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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid follikiil epitel hiicrelerinden kaynaklanan diferansiye tiroid kanserleri, tiroid
kanserlerinin bliyiik cogunlugunu olusturmaktadir. Diferansiye tiroid kanserlerinin
yaklasik %85°1 papiller, %10’u folikiiler ve %3’linii Hiirthle hiicreli veya oksifilik
timorler olusturur (2). Genellikle papiller ve folikiiler kanserlerin prognozu benzerdir
(1,2).

Amerikan Kanser Cemiyeti 2013 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’'nde 60,220
(45,310 kadm ve 14,910 erkek) yeni tiroid kanseri tanist konulacagini tahmin etti. Yine
ayn1 yil i¢in 1040 kadin ve 810 erkek tiroid kanserinden 6lecekti (5). Son yillarda tiroid
kanser insidansi diger kanser cesitlerinden daha hizli bir artis gdstermis, bu artis biitiin
etnik gruplarda ve her iki cinsiyette goriilmiistiir (6). Tiroid kanser insidans1 1935 yilinda
kadinlarda 1,3 / 100,000, erkeklerde 4,6 / 100,000 iken 2008 yilinda kadinlarda 16,3 /
100,000 erkeklerde 5,6 / 100,000’ya yiikselmistir (7).

Diferansiye tiroid kanserlerinde baslangi¢ tedavi genellikle cerrahidir. Bu vakalarda
total tiroidektomi segilecek cerrahi yontem olmalidir. Cerrahi sonrasinda olusabilecek
komplikasyonlarm Onlenmesi i¢in tiroidektomi ve boyun diseksiyonunun deneyimli
cerrahlar tarafindan yapilmasi gerekmektedir. Cerrahiden sonra hastalara mikroskopik
rezlidiie]l kanser hiicrelerini yok etmek ve serum Tg (tiroglobulin) ile rekiirrens/
metastatik hastahigin erken saptanmasini kolaylastrmak igin I-131 RAI tedavisi
verilmektedir (237).

Diger kanser tiplerinde oldugu gibi, tiroid kanserlerinde de; bireysel prognoz, niiks,
mortalite riski, RAI ve TSH siipresyon tedavisini igeren postoperatif adjuvan tedavi
karar1 ve takip sikligmi belirlemek i¢in evreleme sistemleri kullanilir. AJCC (American
Joint Committee on Cancer)/ UICC (International Union Agants Cancer) evreleme
sistemleri tiroid kanseri dahil tiim tiimor g¢esitleri i¢in Onerilir ve yas ile patolojik TNM
(pTNM) parametrelerine dayanir (97). Amerikan Tiroid Cemiyeti niisk riskinin
degerlendirilmesinde hastalarin diislik, orta ve yiiksek risk seklinde smiflandirilmasini
onermektedir.

Diferansiye tiroid kanser hiicrelerin membranlarinda TSH reseptor ekspresyonu
mevcuttur. Bu durum TSH stimiilasyonu ile bazi tiroid spesifik proteinlerin sentezini
(Tg, sodyum-iyot tastyicisi) ve hiicrelerin biiylimesini arttirmaktadir (144). LT4’{in

suprafizyolojik dozlar1 ile serum TSH diizeyinin siiprese edilmesi tiroid kanserli



hastalarda niiks riskini azaltmak icin kullanilir (143,145). Major istenmeyen klinik
olaylarin 6nlenmesinde TSH siipresyon tedavisinin etkili oldugu bir meta analiz ile
desteklenmistir  (145). Ancak atrial fibrilasyon, sistolik/diyastolik  kardiyak
fonksiyonlarda bozulma, sol ventrikiil kiitlesinde artma ve arter elastisitesinde azalma
TSH siipresyon tedavisinin uzun donemde istenmeyen etkileri olarak bildirilmistir (238-
241).Bu yan etkilerden hastalar1 korumak i¢in TSH siipresyon tedavisinin hastaligin risk
diizeyine gore diizenlenmesi 6nerilmektedir.

Esther N. ve arkadaslar1 tarafinca yapilan bir ¢alismada diferansiye tiroid kanserli
hastalarda yas, cinsiyet ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak
kardiyovaskiiler mortalitenin arttigi gosterilmistir. Ayrica bu caligmada diisik TSH
diizeyi artmis kardiyovaskiiler mortalite ile bagimsiz olarak iliskiliydi. Bu artmis
mortalitenin patofizyolojik mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle beraber TSH
siipresyon tedavisi sirasinda olusabilen istenmeyen yan etkilerin bu artisa katkisi
olabilecegi  diisiiniilmektedir.  Ayrica  diferansiye tiroid kanserli  hastalarin
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin degerlendirilmesi ve tedavisinden fayda gorebilecekleri
belirtilmistir (242).

Bu c¢alisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Endokrinoloji Bilim Dali’nda diferansiye tiroid kanseri tanisi alan, 1 yildan daha uzun
siire takip edilen hastalarin retrospektif olarak incelenmesi ve kardiyovaskiiler risklerinin
belirlenmesi, ulusal ve uluslararas1 tedavi kilavuzlarina uyumun degerlendirilmesi

amaciyla yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diferansiye Tiroid Karsinomunda Epidemiyoloji

Tiroid folikiil epitel hiicrelerinden kaynaklanan diferansiye tiroid kanserleri, tiroid
kanserlerinin biiylik ¢cogunlugunu olusturmaktadir. DTC’lerin yaklasik %85°1 papiller,
%10’u folikiiler ve %3 linii Hiirthle hiicreli veya oksifilik tiimorler olusturur (2).
Genellikle papiller ve folikiiler kanserlerin prognozu benzerdir (1,2). Papiller tiroid
kanserlerin belli sitolojik alt tipleri (tall hiicre varyant, kolumnar hiicreli varyant, diffiiz
sklerozan varyant gibi) ve follikiiler kanserin yaygin invazif varyantlar1 daha koti
prognoza sahiptir. Bu tiimorler yaygin vaskiiler/tiroid dis1 dokulara invazyon ve yaygin
tiimOr nekrozu /mitozu ile karakterizedir. Trabekiiler, insular ve solid alt tipler diger az
diferansiye agresif tiimor histolojileridir (3). Tersine minimal invazif folikiiler tiroid
kanseri histolojik olarak vaskiiler invazyon olmadan tiimér kapsiiliinlin mikroskobik
invazyonu ile karakterizedir ve ek mortalite riski tasimamaktadir (4).

