, 87 erkekten olusmaktaydi.

Calismamiz retrospektif bir calismadir. . Calisma i¢in Kayseri Sehir Egitim
Hastanesi Tibbi Aragtirmalar Etik Kurulu’ ndan onay alindi. Calismaya dahil edilirken
olgularin patolojik olarak diferansiye tiroid kanser tanisi almis olmasi ve yasinin 18’ den
biiyiilk olmasi sartt arandi. Olgularin histopatolojik tanilari, tedavileri ve takipleri
Kayseri Sehir Egitim Hastanesi Niikleer Tip Klinigindeki hasta dosyalarindan ve
hastanemiz elektronik arsivi incelenerek tamamlandi. Calismaya alinan bireyler
patolojik tanilarina gore gruplandirildi, 79 PMK, 245 PTK, 22 FTK, 8 HHK, 3 Az
diferansiye karsinom tanis1 saptandi. Sonrasinda PTK ve FTK tamili olgular

varyantlarina gore gruplandirildi.

Hasta dosyalarindan ve hastanemiz elektronik arsivinden, olgularin yas,
cinsiyeti, tiroidektomi materyal patolojisi bilgileri, tan1 tarihleri, RAI tedavisi
alip/almadiklar ve takipte bakilan radyolojik parametreleri (USG, boyun bt, toraks bt ve
digerleri) kayit altina alindi. RAI tedavisi diisiik (30-50) mci, orta (51-149) mci, yiiksek
(150 ve iistli) mci doz olarak gruplandirildi. Diferansiye tiroid kanserleri PMK, PTK,
FTK, HHK ve az diferansiye karsinom olmak iizere 5 alt grupta incelendi. Tiroid
kanserlerinin cinsiyet dagilimi, yas gruplarina gére dagilimi, preop usg nodiil ¢aplari,
timor boyutlari, kapsiil invazyonu, lenf damar invazyonu, kan damar invazyonu, RAI
tedavisi alip almadiklari, lenf bezi metastaz1 ve uzak organ metastazlari, RAI tedavisi
sonras1t metastaz durumlart degerlendirildi. Gruplar karsilastirilarak, parametreler ve

tanilar arasinda istatistiksel anlamliligin varligi incelendi.
(Calismamizda herhangi bir sonlandirilma kriteri bulunmamaktadir.

Calismaya alinan hastalarda cinsiyet farki gézetilmedi.
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3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin dagiliminin normallige uygunlugu histogramlar ve Shapiro-Wilk testi
kullanilarak yapildi. Normal dagilan veriler ortalama+standart sapma olarak sunuldu.
Normal dagilima uygun olmayan veriler median (minimum-maksimum) olarak sunuldu.
Siirekli degiskenlerin analizlerinde verilerin dagilimina gore Student T testi veya Mann-
Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda uygunluklarina
gore ki-kare testi testi ya da Fischer’s exact test kullanildi. Ikiden fazla bagimsiz grubun
karsilastirilmasinda verilerin normal dagilimlar1 da goz Oniine alinarak Kruscal-Wallis
testi veya tek yonli Anova testi kullanildi. Post hoc testleri olarak Dunnet testi ve
Bonferoni metodu kullanildi. Korelasyon analizlerinde verilerin dagilimma gore
Pearson korelasyon veya Spearman korelasyon analizleri kullamildi. p<0,005 degeri
istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi. Tiim analizler, Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), version 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, US) kullanilarak yapildi.

3.3. Etik Kurul Onay1

Calisma Helsinki Deklerasyonu kararlarina uygun olarak planlandi ve Kayseri
Sehir ve Egitim Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan

2020/3/18 karar numarast ile onay1 alinmstir.
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4. BULGULAR

4.1. Tiroid Kanserlerinin Demografik Bulgulari

Calismada 2003-2020 yillar1 arasinda tiroid operasyonu gegirmis ve
histopatolojik olarak Diferansiye tiroid kanser (DTK) tanis1 almis 358 olgu saptandi.
Histopatolojik olarak DTK tanisi almis olgular 5 tani grubuna ayrildi. 1) 79 kisi PMK,
2) 245 kisi PTK, 3) 22 kisi FTK, 4) 8 kisi HHK ve 5) 3 kisi Az diferansiye karsinom
grubundan olugmaktaydi (Tablo 5.1.).

Bu olgularin 271’ 1 (% 75,6) kadin, 87’ si (% 24,4) erkek idi. Kadin olgular 3
kat fazla gézlendi. Tiroid kanseri goriilme siklig1 istatistiksel olarak kadin ve erkek farki
acisindan anlamli bulunmadi (p:0,434). Olgularin yas araligi 18-40 arasinda olan 129
kisi, 41-60 yas araliginda olan 153 kisi, 60 yas lizerinde olan 75 kisi saptandi. Yas

araligina gore tiroid kanseri gozlenmesi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0,081).

PMK olgularinin %82,3” i, PTK olgularinin %75,1° 1, FTK olgularinin %63,6°
si, HHK olgularinin %75,0’ 1, Az diferansiye tiroid karsinomlu olgularin %66,7" si
kadin olarak saptandi (Tablo 6).

Olgular tiimor tiplerine gore; USG nodul ¢api, patoloji timor boyutu, lenf damar
invazyonu, kapsiil invazyonu, kan damar invazyonu, cerrahi tedavi sonras1 verilen RAI
dozu, metastaz varligina gore gruplandirildi. USG nodul ¢apr acisindan PMK ve PTK
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). PMK tanili olgularin nodiil
capt PTK tanili olgulara gore daha kiigiikti. PMK olgularinin ortalama gap1 9 (4-26)
mm, PTK olgularinin ortalama ¢apt 16 (4-60) mm olarak saptandi. Timor capi
acisindan DTK alt tiplerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p:0,139). Lenf
damar invazyonu agisindan DTK alt tiplerinde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p:0,199). Kapsiil invazyonu acisindan PMK ve diger DTK alt tipleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). PMK olgularinin %19,6’
sinda (11/56), PTK olgularinin %44,7° sinde (80/179), FTK olgularinin %64,7° sinde
(11/17), HHK olgularinin %57,1° inde (4/7), Az diferansiye karsinom olgularinin
%100’ tinde (3/3) kapsiil invazyonu saptanmistir. Kan damar invazyonu agisindan PMK

ile FTK ve HHK arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).
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PMK olgularinin %2,2” sinde (1/46), PTK olgularinin %18,2” sinde (31/170),
FTK olgularinin %46,2” sinde (6/13) ve HHK olgularinin %60,0’ inda (3/5) kan damar

invazyonu saptandi.

358 olgu arasinda cerrahi tedavinin ardindan 96 kisi diisiik doz, 153 kisi orta doz
ve 88 kisi yiiksek doz RAI tedavisi almistir. 89 kisi RAI tedavisi almayan grubu
olusturmustur. Diisiik doz RAI tedavisi alan grupta PMK ve PTK arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). PMK olgularimin %48,1° inin (38/79), PTK
olgularinin %21,2” sinin (52/245) diisiik doz RAI tedavisi aldiklar1 saptandi. Orta doz
RAI tedavisi alan grupta PMK ile PTK ve HHK arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0,05). PMK olgularinin %20,3’ {iniin (16/79), PTK olgularinin %49,0’ inin
(120/245) ve HHK olgularinin %75,0° i (6/8) orta doz RAI tedavisi aldiklari
saptandi. Yiiksek doz RAI tedavisi alan grupta DTK alt tipleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). RAI tedavisi almayan grupta PMK ile PTK
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). PMK olgularinin %16,5’
inin (13/79) ve PTK olgularinin %27,8” inin (68/245) RAI tedavisi almadiklar saptandi.
PMK olgularinin % 16,5’ unda (13/79) Lap metastazi, % 1,3’ iinde (1/79) akciger
metastazi, % 1,3’ inde (1/79) akciger ve kemik metastazi gozlendi. PTK olgularinin %
31’ inde (76/245) Lap metastazi, % 6,1’inde (15/245) akciger metastazi, % 0,8’ inde
(2/245) kemik metastaz1 ve % 0,8 inde (2/245) akciger ve kemik metastazi
saptanmistir. Metastaz saptanmayan grupta PMK ile PTK arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p<0,05). PMK olgularinin %81,0° inda (64/79) ve PTK
olgularinin %61,2° sinde (150/245) takiplerde metastaz gelismedigi saptandi. Lap
metastaz1 olan grupta DTK alt tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Akciger ve kemik metastazi olan grupta PTK ile FTK arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). PTK olgularinin %0,8” inde (2/245)
ve FTK olgularinin %9,1’ inde (2/22) takiplerde akciger ve kemik metastazi saptandi.
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Tablo 6. Tiroid Kanserlerinin Demografik Bulgulari