Amerikan Kanser Cemiyeti 2013 yilinda Birlesik Devletlerde 60,220 (45,310 kadin
ve 14,910 erkek) yeni tiroid kanseri tanis1 konulacagini tahmin etti. Yine ayni1 yil iginde
1040 kadin ve 810 erkek tiroid kanserinden dlecektir (5). Son yillarda tiroid kanser
insidanst diger kanser cesitlerinden daha hizli bir artis géstermis ve bu artis biitiin etnik
gruplarda ve her iki cinsiyette goriilmiistiir (6). Tiroid kanser insidansi 1935 yilinda
kadinlarda 1,3 / 100,000, erkeklerde 4,6 / 100,000 iken 2008 yilinda kadinlarda 16,3 /
100,000, erkeklerde 5,6 / 100,000’ya yiikseldi (7).

1910-1960 yillar1 arasinda benign ¢ocukluk c¢agi hastaliklar1 i¢in sik kullanilan
eksternal basg-boyun i1smlamasi gecen yilizyilin 2. yarisinda tiroid kanser sikliginin
artmasma yol acmistir (8). Ancak 1950-1960’11 yillarda bu tedavi sekli biiylik 6lclide
birakilmistir. Baz1 yazarlar ABD’de tiroid kanser insidansindaki artis1 boyun USG’sinin
yaygin kullanilmasi ve ¢ok kiiciik nodiillerden ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmasimna
baglamaktadir.

1973’den 2002’ye kadar olan SEER wveri tabani papiller kanser insidansinin
100,000 de 2,7°den 7,7 ye ¢ikarak 2,9 kat arttigin1 gosterdi (9). Bu veriler, artisin, kiigtik
tiroid kanseri tespitinin artmasmdan kaynaklandigi hipotezi ile tutarliydi. Papiller tiroid
kanserlerinin %49’u 1 cm’den, %87’s1 ise 2cm’den kiicliktii. 1980°den 2005°e kadar olan

2. SEER veri tabam tiroid kanser insidans artisinin kii¢lik tiimorler i¢in ¢ok dramatik



oldugunu ancak Scm’den biiylik tiimorlerde de istatistiksel onemli artis oldugunu
gosterdi. Ayrica bolgesel ve uzak metastaz da zaman i¢inde artmusti (10).
Papiller tiroid kanserinde kadm/erkek orani: 2,5 /1 olup, yasamin 4.ve 5. dekadlar1

siiresince kadin uistiinliigii devam eder.

2.2. Diferansiye Tiroid Karsinomunda Etyopatogenez ve Risk Faktorleri

2.2.1. Patogenez

MAPK (mitojenle aktive protein kinaz) yolunda protein kodlayan genlerin
mutasyonu veya rearanjmani diferansiye tiroid kanserinin gelismesinde ve ilerlemesinde
giderek artan oranda goriilmektedir (11,12). Bu yolun 6nemi iyi diferansiye tiroid
kanserlerinin %70’inde ret/PTC, NTRKI1, Ras veya BRAF aktive edici mutasyonlarinin
bulunmas ile gosterilmistir (13). Ayrica transgenik farelerde ret/PTC (14) veya BRAF
(15) aktive edici mutasyonlarinin tiroid kanser gelisimine yol actigi gosterilmistir. BRAF
mutasyonlu tiimorlerde ekstratiroidal uzanim ve lenf nodu metastazi daha sik olup, timor
daha agresif gibi goriinmektedir (16).

Cogu folikiiler tiroid kanserler (FTC) muhtemelen monoklonal orjinlidir. Ayrica

onkojen aktivasyonu siktir.

2.2.2. Radyasyon maruziyeti

Diferansiye tiroid kanserindeki en oOnemli risk faktori cocukluk cagindaki
radyasyon maruziyeti Oykistdiir (17). Tibbi amaclh kullanim (gocukluk cag1
malignitelerinin tedavisi gibi) ve atom silahlar1 veya niikleer santral kazalar1 sonucu

cevresel maruziyet potansiyel radyasyon kaynaklaridir

2.2.3. Aile oykiisii

Birinci derece akrabalarda tiroid kanser Oykiisii veya tiroid kanser sendromlar1 i¢in
(familyal polipozis, Carney compleksi, MEN 2 veya Cowden sendromu gibi) aile
Oykiisiiniin olmasi tiroid nodiillerinde malignite riskini arttrmaktadir. Bir ¢aligmada tiroid

kanserli hastalarin yakmlarinda tiroid kanser riski 10 kat daha fazla bulunmustur (18).

2.2.4. Diger faktorler
Kanitlanmamis ¢ok sayida risk faktorleri bildirilmistir. Bunlar; is ve cevresel

maruziyet (19), kronik hepatit C (20), fazla dogurma ve gec¢ yasta ilk dogumdur (21).



2.3. Diferansiye Tiroid Karsinomunda Tani

2.3.1. Anamnez ve fizik muayene bulgularn

Son zamanlarda, tiroid kanserlerinde en sik tani, nontiroidal hastaliklar i¢in veya i1yi
huylu tiroid hastaliklar1 i¢in yapilan boyun ultrasonografisinde kesfedilen nodiile yapilan
pozitif biyopsi sonucu ile olmustur. Bazen, 6zellikle ¢ocuklarda, bir veya birden fazla
metastatik lenf nodu hastaligin ilk belirtisi olabilir. Daha nadir olarak, folikiiler
karsinomda akciger veya kemige uzak metastaz ilk belirti olabilir. Ses kisikligi, yutma
glicliigii ve dispne tiroid tiimoriinde nadir goriiliir, bu bulgular hastaligin ileri asamalarin
disiindiiriir. Eksternal radyasyona maruziyet varliginda 6zellikle erkeklerde, cocuklarda
ve ergenlerde ipsilateral lenf diiglimleri ile birlikte normal tiroid dokusunda tek nodiil
bulundugunda kanserden siiphelenmek gerekmektedir. Fizik muayenede, genellikle fikse,
sert nodiil ise malignite diislindiiriir ancak iyi huylu bir lezyondan ayirt edilemez.

Malignitenin kesin tanis1 herhangi bir nodiil i¢in ince igne aspirasyon biyopsisidir (22).

2.3.2. Laboratuvar testleri

Tiroid nodiilii saptanan tiim hastalarda TSH diizeyr mutlaka 6l¢iilmelidir. TSH
diizeyi diisiik olan vakalarda ayirict tani icin tiroid sintigrafisi yapilmalidir. Tg nodiil
degerlendirilmesinde tiimor markeri olarak kullanilmamalidir. Tiroid nodiillerinin
takibinde en az bir kez kalsitonin dl¢iimii degerli olabilir. Fakat bu konuda tartigmalar
devam etmektedir. Tiroid cerrahisi oncesi bazal kalsitonin seviyesi 6l¢iilmesi yararhdir.
Mediiller tiroid kanseri veya MEN-2 siiphesi varsa kalsitonin dlglimii mutlaka
yapilmalidir. Kalsitonin diizeyi yiiksek bulunursa tekrarlanmalidir. Kalsitonin diizeyinin

>100 pg/ml olmas1 mediiller kanser i¢in diagnostiktir (23).

2.3.3. Ultrasonografik bulgular

Tiroid nodiiliinii degerlendirmede tiroid ultrasonografisi kullanimi ge¢misten
giiniimiize giderek daha yaygin bir hale gelmistir. Iyi bir teknikle 3 mm'den biiyiik
nodiilleri gosterebilmektedir. Boyundaki siipheli olabilecek lenf nodlarini tespit etmede
yararhdir. Ultrasonografi, tiroid sintigrafisiyle karsilastirildiginda daha duyarls,
noninvaziv, daha az zaman gerektiren, seri muayeneye izin veren ve daha ucuz bir
yontemdir. Nodiillerde bazi 6zellikler (6rnegin; hipoekojenik yapi, diizensiz sinir,

mikrokalsifikasyonlar, kaotik intranodiiler vaskiiler alanlar ve transvers pozisyonda



nodiiliin yiiksekliginin eninden fazla olmasi) nodiiliin malign olma ihtimalini arttiran

dzelliklerdir (23,24).

2.3.4. Sintigrafik bulgular

Rutin degerlendirmede yeri yoktur. TSH nin diisiik veya diisiik normal bulundugu
vakalarda hipertiroidi ayimrict tanisinda kullanilabilir (23). Hiperfonksiyone nodiiller
nadiren maligndir (25). Cogu tiroid kanseri tiroid sintigrafisinde inaktif alanlar olarak

goriilmektedir.

Tablo 2.1. Tiroid nodiiliinde malignite riski

Klinik Fizik Bulgu Sonografik ozellik
Ailede tiroid kanser hikayesi Sert kivam Biiyiik nodiil (>4 cm)
(6zellikle mediiller ca) Cevre dokuya fiske Mikrokalsifikasyon
Bag-boyuna RT hikayesi Ses kisiklig Intranodiiler hipervaskiilarite
Hizl biiyiiyen kitle Bolgesel LAP Hipoekojenite

Basi bulgulari Diizensiz smir

Halo olmamasi

Elastosonografide sert nodiil

2.3.5. ince igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB)

Biyopsi yapilmasi gereken nodiiller

Solid: Hipoekoik >1 cm veya >5 mm risk grubunda veya siipheli USG bulgular1 varsa
izo-hiperekoik: 1-1,5 cm

Kansik veya siingerimsi: >1,5-2 cm

Saf kistik: Biyopsi gereksiz, biiyiik ise bosaltilmalidir.

Multinodiiler: En biiyiik nodiil ve USG olarak stipheli diger nodiiller

Cocukluk ve adolesan donemde boyuna radyoterapi uygulananlarda, iyonize
radyasyona maruz kalanlarda, birinci derece akrabalarinda PTK, MTK veya MEN 2
olanlarda, daha dnce kanser nedeniyle tiroid cerrahisi ge¢irenlerde ve yiiksek kalsitonin
diizeyi saptananlarda nodiil boyutu ne olursa olsun biyopsi yapilmalidir. Risk faktorii
olmasa da ultrasonografik olarak maligniteyi diisiindiiren iki veya daha fazla 6zelliklere

sahip nodiilii olanlarda da boyut 1cm’den kiiciik olsa bile biyopsi yapilir. Erigkinlerde



sicak nodiillere biyopsi uygulanmamalidir. PET-CT ile saptanan nodiillerin malign olma
thtimali yiiksek oldugu i¢in USG incelemesi ve USG esliginde biyopsi yapilmalidir.
Tiroid biyopsileri tiroid hastaliklar1 ile 6zel olarak ilgilenen bir sitopatolog
tarafindan degerlendirilmelidir. Sitoloji rapor detayli olmali ve miimkiinse bir tam
konulmalidir. Sitolojik tan1 5 smaifta bildirilmelidir (23).
Sitolojik terminoloji: . Tani i¢in yetersiz (nondiyagnostik)
. Benign
. Onemi belirsiz atipi
. Folikiiler neoplazi i¢in siipheli
. Hiirthle hiicreli neoplazi i¢in siipheli
. Malignite i¢in siipheli (genellikle papiller kanser)
. Malign

Tablo 2.2. Sitolojik tani, malignite ihtimali ve tedavi se¢enekleri.