Az diferansiye

Mikropapiller ca Papiller ca Folikiiler ca Hurtle ca karsinom
(n=79) (n=245) (n=22) (n=8) (n=3) P1 P2
Cinsiyet %82,3/17,3 %75,1/24,9 %63,6/36,4 %75,0/25,0 %66,7/33,3 0434
K/E (n=65/14) (n=184/61) (n=14/8) (n=6/2) (n=2/1) ’
Yas
_ %30,4 %39,6 %27,3 %25,0 %0
18-40 (n=129) (n=22) (n=97) (n=6) (n=2) (n=0) 0,081
_ %49,4 %38,4 %59,1 %75,0 %33,3
41-60 (n=153) (n=39) (n=92) (n=13) (n=6) (n=1)
. %20,3 %22,0 %13,6 %0 %66,7
60 tizeri (n=75) (n=16) (n=54) (n=3) (n=0) (n=2)
. 9 (4-26 16 (4-60 24 (13-51 58 (46-70 52 (30-75
Use noddl sapt e e = ot i ot <0,050" | >0,050"cter
Patoloji nodul ¢capi 6 (2-9) 16 (10-80) 35 (10-65) 22 (14-60) 60 (28-75) 0.139
(mm) (n=79) (n=244) (n=21) (n=8) (n=3) ’
Lenfdamar _ _ _ - -
invazyonu (n=72) (n=214) (n=20) (n=7) (n=3)
Var %4,2 (n=3) %10,3 (n=22) | % 25,0 (n=5) %14,3 (n=1) %0 (n=0) 0,199
Yok %95,8 (n=69) %89,7 (n=192) | %75,0 (n=20) %85,7 (n=6) %100 (n=3)
Kapsiil _ _ _ _ -
invazyonu (n=56) (n=179) (n=17) (n=7) (n=3)
%19,6 %44,7 %64,7 %57,1 %100 ab.c.d, efghij
Var (nzll)a,b,c,d (n:SO)a,e,f,g, (n:]_l)b,e,h,l (n=4)c,f,h,1 (n:3)d,g,|,1 <01050 >0,050
Yok %80,4 %55,3 %35,3 %42,9 %0
(n=45) (n=99) (n=6) (n=3) (n=0)




6€

Kandamar

Invazyonu (n=46) (n=170) (n=13) (n=5) (n=3)
92,2 9018,2 %46,2 %:60,0 %66,7 , defahij
Var (nzl)a,b,c,d (n:31)a,e,f,g (n:6)b,e.h,i (n=3)c,f,h,j (n:2) d,g,i,j <0,050b ¢ >0,050a d.efg.niy
Yok %97,8 %381,8 %53,8 %40,0 %33,3
(n=45) (n=139) (n=7) (n=2) (n=1)
RAI n=79 n=245 n=22 n=8 n=3
- %48,1 %21,2 %27,3 %0 %0 a b.c.defghij
DUSUk(n) (n=38) ab,c,d (nzsz)a,e,f,g (n=6)b,e,h,| (n:O)c,f,h,J (n=0)d’g"'1 <0,050 >0,050
%20,3 %49,0 %45,5 . %75,0 _ %33,3 N ac b.de.fghij
Orta(n) (n=16) ab,cd (n=120) aefg (n:]_o) b,ehi (n=6) c,fh,j (n=1) d,g,i,j <0,050 >0,050
. %15,2 %27,8 0018,2 9%25,0 %66,2 N
Yiiksek(n) (n=12) (n=68) (n=4) (n=2) (n=2) >0,050 Yiiksek(n)
%16,5 %:27,8 %18,2 %25,0 %66,7 a b.c,d.ef,ghi
Almayan(n) (n=13) 2bcd (n=68) >°19 (n=4) ben (n=2) “1hi (n=2) 01 <0,050 >0,050
Metastaz n=79 n=245 n=22 n=8 n=3
% 81,0 %61,2 %72,7 %100 %33,3 a b.c.defghij
YOk (n:64) a,b,c,d (n:150) aefg (n=16) b,eh,i (n=8) c,fhj (n:l) d,g,i,j <0,050 >0,050
%16,5 %31,0 %4,5 %0 %33,3 Lap
Lap (n=13) (n=76) (n=1) (n=0) (n=1) >0,050
e %1,3 %6,1 %9,1 %0 %33,3 d abcefghij
AkCIger (n:]_) a,b,c,d (n=15) aefg (n:2) b,eh,i (n=0) c,fh,j (n:].) d,g,i,j <0,050 >0,050
. %0 90,8 %4,5 %0 %0 Kemik
Kemik (n=0) (n=2) (n=1) (n=0) (n=0) >0,050
Akciger-i-kemik %1,3 (n=1) a,b,c,d %0,8 (n=2) a,ef,g %9,1 (n:2) b,eh,i %0 (n:O) c,fhj %0 (n:O) d,g,i,j <0,050 e >0,0503,b,c,d,f,g,h,i,j

Degerlerin iizerinde bulunan iist simge konumundaki harfler, ayni satirdaki p degerinin hangi iki deger arasinda anlamlilik tagidigini belirtmektedir.




4.2. Papiller Tiroid Kanserinin Varyantlar

PTK, bes alt grup olarak siniflandirildi; 1. papiller ca klasik varyant (KPTK), 2.
papiller ca folikuler varyant (FVPTK), 3. papiller ca onkositik varyant (OVPTK), 4.
papiller ca hurtle varyant (HVPTK) ve 5. papiller ca tall cell varyant (TCPTK) olarak
simiflandirildi. Calismada PTK alt tiplerinde cinsiyet farkliligi acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p:0,564). 18-40 yas ve 41-60 yas araligindaki olgularla
PTK alt tiplerinin karsilastirilmasiida istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. 60
yas lzeri olgularda FVPTK ile HVPTK arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0,05). FVPTK olgularinin %11,3” iinde (6/53) HVPTK olgularinin %66,7°

sinde yas aralig1 60 yas ve iizeri olarak saptandi.

Olgular PTK alt tiplerine gore; USG nodul ¢api, patolojik tiimér boyutu, lenf
damar invazyonu, kapsiil invazyonu, kan damar invazyonu, cerrahi tedavi sonrasi
verilen RAI dozu, metastaz varligina gore gruplandirildi. USG nodul ¢ap1 agisindan
papiller ca alt varyanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p:0,66).
Tiimdr ¢ap1 agisindan TCPTK ile diger alt gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p<0,05). TCPTK olgularinin median tiimdr ¢apr diger PTK alt tiplerine
gore anlamli olarak daha biiyiiktii. TCPTK olgularinin median tiimér ¢ap1 45 (30-70)
mm, KPTK olgularinin median tiimér capt 16 (10-80) mm, FVPTK olgularinin median
timor ¢apt 15 (12-54) mm, OVPTK olgularinin median timér ¢ap1 16 (10-30) mm ve
HVPTK olgularinin median tiimdr ¢ap1 17 (13-23) mmolarak saptand.

Lenf damar invazyonu agisindan KPTK ve FVPTK ile TCPTK arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). KPTK olgularmin %11,0° inda
(16/146), FVPTK olgularinin %6,2’ sinde (3/48) ve TCPTK olgularinin %66,2° sinde
(2/3) lenf daamr invazyonu saptandi. Kapsiil invazyonu acisindan PTK alt tipleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p.0,232). Kan damar invazyonu

acisindan PTK alt tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p.0,063).