Kategori Malignite riski (%) Genel tedavi
Tan1 i¢in yetersiz 1-4 TiiAB tekrar1 (3ay sonra)
Benign <1 izle
Onemi belirsiz atipi 5-10 TiiAB tekrar
Folikiiler neoplazi igin siipheli 20-30 Lobektomi
Hiirthle hiicre neoplazi igin siipheli 20-45 Lobektomi
Malignite siipheli 60-75 Lobektomi veya

Total tiroidektomi

Malign 97-99 Total tiroidektomi

2.4. Diferansiye Tiroid Karsinomunda Prognostik Faktorler

Papiller kanserli hastalarin ¢ogu kendi hastaliklarindan 6lmemektedir. 16 yil takip
edilmis hastalarin bir serisinde kanserle iligkili mortalite yalnizca %6 idi (1). Tumor
rekiirrensi ve kanserle iliskili mortalite riskinin daha yiiksek oldugu belli klinik ve
patolojik 6zellikler tanimlanmistir. Bunlarin en 6nemlileri;

e Tani anindaki yas
e Primer tiimor boyutu

e Uzak metastaz veya yumusak doku invazyonunun varligidir (1,26).



2.4.1. Yas

20-45 yas arasinda tan1 konulan hastalar en iy1 prognoza sahiptirler. 30 yillik takip
stiresince kanserle iligkili 6liim nadir meydana gelir. Bu 1998-2003 yillar1 arasindaki
30,504 hastali SEER veri tabaninda gosterilmistir. 45 yas alt1 hastalarda nodal tutulumun

sag kalim lizerine etkisi yok iken, 45 yas {istii hastalarda 6liim riski %46 artmist1 (27).

2.4.2. Tiimor boyutu

Kiigiik tiimorler miikemmel prognoza sahipken klinik rekiirrens bulgulari seyrek
degildir. 1,5 cm’den kiigiik tiimorii olan 299 hastanin sag kalim ¢aligmasinda ortalama 45
aylik takipte Oliime rastlanilmadi. Ancak 9%14,4’i persistant/rekiirrent hastalik
bulgularina sahipti (28). Biiyiik tiimdrii olan hastalarda prognoz daha kétiidiir. Ornegin
bir seride; 20 yillik kanserle iliski mortalite oranlar1 primer timér boyutu 2-3,9cm

olanlarda %6, 4-6,9 cm olanlarda %16, >7 cm olanlarda %50 idi (29).

2.4.3. Yumusak doku invazyonu
Yumusak doku invazyonu varliginda 6liim riski 5 kat artiyor. Trakea, 6zefagus,
rekiirren larengeal sinir veya spinal kord tutulumu 6nemli morbiditeye yol agmaktadir

(30).

2.4.4. Uzak metastaz

Uzak metastazi olan hastalarin sag kalim oranlar1 degiskendir. Boyun disinda diger
metastazlar1 olmayan kiiciik akciger metastazli hastalar arasinda 10 yillik sagkalim orani
%30-50’dir. Yalmzca RAI goriintiilemelerde akciger metastazi oldugu saptananlarda
daha yiiksek sag kalim oranlar1 da bildirilmistir (31). Tersine beyin metastazi olanlarda
ortalama sag kalim yaklasik 1 yildir (32).

Metastazi olan hastalarin biiyiik bir kohort calismasinda 18-FDG pozitifligi multi
varyant analizde Oliimiin en gii¢lii belirleyicisi olarak bulunmustur. FDG’nin yogun
tutulumu olan genis voliimlii hastalarda 3 yillik hastalik spesifik sagkalimi %50’den daha
azd1 (33). Bu kismen yiiksek FDG tutulumu olan papiller kanserlerin diisiik radyoaktif

1yot tutmasina baglanabilir.



2.4.5. Diger faktorler
Oliim veya rekiirrens riskinde minimal artis ile iliskili diger faktorler;
e Intratiroidal tiimériin multisentrik olmasi (34)
e Bilateral veya mediastinal lenf nodu tutulumu,
e >10 nodal metastaz (35)
e FEkstranodal uzanan nodal metastazlar (35)
e Erkek cinsiyet ve
e Primer cerrahi girisimin tiroid nodiiliiniin saptanmasmdan 1 yildan daha sonra

yapilmasidir.

Ileri papiller kanserli hastalarda baslangi¢ cerrahinin kapsami ve RAI tedavisinin
kullanim1 iyilesmis sonlanim ile iliskilidir.

Son veriler tiimoriin spesifik molekiiler yapismin 6nemli klinik sonlanmalar ile
iligkili oldugunu gostermistir:

BRAF mutasyonuna sahip hastalar daha biiyiik olasilikla ekstratiroidal invazyon,
lenf nodu metastazi, tan1 aninda ileri evrede olma ve tiimor rekiirrensine sahiptirler (36).
Bir retrospektif analizde BRAF V600E mutasyonu tiroid kanser mortalitesi ile iliskili
bulunmustur (Tim mortalite BRAF V600E mutasyonu olanlarda %5,3 iken negatif
olanlarda %1,1 idi) (37). Ancak lenf nodu metastazi, ekstratiroidal invazyon ve uzak
metastazi igeren klinik ve histopatolojik 6zellikler i¢in diizenlemeden sonra ise dnemi
kalmamistir. Bu bulgular BRAF testinin geleneksel histopatolojik risk faktorlerinin
sagladig bilgilerin daha 6tesinde ek prognostik deger katmadigini gostermektedir (38).

BRAF testinin diisiik riskli intratiroidal papiller kanserli subgrupta prognostik
onemi olabilir. Diistik riskli intratiroidal papiller kanserli hastalarin bir kohortunda 5 yilin
iizerindeki takipte hastalik rekiirrens riski %3 idi (39). BRAF V600E mutasyonu
olanlarda rekiirrens oran1 %8 iken olmayanlarda yalnizca %1 idi.

Tiroid kanser oOrneklerinde VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii)’tin
ekspresyonu metastaz varhiginmn tahmininde yardimci olabilir. Ornegin 19 papiller
kanserin retrospektif analizinde VEGF’lin yiiksek dilizeyi yiiksek metastaz riskiyle
iliskiliydi (40). Ikinci bir yayinda preoperatif yiiksek serum VEGF-C konsantrasyonu

nodal metastaz ve ileri evre i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur (41).



2.5. Diferansiye Tiroid Karsinomunun Simiflamasi ve Patolojik Ozellikleri

2.5.1. Papiller tiroid karsinomu

Papiller tiroid kanseri (PTC) tipik olarak enkapsiile (kitle seklinde) ve parsiyel
kistik olabilir. Mikroskopik olarak cogu; folikiil ve kolloidin tipik olarak olmadigi, iyi
tanimlanmis bir fibrovaskiiler ¢ekirdegi ¢evreleyen 1 veya 2 katmanli tiimor hiicrelerini
iceren papillanin varligi ile karakterizedir.

Morfolojik tani; tipik sitolojik 6zelliklerin kombinasyonuna dayanir. Hicbiri tek
basma papiller karsinom i¢in patognomonik degildir. Mikroskopik kesitlerde niikleus
genis, oval, kalabalik ve birbiri ile Ortiismiis goriiniir. Papiller kanserin yaklagik yarisi
muhtemelen infarkt nedeniyle hasarlanmis tiimor papillasmin kalintis1 olan kalsifiye
psammoma cisimcikleri igerir. Inflamatuar hiicreler malign biiyiimeyi gevreler veya
infiltre edebilir.

Papiller tiroid kanserleri genellikle multifokaldir. Bu baz1 vakalarda primer
timoOriin intraglandiiler metastazlarin1 temsil eder (42). Ancak multifokal papiller
kanserli 10 kadin hastanin alindigi bir ¢calismada hastalarin 5’inde tiimér odaklarinin
bagimsiz klonal orjinli oldugu goriildii (43). Ikinci bir galismada multifokal papiller
kanserlerin %40°’mnda BRAF mutasyonunun uyumsuz paternleri bulundu (44).

Eriskinlerde nodal metastazlarin sikligi cerrahinin genisligine baghdir. Modifiye
radikal boyun diseksiyonu yapilan hastalarin %80’inden fazlasi lenf nodu metastazina
sahiptir. Tan1 aninda klinik olarak saptanan lenf nodu metastazi ¢ocuklarda (yaklasik
%350) eriskinlerden daha siktir. Tiroid kapsiilii veya lenf nodu kapsiiliinden ¢evre dokuya
invazyon cerrahi orneklerde %5-35 olarak bildirilmistir. Oysa vaskiiler invazyon yalnizca
%35-10 oraninda goriiliir. Hastalarin %2-10’unda tani aninda boyun disina metastaz
vardir. Bu hastalarin 2/3’iinde akciger, 1/4’linde iskelet metastazlar1 vardir. Diger nadir
metastaz bolgeleri ise beyin, bobrek, karaciger ve adrenallerdir.

Papiller kanserlerin biiyiime paterni ve biyolojik davranist degiskendir. Spektrumun
bir ucunda tiimdr capmnin < 1 cm olarak tanimlandigi mikrokarsinomlar (eskiden occult
papiller kanser olarak bilinen) varken diger ucunda tani aninda uzak metastaz ile lokal

invaziv kanserler vardir.
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2.5.2. Papiller tiroid kanser formlan

2.5.2.1. Folikiiler varyant

Folikiiler varyant en sik goriilen tiptir ve tiim papiller kanserlerin yaklasik %10 unu
olusturur. Gegmiste bu tiimorler papillanin total veya totale yakin yoklugundan dolay1
folikiiler adenom veya karsinom olarak adlandirilmistir. Bunlar tipik olarak kiigiik orta
boy folikiiller ile karakterizedir. Ancak sitolojik olarak genis, {ist liste binmis niikleus ile
hipodens kromatin, niikleer psddoinkliizyon, niikleer oluklar ve psammoma cisimcikleri
gibi klasik papiller kanserlerin tipik 6zelliklerini gosterirler (45).

Folikiiler varyantlar klasik tip papiller kanserlerden daha kiiciik olma egilimindedir
ve bolgesel lenf nodu metastaz riskleri daha diisiiktiir. Ancak rekiirrens ve sagkalim

oranlar1 ise klasik tip papiller kanserlere benzer (45,46).

2.5.2.2. Tall-Cell varyant

Klasik tip papiller kanserden ¢ok daha agresiftir. Tiim papilller kanserlerin yaklagik
%1’ini olusturur. iki kat daha uzun eozinofilik sitoplazma ile karakterizedir. Bu tiimérler
biiylik, siklikla invaziv olmaya, tan1 aninda lokal ve uzak metastaz yapmaya
egilimdedirler (47). Cogu hasta baslangi¢ tedaviden sonra hastalik bulgularina sahiptir ve
5 yillik mortalite oranlar1 geleneksel tipten daha yiiksektir.

2.5.2.3. Diger varyantlar

Insular varyant

e Kolumnar varyant: Parmak seklinde nukleusa sahip elonge hiicrelerle karakterizedir.

e Hurthle veya Oxyphilic varyant: Hurthle hiicreli karsinomlarin hiicresel 6zelliklerine
sahiptirler. Ancak hiicreler papiller formasyonda diizenlenmistir.

e Solid veya trabekiiler varyant

e C(lear cell varyant: Tiroide metastaz yapmis bobrek veya kolon gibi diger organlarin

clear cell karsinomlarindan ayrilmaldir.

e Diffiiz sklerozan varyant

Bu varyantlar nadirdir ve bunlarin 6zellikleri ile ilgili bilgiler yetersizdir. Genel
olarak klasik tip papiller kanserden daha agresif olduklar1 diisliniilmektedir ve bunlar

klasik tipten daha agresif olarak tedavi edilirler.
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2.5.3. Folikiiler tiroid karsinomu

Iyi diferansiye tiimérler olup papiller tiroid kanserinden sonra 2. en sik goriilen
kanser tipidir. Iyot yetersizli§i olan bolgelerde tiim tiroid kanserlerinin %10’ undan
fazlasmi olustururlar.