245 olgu arasinda cerrahi tedavinin ardindan 52 kisi diisiik doz, 120 kisi orta doz
ve 68 kisi yiikksek doz RAI tedavisi almistir. 5 kisi RAI tedavisi almayan grubu
olusturmustur. RAI tedavisi alan grupta PTK alt tipleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmadi (p:560)

KPTK olgularimin % 33,7’ sinde (57/169) Lap metastazi, % 7,7 sinde (13/169)
akciger metastazi, % 0,6’ sinda (1/169) akciger ve kemik metastaz1 gozlendi. FVPTK
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olgularinin % 22,6’ sinda (12/53) Lap metastazi, % 3,8  inde (2/53) akciger metastazi,
% 1,9’ unda (1/53) kemik metastazi, % 1,9 unda (1/53) akciger ve kemik metastazi
saptanmistir. HVPTK olgularinin % 50’ sinde (3/6) Lap metastazi, %16,7’sinde (1/6)
kemik metastazi saptanmistir. TCPTK olgularinin %33,3’tinde (1/3) Lap metastazi
saptanmistir. Kemik metastazi olan grupta KPTK ile HVPTK arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). HVPTK olgularinin %16,7° sinde (1/6)

kemik metastazi saptanmasina ragmen KPTK olgularinda kemik metastazi saptanmadi.
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Tablo 7. Papiller Tiroid Kanseri Varyantlari

Papiller ca Papiller ca Papiller ca
Papiller ca folikuler onkositik hurtle Papiller ca
klasik varyant varyant varyant varyant Tall cell varyant P1 P2
Cinsiyet %73,4/26,6 %79,2/20,8 %71,4/28,6 %100/0 %66,7/33,3 0.564
K/E (n=124/45) (n=42/11) (n=10/4) (n=6/0) (n=2/1) ’
Yas
18-40 (n=105) %40,2 (n=68) | %49,1 (n=26) %14,3 (n=2) | %16,7 (n=1) %0 (n=0) >0,050
41-60 (n=114) %36,7 (n=62) | %39,6 (n=21) | %50 (n=7) | %16,7 (n=1) %100 (n=3) >0,050
. %23,1 %11,3 %35,7 %66,7 %0 f abedeghij
60 uzert (n 59) (n:39) a,b,cd (n:6) aefg (n=5) b,eh,i (n:4) c,f,h,j (n=0) d,g,i,j <0,050 >01050
15 (5-54) 16 (4-60) 22 (9-30) 18 (10-24) 24 (14-34)
Usg nodul capi (n=60) a,b,c,d (n:32) aefg (n:7) b,e,h,i (n=3) cfhj (n=2) d,g.i,) 01066
s 16 (10-80) 15 (12-54) 16 (10-30) 17 (13-23) 45 (30-70) d.gij abcefh,
Patoloji nodul ¢api (n=168) *>°¢ (n=53) >0 (n=14) &N (n=6) °™" (n=3) %o <0,050 >0,050
Lenfdamar _ — ) aefg _ 1oy behi _&y ofhj _ oy dgij
invazyonu (n=146) (n=48) (n=12) (n=5) (n=3)
%389 (n=130) %93,8 %91,7 %100 %33,3 dg ab.cefhij
Yok abed (n=45) (n=11) (n=5) (n=1) <0,050 >0,050
Var %11 %6,2 %8,3 %0 %66,7
(n=16) (n=3) (n=1) (n=0) (n=2)
Kapsiil _ _ _ — -
invazyonu (n=121) (n=40) (n=11) (n=4) (n=3)
%53,7 %60,0 %72,7 %50,0 %0
Yok (n=65) (n=24) (n=8) (n=2) (n=0) 0.232
Var %46,3 %40,0 %27,3 %50,0 %100
(n=56) (n=16) (n=3) (n=2) (n=3)
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Tablo 8. Papiller Tiroid Kanseri Varyantlar1 devami

Papiller ca Papiller ca Papiller ca
Papiller ca folikuler onkositik hurtle Papiller ca
klasik varyant varyant varyant varyant Tall cell varyant P1 P2
I'f;'ig‘i;‘:ﬁ (n=125) (n=38) (n=12) (n=6) (n=2) 0,063
Yok %69,6 (N=87) | %39,5 (n=15) %66,7 (n=8) | %66,7 (n=4) %50 (n=1)
Var %30,4 (n=38) | %60,5 (n=23) %33,3 (n=4) | %33,3 (n=2) %50 (n=1)
RAI (n=) (n=) (n=) (n=) (n=)
Almayan(n) %3,0 (n=5) %0 (n=0) %0 (n=0) %0 (n=0) %0 (n=0)
Diisiik(n) %21,9 (n=37) | %24,5 (n=13) %14,3 (n=2) %0 (n=0) %0 (n=0) 0,560
Orta(n) %45,6 (n=77) | %52,8(n=28) | %71,4(n=10) | %66,7 (n=4) %33,3 (n=1)
Yiiksek(n) %29,6 (n=50) | %22,6 (n=12) %14,3 (n=2) | %33,3 (n=2) %66,7 (n=2)
Metastaz (n=169) (n=53) (n=14) (n=6) (n=3)
Yok %58,0 (N=98) | %69,8 (n=37) | %78,6 (n=11) | %33,3 (n=2) %66,7 (n=2) >0,050
Lap %33,7 (n=57) | %22,6 (n=12) %21,4 (n=3) | %50,0 (n=3) %33,3 (n=1) >0,050
Akciger %7,7 (n=13) %3,8 (n=2) %0 (n=0) %0 (n=0) %0 (n=0) >0,050
Femik G0 | e e | (epin (n=0) <0050° | >0,050"ecfen
Akciger+kemik %0,6 (n=1) %1,9 (n=1) %0 (n=0) %0 (n=0) %0 (n=0) >0,050

Degerlerin iizerinde bulunan iist simge konumundaki harfler, ayni satirdaki p degerinin hangi iki deger arasinda anlamlilik tasidigini belirtmektedir.




4.3. Folikiiler Tiroid Kanserinin Varyantlar

FTK tig alt grup olarak siniflandirildi; 1. Folukiiler ca minimal invaziv varyant
(MIFTK), 2. Folukiiler ca yaygin invaziv varyant (YIFTK), 3. Foliikiiler ca hurtle
varyant (HVFTK) olarak siniflandirildi. Calismada FTK alt tiplerinde cinsiyet farklilig
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p:0,791). 18-40 yas, 41-60 yas ve
60 yas ve iizeri aralifindaki olgularla FTK alt tiplerinin degerlendirilmesinde

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p:0,224).

Olgular FTK alt tiplerine gore; USG nodul ¢api, patolojik tiimoér boyutu, lenf
damar invazyonu, kapsiil invazyonu, kan damar invazyonu, cerrahi tedavi sonrasi
verilen RAI dozu, metastaz varligina gore gruplandirildi. Tiimér ¢apr agisindan FTK alt
gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p:0,938). Lenf damar
invazyonu ag¢isindan MIFTK ile YIFTK arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0,05). MIFTK olgularinin %7,7° sinde (1/13) ve YIFTK olgularinin
tamaminda (3/3) lenf damar invazyonu saptandi. Kapsiil invazyonu agisindan FTK alt
tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p:0,084). Kan damar
invazyonu agisindan FTK alt tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p:0,06). 22 olgu arasinda cerrahi tedavinin ardindan 6 kisi diisiik doz, 10 kisi orta doz,
4 kisi yiuksek doz RAI tedavisi almistir. 2 kisi RAI tedavisi almayan grubu
olusturmustur. RAI tedavisi alan grupla FTK alt tipleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p:0,302). MIFTK olgularmin % 7,7° sinde (1/13) Lap
metastazi, % 7,7 sinde (1/13) akciger metastazi gozlendi. YIFTK olgularinin % 20’
sinde (1/5) akciger metastazi, % 40 inda (2/5) akciger ve kemik metastaz1 gozlendi.
HVFTK olgularmin % 25’ inde (1/4) kemik metastaz1 gozlendi. Metastaz agisindan
FTK olgularmin alt tiplerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p:0,081).
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Tablo 9. Folikiiler tiroid kanserinin varyantlari

Folikuler ca
Folikiiler ca yaygin
minimal invaziv invaziv Folikiiler ca
varyant varyant hurtle varyant P1

%ESiyet 9%61,5/38,5 (n=8/5) | %80/20 (n=4/1) | %50/50 (n=2/2) = 0,791
Yas
18-40 (n=6) %30,8 (n=4) %0 (n=0) %50,0 (N=2) 0,224
41-60 (n=13) %61,5 (n=8) %60,0 (n=3) 9%50,0 (n=2)
60 iizeri (n=3) %33,3 (n=1) %40,0 (n=2) %0 (n=0)
Usg nodul capt | 26 (13-45) (n=5) | 51 (51-51) (n=1) | 20 (18-23) (n=2)
E;;f'oji nodul | 35 10 -55) (n=13) | 32 (15-65) (n=4) | 30 (15-60) (n=4) | 0,938
:;ﬁgfy%”r:ﬁr (n=13) (n=3) (n=4)