Mikroskopik olarak folikiiler kanserin tanisinda, tiimor kapsiilii ve/veya damar
invazyonun gosterilerek adenomdan ayrilmasi gerekir. Histolojik aralik folikiiler gelisim
ve kolloidin oldugu normal iyi diferansiye epitelden (iyi prognozla iligkili) solid biiytime,
folikiil yoklugu, belirgin niikleer atipi, genis vaskiiler ve/veya kapsiiler invazyonun (koti
prognozla iliskili) oldugu kotii diferansiyona kadar degisir (48).

Tipik olarak mikrofolikiiler mimarisi uniformdur. Ek olarak psammoma cisimcigi
ve niikleer degisiklikler gibi papiller kanser 6zellikleri yoktur.

Kapsiil invazyonu ile iligkili 2 bliylime paterni vardwr: 1) Minimal invaziv folikiiler
kanser; vaskiiler invazyon olmadan tiimor kapsiiliiniin mikroskopik penetrasyonu ile
smirhdir. 2) Yaygn invaziv folikiiler kanser; kan damarlar1 ve komsu tiroid parankimini
icine alan tiimor kapsiilden oOteye uzanir (48). Yeni bir terminoloji de anjioinvaziv
folikiiler kanserdir. Ama bunun heniiz giincel prognoz skorlamasinda yeri yoktur.
Anjioinvaziv kanserler uzak metastaz ile iliskili olabilir (49).

Bazilar1 tarafindan ayri bir tiimor olarak kabul edilse de Hurthle cell karsinom
Diinya Saglik Orgiitii tarafinca tiroid folikiiler kanser varyanti olarak smiflandirildi.
Insular tiroid karsinomu da bazen tiroid folikiiler kanser altinda smiflandirilir. Bu tip
koti diferansiasyon ve prognoz ile iliskilidir (50).

FTC’lar daha yash kesimde ortaya ¢ikma egilimindedir. PTC’de pik insidansi daha
erken olup 30-50 yas arasindayken, FTC’de 40-60 yas arasindadir. FTC’lar kadimnlarda 3
kat daha sik goriiliir (51). PTC ile karsilastirildiginda bu tiimorler tipik olarak
uninodiilerdir. Vaskiiler invazyon FTC’larda sik iken, lenf nodu yayilimi sik degildir ve
vakalarin %8-13’linde meydana gelir. Tersine lenf nodu tutulumu PTC’da ¢ok daha
yaygindir (52).

FTC’lar tipik olarak hematojen olarak yayilir. Tiimor boyutu kiigiik olsa bile uzak
metastaz hastalarin %10-15’inde goriiliir. Sik metastaz bdlgeleri kemik ve akciger olup
daha az siklikta ise beyin, KC, mesane ve deridir (53).

Fonksiyonel tiroid kanser metastazlar1 nadiren semptomatik hipertiroidiye yol
acabilir. Bildirilen hemen tiim hastalar siklikla kemigi tutan metastatik folikiiler tiroid

kanserlerdi (54). Bu hastalarin 6nemli bir kisminda T3 diizeyi yliksek ama T4 diizeyi
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normaldir (T3 tirotoksikozu). Mekanizma; tiimor dokusunda Tip 1 ve Tip 2 iodotironin
deiodinazin yiiksek aktivitesidir (55). Fonksiyonel metastazlar tiim viicut radyoiyot
olmasina ragmen bu hastalardaki en uygun tedavi RAI tedavisidir.

FTC’nin tanis1 genellikle soguk tiroid nodiiliiniin degerlendirilmesi sirasinda olur.
Tiroid USG’si nodiil boyutu, tiroid bezinin anatomik yapis1 ve komsu boyun yapilari
hakkindaki sorularm cevaplanmasinda faydalidir. Nodiil boyutunun degerlendirilmesi
FTC i¢in 6nemlidir. Ciinkii artmis boyut kotii prognozla iligkilidir. FTC i¢in artmus riskle
iliskili belli USG bulgular1 vardir: Mikrokalsifikasyonlar olmaksizin kalin ve irregiiler
halo ile izo-hiperekoik nodiiller FTC i¢in siiphelidir (56). Ancak bu 6zelliklerin prediktif
degeri biiyiilk oranda degiskendir ve maling tiimorii kesin olarak tanimlayan spesifik
sonografik 6zellik yoktur.

Ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) tiroid nodiiliiniin degerlendirilmesinde
diyagnostik tam aracidir. Papiller tiroid kanserinin aksine TIIAB, folikiiler tiroid kanser
tanisin1 koyamaz. Ciinkii folikiiler kanser ile adenom arasinda ayirim yapamaz. FTC’nin
kesin tanis1 i¢in cerrahiden sonra tiroidin patolojik olarak degerlendirilip tiimor
kapsiiliiniin ve/veya damar invazyonunun tanimlanmasi gerekir.

Prognoz; minimal kapsiil ve damar invazyonu olan geng hastalar i¢in en iyidir. FTC
tipik olarak yasli hastalarda goriiliir. Bunlar PTC’lardan daha agresif klinik, uzak
metastaz ve daha yliksek mortalite ile iliskilidir. Kadnlar erkeklerden daha iy1 prognoza
sahiptir (53).

Yas 6nemli bir prognostik faktordiir (53,1). Diferansiye tiroid kanserli hastalarda 10
yillik sagkalim 40 yas alt1 hastalarda %95’in iizerinde (51), 40-50 yas arasinda %80°dir.
Tipik olarak 40 yas {istii hastalar daha agresif tiimore sahiptir ve RAI tedavisine
muhtemelen daha az yanit verirler. Geng hastalar yaslilara gore cerrahi ve RAI’a daha iyi
yanit verirler.

Artmis mortalite ile iliskili diger prognostik faktorler sunlardir:

e Uzak metastaz: FTC hastalarin %25’ inden fazlasinda uzak metastaz goriliir (57).

e Vaskiiler invazyon

e Kapsiiler uzanim: Minimal invaziv FTC’lar daha diisiik risk ve daha 1yi sag kalim ile
iliskilidir. Yaygin invaziv folikiiler kanserler tipik olarak yash popiilasyonda goriiliir,

daha biiytlik tiimor boyutu, tiroid i¢ine invazyon ve uzak metastaz ile karakterizedir.
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Genis kapsiil ve damar invazyonu var ise uzak metastaz vakalarin %50’sinden
fazlasinda goriiliir (48).

e Tiimor boyutu:

e FErken rekiirrens: Yasli erkek hastalarda daha sik goriiliir (58).

e Hurthle hiicreli kanser: Folikiiler kanserden daha kotii prognoza sahip olabilir. Bir
calismada 10 yillik hastaliksiz interval folikiiler kanserde %75 iken, Hurthle hiicreli
kanserde %41 idi (59). Ayrica Hurthle hiicreli kanserler lenf nodunda yiiksek
rekiirrens oranina sahiptir (53).

e Insular kanser: Kotii diferansiye folikiiler kanser varyantidir. Bolgesel ve uzak

metastaz siktir (60).

2.6. Preoperatif Evrelemenin Rolii

2.6.1. Boyun goriintiilemesi

Diferansiye tiroid kanserleri (6zellikle papiller kanserler) hastalarin %20-50’sinde
servikal lenf nodlarmi tutmaktadir (61,62) ve tiimor kiigiik, intratiroidal olsa bile tutulum
olabilir (63). Inceleme yonteminin sensitivitesine bagli olarak, mikro metastaz siklig1
yaklasik %90’dir (64). Bununla birlikte mikro metastazlarin klinik 6nemi makro
metastazlarla karsilastirildiginda daha azdir. Preoperatif ultrasonografi vakalarin
%20-31’inde siipheli servikal lenf nodlarini belirler (65) ve vakalarin yaklasik %20’°sinde
cerrahi yaklasimi degistirir (66). Bununla birlikte preoperatif ultrasonografi cerrahi
sirasinda bulunan lenf nodlarmin sadece yarisini saptayabilir.

Yagl hilusun kaybi, ovalden ¢ok yuvarlak sekil, hipoekojenite, kistik degisiklikler,
kalsifikasyonlar ve periferik vaskiilarite ultrasonografide metastatik lenf nodu
ozellikleridir. Tek bir sonografik 6zellik metastatik lenf nodunu belirlemede yeteri kadar
duyarli degildir. Bunlardan en yiiksek sensitiviteye, periferik vaskiilarite sahiptir (67).
Daha eski bazi ¢alismalarda hilus kaybimin sensitivitesi yliksek fakat spesifitesi diisiik
olarak saptanmistir (68). Metastaz ac¢isindan karar vermek icin lenf nodlarmin
lokalizasyonu da 6nemlidir. Malign lenf nodlar1 daha ¢ok seviye III, IV ve VI’da yer
almaktadir (67,68).
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Sekil 2.1. Servikal lenf nodlarinin anatomik lokalizasyonu (353)

Ultrasonografide siipheli goriinlimdeki lenf nodunda metastazi dogrulamak i¢in
ince igne aspirasyon biyopsisi gereklidir. Biyopsisi ile sitolojik inceleme yapilabilir
ve/veya igne yikama sivisinda Tg calisilabilir. Ince igne aspirasyonunda Tg 6l¢iimii
dolasimda anti Tg antikoru olanlarda bile gegerli bir yontemdir (69).

Diferansiye tiroid kanserlerinde metastatik hastaligin varligi, diger bir¢cok tiimor
tipinin aksine, primer tiimoriin eksizyonu i¢in bir engel degildir (70). Ciinkii metastatik
hastalik RAI tedavisine cevap verebildigi gibi primer tiimdr ve ulasilabilen bolgesel
metastazlarin tiroid dokusu ile birlikte ¢ikarilmasi metastatik hastalikta bile ilk tedavinin
onemli bir bilesenidir.

Ultrasonografik degerlendirme uygulayan kisiye bagimli oldugundan, alternatif
goriintiileme yontemleri bazi durumlarda tercih edilebilir. Bununla birlikte servikal lenf
nodlarinin belirlenmesinde bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ve pozitron emisyon tomografinin (PET) duyarlilig1 (%30-40) goreceli olarak
disiiktiir (71). Laringoskopi ve endoskopi ile birlikte alternatif goriintiileme yontemleri,
biiyiik, hizli biiyliyen kitleler ile retrosternal veya ekstratiroidal dokularin invazyonunu

degerlendirmek i¢in kullanilabilir (72).
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Preoperatif boyun gériintiilemesi igin oneriler:

1) Biyopside malign sitolojik bulgular1 olan ve total tiroidektomi yapilmasi
planlanan hastalarin tiimiine, kars1 lob ve servikal lenf nodlarmin (santral ve
ozellikle lateral boyun kompartmanlari) degerlendirilmesi i¢in preoperatif
ultrasonografi yapilmas1 oOnerilmektedir. Uygulanacak cerrahi ydntemi
degistirecekse, ultrasonografik olarak siipheli lenf nodlarinda malignite ince
igne aspirasyon biyopsisi ile dogrulanmalidir (Oneri derecesi B).

2) Diger goriintiileme yontemlerinin (BT, MRG ve PET) operasyon dncesi rutin

kullanimi 6nerilmemektedir (Oneri derecesi E).