Yok %923 (n=12)"® | %0 (n=0)*° | %75 (n=3pc | <0.050° | >0050°°

Var %7,7 (n=1) %100 (n=3) %25 (n=1)
ﬁi‘;sz‘;'onu (n=9) (n=4) (n=4) 0,084

Yok %33,3 (n=3) %0 (n=0) %75,0 (n=3)

Var %66,7 (N=6) %100 (n=4) %25,0 (n=1)
;ir;‘i;‘fﬂlal: (n=6) (n=3) (n=4)

Yok %83,3 (n=5) %0 (n=0) %50,0 (n=2) 0,060

Var %16,7 (n=1) %100 (n=3) %B50,0 (N=2)
RAI (n=13) (n=5) (n=4)
Almayan(n) %15,4 (n=2) %0 (n=0) %0 (n=0)
Diisiik(n) %38,5 (n=5) %20,0 (n=1) %0 (n=0) 0.302
Orta(n) %38,5 (n=5) %20,0 (n=1) %100,0 (n=4)
Yiiksek(n) %7,7 (n=1) %60,0 (n=3) %0 (n=0)
Metastaz (n=13) (n=5) (n=4)
Yok %84,6 (n=11) %40,0 (N=2) %75,0 (n=3)
Lap %7,7 (n=1) %0 (n=0) %0 (n=0) 0081
Akciger %7,7 (n=1) %20,0 (n=1) %0 (n=0)
Kemik %0 (n=0) %0 (n=0) 9%25,0 (n=1)
Akciger+kemik %0 (n=0) %40,0 (n=2) %0 (n=0)

Degerlerin {izerinde bulunan iist simge konumundaki harfler, ayni1 satirdaki p degerinin hangi iki deger

arasinda anlamlilik tagidigini belirtmektedir.
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4.4. Malign Nodullerin Karakteristikleri

358 kisi i¢inden operasyon Oncesi kayitlarina ulagilan 150 kisiydi. Diger kalan
hastalarin operasyon oncesindeki usg kayitlarina ulagilamadi. Malign ¢ikan nodullerin
USG’ deki noduliin median boyutu 16 (4-75) mm olarak saptandi. 355 olgunun
patolojik tiimor median boyutu 15 (2-80) mm olarak saptandi. Operasyon oncesi USG
kayitlarina ulastigimiz 150 olgunun patolojik tiimdér median boyutu 14 (2-70) mm
olarak saptandi. Malign nodullerin %54 i (80/150) hipoekoik, % 21,8’ 1 (32/150)
izoekoik, % 2,7’ si (4/150) hiperekoik, %21,5 i1 karisik ekoda (32/150) saptanmis olup
hiperekoik olan nodiiller az sayida oldugu igin c¢ikarildiginda malign nodiillerde
ekojenite agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p:0,890). Malign
% 55,77 sinde (34/61) mikrokalsifikasyon, % 29,5’ inde (18/61)
makrokalsifikasyon, %14,8’ inde yumurta kabugu kalsifikasyon saptandi. Malign

nodullerin

nodiillerde kalsifikasyon acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p:0,295). Malign nodiillerin 37,4 i sagda, % 34,6’ s1 solda, % 2,8’ 1 istmusta, % 25,2’
si bilateral yerlesimliydi. Malign nodiillerde yerlesim acisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamistir (p:0,143).

Tablo 10. Malign nodullerin karakteristikleri

USG Boyutu (n=150) 16 (4-75) mm
Patolojik boyutu(n=355) 15 (2-80) mm
Usg’si olanlarin patolojik boyutu 14 (2-70) mm

Hipoekoik %54 (n=80)
Izoekoik %21,8 (n=32)
. . p=0,890
Hiperekoik %2,7 (n=4)
Karisik ekoda %21,1 (31)
Mikrokalsifikasyon %55,7 (n=34)
Makrokalsifikasyon %29,5 (n=18) p=0,295
Yumurta kabugu kals. %14,8 (n=9)
Yerlesim
Sag(n) %37,4 (n=133)
Sol(n) %34,6 (n=123) p=0,143
Istmus(n) %2,8 (n=10)
Bilateral(n) %25,2 (n=89)

Veriler median (alt-iist) ve % olarak ifade edilmistir.
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4.5. RAI Dozlarinin Karsilastirmali Bulgular

DTK tanili olgular i¢inde 20 kisi RAI almayan grubu olusturmakta olup % 80’ i
(16/20) kadin, %20’ si (4/20) erkekti. DTK tanili olgular i¢inde 96 kisi diisiikk doz RAI
alan grubu olusturmakta olup % 85,4’ 1i (82/96) kadin, %14,6” s1 (14/96) erkekti. DTK
tanilt olgular icinde 153 kisi orta doz RAI alan grubu olusturmakta olup % 73,2 si
(112/153) kadin, % 26,8’ 1 (41/153) erkekti. DTK tanili olgular i¢inde 89 kisi yiiksek
doz RAI alan grubu olusturmakta olup %68,5’ 1 (61/89) kadin, %31,5” 1 (28/89) erkekti.
Diisiik doz RAI alan grupla orta doz ve yiiksek doz RAI alan gruplar arasinda cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05). Diisiik doz RAI tedavisi
alan olgularin %85,4° 1 (82/96), orta doz RAI tedavisi alan olgularin %73,2° si
(112/153) ve yiiksek doz RAI tedavisi alan olgularin %68,5° 1 (61/89) kadin
cinsiyetindeydi. Yas gruplar ile hastalarin aldigi RAI dozlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamistir (p:0,177). Operasyon 6ncesinde usg nodul capi ile
hastalarin  aldigt RAI dozlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmamustir (p:0,187). Tiimor ¢aplar1 agisindan diisiik doz RAI alan olgularla orta ve
yilksek doz RAI alan olgular karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p<0,050). Diisiik doz RAI tedavisi alan olgularin patolojik tiimér median
cap1 10 (2-45) mm, orta doz RAI tedavisi alan olgularin patolojik timoér median ¢ap1 16
(2-65) mm, yiiksek doz RAI tedavisi alan olgularin patoljik tiimor median gap1 20 (2-

75) mm olarak saptandi.

Lenf damar invazyonu agisindan diisiik doz RAI alan olgularla yiiksek doz RAI
alan olgular karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,050).
Diistik doz RAI tedavisi alan olgularin %2,3” tinde (2/86), yiiksek doz RAI tedavisi alan
olgularin %21,4’ iinde (15/70) lenf damar invazyonu saptandi. Kapsiil invazyonu
acisindan diisik doz RAI alan olgularla orta ve yiiksek doz RAI alan olgular
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,050). Diisiik doz RAI
tedavisi alan olgularin %20,6° sinda (14/68), orta doz RAI tedavisi alan olgularin
%51,3” iinde (58/113), yiiksek doz RAI tedavisi alan olgularin %47,1° inde (32/68)
kapsiil invazyonu saptandi. Kan damar invazyonu acisindan diisik doz RAI alan
olgularla RAI tedavisi almayan ve yiikksek doz RAI tedavisi alan olgular
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,050). RAI tedavisi
almayan olgularin %7,1” inde (1/14), yiiksek doz RAI tedavisi alan olgularin %32,4°
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tinde (22/68) kan damar invazyonu saptanmasina ragmen diisiik doz RAI tedavisi alan

olgularda kan damar invazyonu saptanmadi.

RAI tedavisi almayan grupta, takiplerde % 10 (2/20) oraninda uzak metastaz
gelisti. RAI tedavisi almayan grupta, takiplerde %5 (1/20) oraninda akciger metastazi,
%35 (1/20) oraninda akciger ve kemik metastazi gelisti. Diisiik doz RAI tedavisi alan
grupta, takiplerde %2,1 (2/96) oraninda Lap metastaz1 gelisti. Orta doz RAI alan grupta,
takiplerde % 15 (23/153) oraninda Lap metastazi, % 3,9 (6/153) oraninda akciger
metastazi, % 2 (3/153) oraninda kemik metastaz1 ve % 0,7 oraninda (1/153) akciger ve
kemik metastazi saptanmistir. Yiiksek doz RAI alan grupta, takiplerde %74,2 (66/89)
oraninda Lap metastazi, % 13,5 (12/89) oraninda akciger metastazi ve % 4,5 (4/89)

oraninda akciger ve kemik metastazi saptanmistir.

Metastazi olmayan grupta, takiplerde yiiksek doz RAI alan olgularla diger
olgular karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,050).
Yiiksek doz RAI tedavisi alan olgularin %7,9’ unda (7/89), RAI tedavisi almayan
olgularin %90’ 1nda (18/20), diisiik doz RAI tedavisi alan olgularin %97,9° unda
(94/96), orta doz RAI tedavisi alan olgularin %78,4’ iinde (120/153) metastaz
saptanmadi. Lap metastazi olan grupta, yiiksek doz RAI alan grupla diger gruplar (RAI
almayan, diisiik ve orta doz RAI alan) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
fark saptand1 (p<0,050). Yiiksek doz RAI tedavisi alan olgularin %74,2° sinde (66/89),
orta doz RAI tedavisi alan olgularin %15,0° inda (23/153) ve diisiik doz RAI tedavisi
alan olgularin %2,1” inde (2/96) Lap metastazi saptanmasina ragmen RAI tedavisi
almayan olgularda Lap metastazi saptanmadi. Akciger metastazi olan grupta yiiksek doz
RAI alan olgularla diger olgular (diisiik ve orta doz RAI alan) karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,050). Yiiksek doz RAI tedavisi alan
olgularin %13,5’ inde (12/89), orta doz RAI tedavisi alan olgularin %3,9° unda (6/153),
RALI tedavisi almayan olgularin %5,0’ inda (1/20) akciger metastazi1 saptandi. Diislik
doz RAI tedavisi alan olgularda akciger metastazi saptanmadi. Kemik metastazi olan

grupta olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,050).

48



Tablo 11. RAI dozlariin karsilastirmali bulgular

RAI alma Diisiik doz Orta doz alan Yiiksek doz p1 po
yan alan alan
Cinsiyet %80,0/20,0 | %85,4/14,6 %73,2/26,2 %68,5/31,5
K/E (n=16/4)*"° | (n=82/14)** | (n=112/41)"" | (n=61/28)°*" | . g50de | >0,050%0<"
Yas
18-40 (n=129) | %20,0 (n=4) |%30,2 (n=29) | %35,9 (N=55) |%46,1 (n=41)
41-60 (n=153) | %60,0 (n=12) | %49,0 (n=47) | %41,8 (n=64) %33,7 (n=30)| 0,177
60 iizeri (n=76) | %20,0 (=4) |%20,8 (n=20) | %22,2 (n=34) |%20,2 (n=18)
14 (5-24) | 12 (4-50) 18 (6-70) 16 (4-75)
Usg nodul ¢capr (n=8) (n=36) (n=69) (n=37) 0,187
Patoloji nodul 8 (2-80) 10 (2-45) 16 (2-65) 20 (2-75) de ab.cf
capL (n=20)2%¢ | (n=96)%%® | (n=152)"% | (n=g7)cel | <0050 | >0,050
Lenfdamar
invazyonu (n=20) (n=86) (n=140) (n=70)
Yok %95,0 %97,7 %90,7 %78,6
(n=19) (n=84) (n=127) (n=55)
%5,0 %2,3 %9,3 (n=13 %21,4
Var (n:ol) a,b,c (n:02) ade 0 b,g,f ) (n:olS) cef <0,050e >0,050a'byc'd
Kapsill =13 =68 =113 =68
invazyonu (n=13) (n=68) (n=113) (n=68)
Yok %61,5 (n=8) |%79,4 (n=54) | %48,7 (n=55) |%52,9 (n=36)
Var %38,5 (n=5) |9620,6 (n=14) | %513 (N=58) %47.1 (n=32) <0,050%¢ | >0,050*"%
a,nb,c a,d,e ,a, c.e,
Kandamar
invazyonu (n=14) (n=57) (n=98) (n=68)
Yok %92,9 (n=13) | %100 (n=57) | %80,6 (N=79) |%67,6 (n=46) | <0,050%*¢ | >0,050"*f
var %7,1 %0 %19,4 %32,4
(n:l) ab,c (nzo) ade (n:lg) b,d,f (n:22) cef
Metastaz (n=20) (n=96) (n=153) (n=89)
%90,0 %97,9 %78,4 %7,9 cof ab
YOk (n:18) a,b,c (n:94) a,d,e (n:120) b,d,f (n:7) c,e,f <01050 >05050
%0 %2,1 %15,0 %74,2 cef ab,
Lap (nzo) a,b,c (n:2) a,d,e (n=23) b,d,f (n:66) c,e,f <01050 >01050
. %5,0 %0 %3,9 %13,5
Akciger =D | (=0 | (n=6)Pd | (nelz)eel | <0.080°" | >0050%
Kemik %0 (n=0) %0 (n=0) | %2,0 (n=3) | %0 (n=0) >0,050
0 0, 0, 0
Akciger+kemik (nf’f)’gb,c (n:gj)o ade (nfg’z,d,f (nfj)’ E;),e,f <0,050*%¢f | >0 050"
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4.6. RAI tedavisi Sonras1 Metastaz Durumu

DTK tanili hastalarin takibinde metastaz gelisen hastalara orta ve yiiksek doz
RAI tedavisi verilmistir. Lap metastazi olan olgularda %87,7° sinde (79/89) Lap
eksizyonu yapilmistir. Lap eksizyonu yapilan sonrasinda orta doz RAI tedavisi alan
hastalarin takibinde % 83,3 olguda Lap metastazi1 kaybolmustur. Lap metastazi olup Lap
eksizyonu sonrasi yliksek doz RAI tedavisi alan 64 olgunun 48’ inde metastazda
diizelme saptand1 (45 olguda kayboldu, 3 olguda geriledi). Lap metastaz1 olan grupta,
hastalara orta veya yiiksek doz RAI tedavisi verilmesi karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,717). Akciger metastazi olan grupta, 4
kisiye orta doz RAI tedavisi verildikten sonra 2 kisinin akciger metastaz1 kayboldu.
Akciger metastaz1 olan grupta, 14 kisiye ise yiiksek doz RAI tedavisi verildikten sonra
14 olgunun 5’ inde metastazda diizelme saptandi (2 kiside geriledi, 3 kiside kayboldu).
Akciger metasazi olan grupta, hastalara orta veya yiiksek doz RAI tedavisi verilmesi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,779). 13

olgunun RAI tedavisi sonras1 metastaz durumu bilinmiyor.

Tablo 12. RAI sonrasi metastaz durumu

Orta doz RAI alan Yiiksek doz RAI alan
Metastaz durumu Sonraki Metastaz Sonraki Metastaz
Durumu Durumu p degeri
Toplam (n=12) Toplam (n=64)
Kayboldu %83,3 (n=10) |Geriledi %4,7 (n=3)
Lap n=89* Aynen kald1 %16,7 (n=2) |Kayboldu %70,3 (n=45) p=0,717
Aynen kald1 %21,9 (n=14)
Artt1 %3,1 (n=2)
Toplam (n=4) Toplam: (n=14)
Geriledi %0 (n=0) 1:geriledi %14,3 (n=2)
Akciger n=18 Kayboldu %50 (n=2) 2:kayboldu %21,4 (n=3) p=0,779
Aynen kald1 %50 (n=2) 3:aynen kald1 %42,9 (n=6)
Artt1 %0 (n=0) 4:artt1 %21,4 (n=3)
Toplam n=1 Toplam n=2
Kemik n=3 Kayboldu %100 (n=1) Kayboldu %50 (n=1) p=0,667
Aynen kald1 %50 (n=1)
Toplam n=0 Toplam n=5
Akciger +kemik n=5 Geriledi %20 (n=1)
Aynen kald1 %80 (n=4)

*13 olgunun RAI sonrasi durumu bilinmiyor.
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5. TARTISMALAR

Tiroid kanseri tanisi i¢in hastanemizde, genellikle ultrasonografide tespit edilen
malignite sliphesi olan nodiillerden oOncelikle ince igne aspirayon biyopsisi
yapilmaktadir. Biyopsi sonucu malignite veye malignite siiphesi gelen hastalar
cerrahiye yonlendirilmektedir. Cerrahi yontem olarak; niiks oranini diisiirmek, teshis ve
tedavi amaciyla I-131 RAI kullanimimi saglamak igin total tiroidektomi tercih
edilmektedir. Hastalarimizin da bir kismini1 daha 6nceden dis merkezde tan1 konulmus

ve bir slire RAI tedavisi almis olan hastalar olusturmaktadir.

Calismamiz Kayseri ilinde yapildi. Ocak 2003 ve ocak 2020 tarihleri arasinda
patolojik olarak DTK tanisi almis 358 olgu histopatolojik grubuna gore incelendi.
Olgularin %22’si (79 kisi) PMK, %68,4* i (184 kisi) PTK, %6,1° i (22 kisi) FTK,
%2,2° si (8 kisi) HHK, %0,8’ si (3 kisi) Az diferansiye karsinom olarak saptandi.
Burgessin ve ark.’nin, tiim tiroid kanseri tiplerini dahil ederek yaptigi genis Olgekli
calismada 1982-1997 yillar1 arasinda yeni tant konan 9053 tiroid kanseri vakasi iginde
PTK %65,8, FTK 17,8, meduller tiroid karsinomu %4,6, anaplastik tiroid karsinomu
%1,3 ve diger tiroid karsinomlart %10,6 oraninda saptanmistir (95). Merhy ve ark.’nin
2001 yilinda diferansiye tiroid karsinomu vakalarinda yaptig1 ¢alismada ise PTK orani
%82, FTK oran1 %11, HHK oranmi ise %7 olarak tesbit edilmistir (96). Elboga ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada, %387 ile en yiiksek oranda papiller karsinom, ikinci
siklikta %11 ile follikiiler karsinom tespit edilmistir (97). Calismamizda da PTK
oraninin diisiik ¢ikmasinin sebebi PMK adi altinda ayri bir sinflandirma yapmais
olmamiz olabilir. Calismamizda FTK ve HHK saptanan hasta orami literatiirden az
cikmigtir. Bunun sebebi de FTK ve HHK tanist konan hasta sayisinin azligi veya
populasyonun farkliligi olabilir. PTK tanisi konan hasta oranmin yiliksek c¢ikmasi

litaratiir ile benzerlik géstermektedir.

Shi ve arkadaslarinin 6282 PTK tanili olgu ile yaptig1 retrospektif ¢aligmada,
KPTK %74,8, FVPTK %17,9, TCPTK %3,8, diger varyant tipler %3,4 bulundu (98).
Zhang ve arkadaslarinin Ulusal Kanser Enstitiisii SEER verileri kullanarak 68337 olgu
ile yaptig1 retrospektif ¢alismada 68337 olgu incelendi. DTK 3 alt gruba bdliindi
KPTK, FVPTK ve FTK. Olgularin %63,5’1 KPTK, %31,4’ii FVPTK ve %5,1’1 FTK
bulundu (99). Karagavus ve arkadaslar1 ¢aligmasinda, %78,7 ile en yiiksek oranda
papiller KPTK, 2. siklikta %13,3 ile FVPTK, 3. siklikta % 5,3 ile FTK, 4. siklikta %2,7

51



ile HHK tespit edilmistir (100). Selgukbiricik ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada, PTK
olgularinin %55,5” 1 (273 kisi) KVPTK, %28,0° 1 (138 kisi) FVPTK, %6,1° i (30 kisi)
OVPTK, %2,6> s1 (13 kisi) TCPTK olarak tespit edilmistir (101). Calismamizda da
KPTK olgularin %68.9° u (169/245), FVPTK olgularin %22’ si (22/53), OVPTK
olgularin %5,7° si (14/245), TCPTK olgularin % 1,2°si (3/245) olarak saptanmuistir.
Calismamizda KPTK olgular1 PTK tanili olgular i¢inde en sik olarak goézlenmistir.
Literatiir ile uyumlu olmas1 populasyonun benzerligi olabilir. Ikinci siklikta FVPTK
tanil1 olgular saptanmasi literatiir ile benzerlik géstermektedir. Machens ve arkadaslari
calismasinda, 332 hasta ile yaptiklar1 bir calismada TCPTK sikligint %35 olarak
saptamiglardir (102). Michels ve arkadaslar1 ¢alismasinda, 503 hasta ile yaptiklar bir
calisgmada TCPTK sikligint %11 bulmuslardir (103). Calismamizda da TCPTK sikligini
%1,2 olarak saptadik. Calismamizda TCPTK siklig1 bazi ¢alismalara gore daha az

saptandi. Olgu sayisinin artmasi bu oranlari degistirebilir.

Hirokowa ve arkadaslari calismasinda, 1983-2004 yillar1 arasinda FTK tanisi
alan 249 hastanin incelemesinde, olgularin %20,5’i (51 kisi) YIFTK, %79,5°i (198 kisi)
MIFTK gézlendi (104). Asari ve arkadaslar1 calismasinda, 1963-2006 yillarini iceren
analizde, MIFTK %61,4, YIFTK %38,6 saptanmustir (105). Calismamizda ise FTK
olgular1 minimal invaziv tip, yaygin invaziv tip ve hurtle tip olarak 3 grupta
degerlendirildi. FTK tanis1 almis 22 olgudan; %59 u (13 kisi) MIFTK, %22,7’ si (5
kisi) YIFTK, %18,3 ii (4 kisi) HVFTK olarak saptandi. Calismamizda da MIFTK
olgularinmn birinci siklikta YIFTK olgularimin ikinci siklikta gdzlenmesi diger
caligmalar ile benzerlik gostermektedir. Bunun sebebi yapilan ¢alismalarin populasyon

benzerligi olabilir.

SEER 1975-2015 verileri incelendiginde; olgularin %1,9° u <20 yas, %154 i
20-34 yas, %18,6” s1 35-44 yas, %22,8’ 1 45-54 yas, %21’ 1 55-64 yas, %13,7° si 65-74
yas, %6,7° si 75 yas ve lstii olarak saptandigi gozlendi (106). Calismamizda, yas
gruplarina gore olgular siniflandirildi. Olgularin % 36 s1 (129 kisi) 18-40 yas, % 43’ 1
(154 kisi) 41-60 yas, %27’ si (75 kisi) 60 yas ve iizeri olarak saptandi. Calismamizda ise
18-40 yas arasi olgularin orani daha fazla saptanmis olup diger yas gruplarinin orani

SEER 1975-2015 verileri ile benzerlik gostermektedir.

Guo ve Wang’in 13 makaleyi inceledigi literatiir taramasina gore PTK tanili

olgularin %80’ 1 (5402/6761) kadin, %20’ si (1359/6761) erkek cinsiyetindeydi (107).
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Ferlay ve arkadaslariin Diinya Saglik Orgiitiiniin 2012 verileri ile tim diinyadaki
kanser insidanslari ile ilgili derlemelerinde tiroid kanserli 298000 yeni olguda kadin
cinsiyette erkeklerden 3 kat fazla saptanmistir (108). Mazzaferri ve ark.” nin yaptigi
calismada, tiroid kanseri kadinlarda erkeklere oranla {i¢ kat sik goriiliir. Bu durum
etiyolojiye yonelik menstiireal siklus, menapoz gibi c¢esitli hormonal nedenlerin
arastirtlmasina neden olmus, fakat herhangi bir neden ortaya konulamamistir (14).
Calismamizda, DTK olgularinda 271 kisi kadin 87 kisi erkek olarak saptandi. Kadin/
erkek orani 3.11 olarak bulundu. PMK olgularinin %82,3” i (65/79) kadin, %17,3” i
(14/79) erkek cinsiyetindeydi. PTK olgularinin %75,1” i (184/245) kadmn, %24,9’ u
(64/245) erkek cinsiyetindeydi. FTK olgularinin %63,6” s1 (14/22) kadin, % 36,4’ i
(8/22) erkek cinsiyetindeydi. HHK olgularinin % 75,0’ 1 (6/8) kadin, %25,0° 1 (2/8)
erkek cinsiyetinde saptandi. Calismamizdan ¢ikan sonucu literatiir ile
kargilastirdigimizda  tiroid kanserinin cinsiyet dagilimi  benzer bulunmustur.
Calismamizdaki kadin olgularin ortalama yas1 45,7+14,4, erkek olgularin ortalama yasi
49,4+14,1 saptandi. Literatiir taramamizda tiroid kanser ortalama yas1 45-51 arasinda

saptanmis olup (109), olgularimizin yas ortalamas: literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Malignitelerin ¢ogu hipoekoiktir, ancak benign nodiillerde de hipoekoik olabilir.
Malignite orani hiper veya iso ekoik nodiillerde oldukga diisiiktiir (110). Ekojenite USG
ile tan1 koymada oldukca faydalidir. Hiperekoik lezyonlarda malignite olasilig1 asirt
derecede diisiiktiir. Levine ve ark.” nin yaptig1 calismada, malignitelerin %62’ sinde
nodiillerin hipoekoik oldugu bildirilmistir (110). Solbiati ve ark.” nin yaptig1 calismada,
USG altinda [IAB yapilan 132 olguluk vaka serisinde malignite saptanan 14 olgunun
higbirinin hiperekoik olmadig bildirilmistir (111). Onver ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada,
tiroid nodiilii bulunan 1420 hastada retrospektif olarak yaptiklari calismada, hiperekojen
oldugu belirtilen 9 nodiilden 8’inin benign, birinin malign; izoekoik olan 29 nodiilden
26’smin benign, 3’linlin malign; hipoekoik olan 43 nodiilden 22’sinin benign, 21’inin
malign oldugu belirtilmis, nodiillerdeki tek basina hipoekojenite parametresinin
malignite olasiligmin %68,6 oldugu saptanmistir (112). Bomelli ve ark.” nin yaptigi
calismada, malignite agisindan hipoekojenitenin ortalama duyarliligt % 81, ortalama
ozgulligli % 53 olarak saptanmistir. Mikrokasfikasyonun ortalama duyarlilign % 52,
ortalama 6zgilligii %83 olarak bulunmugstur (113). Papini ve ark.” nin ¢alisgamasinda,
palpe edilemeyen tiroid nodiilleri ile USG esliginde yapmis olduklari iIAB ¢aligmasinda

diizensiz simirli ve mikrokalsifikasyon igeren hipoekoik nodiillerde malignite
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olasiligmin artmis oldugunu ortaya koymuslardir (114). Bayrak ve ark.” nm
caligmasinda, malign nodiillerin solid i¢ yapi, hipoekojenite, mikrokalsifikasyon ve
diizensiz sinir ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (115). Ancak Ciris ve arkadaslari
[IAB calismalarinda USG’ de malign nodiilleri tespit etmede kesin 6l¢iit bulamamuslar
(116). Calismamizda, malign nodullerin % 54’ i hipoekoik, %21,8” i izoekoik, %2,7’ si
hiperekoik olarak saptanmistir. Malign nodiillerin siklikla hipoekoik olmasi ve
hiperekoik nodiillerin sikliginin ¢ok diisiik olmasi literatiir ile benzerlik gostermektedir.
Calismamizda malign nodullerin %55,7" sinde (34/61) mikrokalsifikasyon 6zelligi
saptanmis olup literatiir ile benzerlik gostermektedir. Mikrokalsifikasyon, hipoekojenite
bir¢ok c¢aligma sonucunda tiroid karsinomu tanisinda énemli USG bulgular1 olarak
kabul edilmekle birlikte bizim c¢alismamizda gruplar arasinda belirgin bir farklilik
saptanamamugtir. Olgu sayilarmin artmasit durumunda istatistiksel olarak anlamli

sonuglara ulasilabilir.

Arora ve ark.” nin ¢alismasinda, PMK tanil1 hastalarda vaskiiler invazyon orani
% 6, uzak metastaz orani ise %1,8 olarak bildirmislerdir (117). Giilben ve ark.” nin
caligmasinda, PMK tanili 81 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada 3 (%4) hastada vaskiiler
invazyon saptamiglardir (118). Lee ve ark.” nin ¢alismasinda, PMK tanili 300 hasta ile
yaptiklart bir ¢alismada hicbir hastada uzak metastaz saptanmamistir (119). Chow ve
ark.” nin yaptig1 ¢alismada ise PMK tanili 203 hastanin 2’ sinde (% 1) uzak metastaz
saptamislardir (120). Calismamizda ise PMK hastalarinda kan damar invazyonu oran1 %
2,2, uzak metastaz oran1 % 2,6 olarak saptanmistir. Calismamizda PMK’ nin diger tiroid
kanser alt gruplarina gore daha az metastaz yaptigi tespit edildi. PMK olgularinin diisiik

oranda metastaz yapmasi yapilan diger ¢aligmalar ile benzerlik gostermektedir.

Lim ve ark.” min yaptifi c¢aligmasinda, 217 PMK hastasinda ekstratiroid
ekstansiyonu, lenfatik invazyonu ve lenf nodu metastazi oranlar sirasiyla % 31,9, %
19,2 ve % 17,8 idi. Ancak uzak metastaz goriilmedi (121). Pedrazzini ve ark.’nin yaptigi
calismada, 231 PMK hastasinda 158 hastada metastaz yoktu, 73 hastada lenf nodu
metastazi ve 1 hastada kemik metastazi mevcuttu. 131 hastaya RAI tedavisi uygulandi
(122). Giilben ve ark.” nin yaptigi ¢alismada, 1990-2003 yillar1 arasinda tedavi edilen
475 PTK tanili hastadan 81' ine (% 17) PMK tanis1 konuldu ve bu hastalarin kayitlar
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin % 12,3' iinde lenf nodu metastazi

saptand1. Ortalama takip stiresi 7 yild1 (28 ile 192 ay arasinda) (123). Calismamizda,
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PMK olgularinin %4,2” sinde (3/72) lenf damar invazyonu, %2,2’ sinde (1/46) kan
damar invazyonu, %19,6” sinda (11/56) kapsiil invazyonu olmasi ve %2,6” sinda uzak
organ metastazi gozlenmesi diger DTK alt tiplerine gore oldukca az saptanmistir. PMK
disindaki diger DTK alt tiplerinin prognozunun PMK’ dan kotii olabilecegini
gostermekte olup hasta takibinin bu bilgiler 1s18inda yapilmasinin  Gnemini

gostermektedir.

Kim ve ark.” nin yaptig1 retrospektif calismada, PMK tanis1 olan (unifokal veya
multifokal) hastalarda RAI ablasyon tedavisinin hastalik niiksii agisindan higbir faydasi
olmadigin1 gostermistir (124). Orta riskli hastalarda RAI tedavisinin yararini gdsteren
siirlt veri bulunmaktadir (125). Dokuz randomize ¢aligmanin ortak meta-analizinde,
basaril tiroid kalint1 ablasyonu i¢in diisilk doz RAI tedavisi (30 mCi) ile yiiksek doz
RAI tedavisi (100 mCi) arasinda anlamli fark yoktu (126). Diisiik veya yiiksek doz RAI
ile tedavi edilen hastalarin uzun donem sonuglarini degerlendiren randomize ¢alisma
yoktur. Retrospektif calismalarda, diisiik ve yiiksek doz RAI ile tedavi edilen hastalarda
5 ve 14,7 yillik takip sonrasi tiroid kanseri niiksii agisindan fark yoktu (127). Sabra ve
ark.” nin yaptig1 retrospektif analizde, 100, 150 ve 200 mCi RAI adjuvan tedavisini
karsilastirdi ve 100 mCi' den fazla RAI uygulanmasinin tedaviye yaniti iyilestirme
olasiligmin diisiik oldugunu saptad: (128). Shoup ve ark.” nin yaptigi calismada
makronodiiler akciger metastazli veya kemik metastazli hastalarda RAI tedavisinin
kismen etkin oldugu, survi avantaji sagladigi fakat tam yanit oranmn az oldugunu
belirtmislerdir (87). Calismamizda ise PMK olgularinin %48,1” i (38/79) diisiik doz
RAIL %16,5” 1 (13/79) RAI almayan grubu olusturmaktadir. PMK olgularinin %2,6’
sinda (2/96) organ metastazi saptandi. PMK olgularinin ¢ogunlugunun diisiik doz RAI
tedavisi veya RAI tedavisi almamasina ragmen takiplerde organ metastazi gelisme
olasilig1 ¢ok diisiik saptandi. Bundan dolay1 PMK olgularina RAI tedavisi verirken bu
bilgiler 1s18inda hareket edilmesi uygun olabilir. Ayrica calismamiz gostermistir ki
PMK olgularinda diisik doz RAI tedavisi versek bile ilerleyen asamalarda uzak
metastaz gelismesi olasiligr diger DTK’ lara gore oldukga diisiiktiir. PMK hastalarinin
takibinde metastaz yoklugunda RAI tedavisi verilmemesi gerektigi sonucuna
ulasilabilir. Bu konuda genis ¢apli ¢calismalara ihtiyac vardir. PTK olgularinin %49,0° 1
(120/245) orta doz RAI tedavisi, %27,8° 1 (68/245) yiiksek doz RAI tedavisi aldig1
saptandi. PTK olgularinin %31’ inde (76/245) Lap metastazi, %7,7 sinde (19/245)
organ metastazi saptandi. PTK olgularinin ¢ogunlugunun orta ve yiiksek doz RAI
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tedavisi almasina ragmen takiplerde metastaz gézlenmesi RAI tedavisinin kismen etkin

oldugu sonucuna ulasilabilir.

Metastatik kemik lezyonlar1 tiimor histolojisine bagli olarak %4 ile %23
oraninda akciger metastazindan sonra en sik ikinci metastaz yeridir. Metastatik kemik
lezyonlart RAI tedavisine kismi yanit verebilir (89). Sclumberger ve ark.” nin
calismasinda, DTK nedeniyle tedavi edilen 2200 hastanin 394’ {inde akciger ve/veya

kemik metastazi mevcuttu. RAI tedavisi sonrasi, sadece % 46’ sinda tam bir yanit elde

edildi (129).

DTK tanili hastalarin takibinde metastaz gelismesi lizerine orta doz RAI tedavisi
alan grupta %50 oraninda Akciger metastazlarinda diizelme goézlenmistir. Yiiksek doz
RAI tedavisi alan grupta ise %35,7 oraninda diizelme gozlenmistir. Calismamizda
diferansiye tiroid kanserinde RAI tedavisine kismi yanitin olmasi yapilan diger
calismalar ile benzerlik gostermektedir. Mazzaferri ve ark.” nin ¢alismasinda, lenf nodu
metastazt PTK’ da %37-65, FTK’ da ise yaklasik %17 oraninda bildirilmektedir. Lenf
nodu metastazi hem mikrokarsinomlarda hem de biiyiik tiimorlerde goriilebilmektedir
(130). Calismamizda, PMK olgularinda %16,5 (13/79) oraninda, PTK olgularinda %31
(76/245) oraninda, FTK olgularinda %4,5 (1/22) oraninda lenf nodu metastazi
saptanmistir. PMK ve PTK olgularinda saptanan lenf nodu metastaz oranlari literatiir ile
benzerlik gostermktedir. FTK olgularinda lenf nodu metastazinin az saptanmasi hasta
sayist ile ilgili olabilir. Calismamizin eksik yanlarindan birisi FTK tanili hasta sayimizin
azlig1 ve hastalarin uzun donem takibinin olmamasidir. Calismamizdaki yaklasik %90
oraninda hastamiz son 2 yil i¢inde tan1 konup takip edilen hastalardir. Calismamiz
devam ettirilerek 3-5 yil sonra ayni hastalarin takibi yapilirsa metastaz agisindan daha

anlamli sonuglara ulasilacaktir.

Ruegemer ve ark.” nin yaptigi meta-analizde ise tiroid kanserli 1231 hasta
degerlendirilmis metastazlarin %49’ u akcigere, %25’ 1 kemige, %15 1 akciger ve
kemige birlikte, %10 kadar1 da santral sinir sistemi ve diger yumusak dokulara
saptanmistir (130). Benbassat ve ark.” nin g¢alismasinda, DTK hastalarinin uzak
metastazlarini inceledikleri 660 vakalik serilerinde %6,7 (n:44) uzak metastaz tespit
etmislerdir. Metastatik hastalarin %45’ 1 senkron prezente olurken geri kalan hastalar 9
yillik takip esnasinda tespit edilmis ve siklik sirasina gore akciger, kemik, kemik ve

akciger ve multiorgan metastazlari gorilmistiir (83). Bir diger ¢caligmada Ruegemer ve
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ark.’lar1 calismasinda, DTK uzak metastazlarinin prognostik degiskenlerini incelemisler
ve 988 vakanin %9’unda metastaz bulmuslardir (84). Calismamizda, DTK hastalarinda
toplam uzak metastaz oran1 % 7,5 (27/358) oraninda saptanmistir. En fazla organ
metastaz1 akcigere ikinci en sik metastaz akciger ve kemige gelismistir. Akcigere
metastaz sikligi literatiir ile uyumludur. Ikinci en sik metastaz akciger ve kemik
metastazi olmasi literatiire gore daha sik saptanmistir. Bunun sebebi olgu sayilarinin

azlig1 veya populasyonun farkliligi olabilir.
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6. SONUCLAR

Diferansiye tiroid kanser tanist almig 358 olgu histopatolojik tanilarina gore
incelendi. Olgularin %22°si (79 kisi) PMK, %68,4” ii (184 kisi) PTK, %6,1’ 1 (22
kisi) FTK, %2,2’ si (8 kisi) HHK, %0,8’ si (3 kisi) Az diferansiye karsinom olarak

saptandi.

Papiler tiroid kanseri olgularinin %68,9° u (169/245) KPTK, %22’ si (22/53)
FVPTK, %5,7’ si (14/245) OVPTK, % 1,2’s1 (3/245) TCPTK olarak saptandi

Folikuler tiroid kanseri olgularmin %59 u (13 kisi) MIFTK, %22,7" si (5 kisi)
YIFTK, %18,3ii (4 kisi) HVFTK olarak saptand.

Diferansiye tiroid kanseri olgularinin % 36 s1 (129 kisi) 18-40 yas, % 43’ i (154
kisi) 41-60 yas, %27’ si (75 kisi) 60 yas ve iizeri olarak saptandi.

Malign nodullerin % 54 1 hipoekoik, %21,8’ i1 izoekoik, %?2,7’ si hiperekoik
olarak saptandi. Olgularin %55,7° sinde (34/61) mikrokalsifikasyon, %29,5” inde
(18/61) makrokalsifikasyon, %14,8” inde (9/61) yumurta kabugu kalsifikasyon

saptandi.

Calismamizda PMK hastalarinda kan damar invazyonu oram1 % 2,2, uzak
metastaz oram1 % 2,6 olarak saptanmistir. Calismamizda PMK’ nin diger tiroid

kanser alt gruplarina gore daha az metastaz yaptig tespit edildi.

Calismamizda, PMK olgularinin %4,2’ sinde (3/72) lenf damar invazyonu, %2,2’
sinde (1/46) kan damar invazyonu, %19,6” sinda (11/56) kapsiil invazyonu olmasi
ve %2,6” sinda (2/79) uzak organ metastazi gézlenmesi diger DTK alt tiplerine
gore oldukg¢a az saptandi. PMK disindaki diger DTK alt tiplerinin prognozunun
PMK” dan koétii olabilecegini gostermekte olup hasta takibinin bu bilgiler 1s1g1inda

yapilmasinin 6nemini gostermektedir.

358 olgu arasinda cerrahi tedavinin ardindan 96 kisi diistik doz, 153 kisi orta doz
ve 88 kisi yiiksek doz RAI tedavisi almistir. 89 kisi RAI tedavisi almayan grubu

olusturmustur.

Calismamizda PMK olgulariin %48,1’ 1 (38/79) diisiik doz RAIL %16,5* 1 (13/79)
RAI almayan grubu olusturmaktadir. PMK olgularinin %2,6 sinda (2/96) organ

metastaz1 saptandi. PMK olgularinin ¢ogunlugunun diisiik doz RAI tedavisi veya
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RAI tedavisi almamasina ragmen takiplerde organ metastazi gelisme olasilig1 cok
diisiik saptandi. Bundan dolayr PMK olgularina RAI tedavisi verirken bu bilgiler
151g¢1inda hareket edilmesi uygun olabilir. Ayrica ¢alismamiz gostermistir ki PMK
olgularinda diisiik doz RAI tedavisi versek bile ilerleyen asamalarda uzak
metastaz gelismesi olasiligi diger DTK’ lara gore oldukca diisiikti. PMK
hastalarinin takibinde metastaz yoklugunda RAI tedavisi verilmemesi gerektigi
sonucuna ulasilabilir. PMK olgularinda yiiksek doz RAI tedavisi verilmesi
gerekiyorsa bunun kararinin multidisipliner yaklasimla verilmesi uygun olacaktir.

Bu konuda genis ¢apli caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Calisgmamizda PMK olgularinda %16,5 (13/79) oraninda, PTK olgularinda %31
(76/245) oraninda, FTK olgularinda %4,5 (1/22) oraninda lenf nodu metastazi

saptandi.

Calismamizda DTK hastalarinda toplam uzak metastaz oran1 % 7,5 (27/358)
oraninda saptanmistir. En fazla organ metastaz1 akcigere ikinci en sik metastaz

akciger ve kemige gelismistir.
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