2.6.2. Serum Tg ol¢iimii
Serum Tg seviyesi ol¢iimii ile ilgili oneri:

Rutin preoperatif Tg dl¢iimii dnerilmemektedir (Oneri derecesi E).

2.7. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Cerrahi Yaklasim

Tiroid cerrahisinin amaci; tanisal olmayan veya belirsiz biyopsiler sonrasi tani
konulmasi, tiroid kanserinin eksize edilmesi, evreleme, serum Tg seviyesi takibi ve RAI
ablasyonu i¢in hazirliktir. Cerrahi yontem segenekleri ise hemitiroidektomi (birlikte
istmektomi ekleyerek veya eklemeden), totale yakin tiroidektomi (Berry ligamani
yaninda, rekiirren laringeal sinire komsu 1 gr’dan daha az tiroid dokusu birakarak tiim
tiroid dokusunun c¢ikarilmasi) ve total tiroidektomi (goriiniir tiim tiroid dokusunun
eksizyonu) ile sinirhidir. Subtotal tiroidektomi (hastaligin olmadig1 tarafta posterior
kapsiille birlikte 1 gr’dan fazla dokunun birakilmasi), tiroid kanseri tedavisinde uygun

olmayan bir yaklagimdir (73.)

2.7.1. Biyopsi ile malignite tanis1i konmus hastalarda cerrahi

Eger primer tiimor 1 cm’den biiyiikse, diger tarafta tiroid nodiilleri varsa, bolgesel
veya uzak organ metastazlar1 mevcutsa, hastanin daha 6nce bas ve boyun bolgesine
radyoterapi veya birinci derece akrabasinda diferansiye tiroid kanseri hikayesi mevcutsa,
total veya totale yakin tiroidektomi 6nerilmektedir (74). Tiimor 1-1.5 cm’den kiigiik olsa
bile yasin 45°den biiylik olmasi total veya totale yakin tiroidektomi i¢in bir kriter olabilir

clinkii bu yas grubunda niiks orani ytiksektir (4,75).
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Daha genis primer cerrahi, yiiksek (76,77) ve distik riskli (74) hastalarda sag
kalim1 arttirabilir. Elli binden fazla papiller tiroid kanserli hastay igeren bir ¢alismada,
cok degiskenli analizler 1 cm’den biiyiik tiimorlerde total tiroidektomi ile niiks oraninin
anlamli olarak azaldigmi ve sag kalimin arttigini1 gostermistir (74). Ayrica lobektomi
uygulanan 1-2 cm tiimorlii hastalarda niiks riski %24, mortalite riski ise %49 daha
yiiksekti (sirasiyla p=0.04 ve p <0.04). Diger calismalarda da diisiik riskli hastalarda total

veya totale yakin tiroidektomi ile niiks oranlarinin azaldig1 gosterilmistir (78).

Malignite tanist konmus hastada cerrahi yontem i¢in éneri:

1 cm’den biyiik tiroid kanseri olan hastalarda ilk cerrahi, kontrendikasyon
olmadikca, total veya totale yakin tiroidektomi olmalidir. Sadece lobektomi ise; 1
cm’den kiiclik, daha 6nce bas ve boyuna radyoterapi hikayesi olmayan, klinik olarak
servikal lenf nodu tutulumu olmayan, diisiik riskli, unifokal ve intratiroidal papiller

kanserlerde uygulanabilir (Oneri derecesi A).

2.7.2. Lenf nodu diseksiyonu

Bolgesel lenf nodu metastazi, tan1 aninda papiller kanserli hastalarin %20-90’1nda,
diger histolojik tiplerde ise daha az oranda mevcuttur (62). Bazi ¢caligmalarda diistik riskli
papiller tiroid kanserli hastalarda lenf nodu metastazinin klinik olarak 6nemi olmadigi
bildirilmesine ragmen, 9904 papiller tiroid kanserli hastay1 iceren izleme (Surveillance)
Epidemiyoloji (Epidemiology) ve Son Sonuglar (End Results) (SEER) calismasmin
multivaryant analizlerinde >45yas, uzak metastaz ve biiyiik tiimor boyutu kotii prognozu
belirledi (79). Papiller karsinom icin 14 yillik sag kalim lenf nodu metastazi olan
hastalarda %79, olmayanlarda %82 idi (p <0.05). Bir diger giincel SEER kayit
calismasinda, servikal lenf nodu metastazinin azalmis sag kalim i¢in bagimsiz risk
faktorii oldugu sonucuna varilmis, fakat bu sadece follikiiler kanserli ve 45 yas tisti
papiller kanserli hastalar i¢in gecerliydi (80). Ayrica bolgesel niiks riski, lenf nodu
metastazi olan hastalarda, Ozellikle birden ¢ok metastaz ve/veya ekstrakapsiiler nodal

yayilim olan hastalarda yiiksekti (81).
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Santral kompartman

Santral lenf nodu diseksiyonu (tedavi edici veya proflaktik) tecriibeli ellerde diisiik
morbidite oranlari ile gerceklestirilebilir (82,83).

Genis bilateral santral kompartman lenf nodu diseksiyonu sag kalimi arttirabilir ve
nodal rekiirrens riskini azaltabilir (84). Ek olarak selektif unilateral paratrakeal santral
kompartman lenf nodu diseksiyonu cerrahiden 6 ay sonra diisik Tg seviyeleri ile
hastaliksiz olgu oranm arttirmaktadir (85). Bazi santral kompartman diseksiyon
calismalari, rekiirrensde azalma olmadan rekiirren laringeal sinir hasar1 ve gegici
hipoparatiroidi ile karakterize yiiksek morbidite oranlar1 bildirmektedir (86,87). Genis
bilateral santral kompartman diseksiyonu ile selektif unilateral paratrakeal diseksiyonun
karsilastirildigi bir bagska ¢alismada, bilateral uygulanan grupta serum Tg seviyelerinde

farklilik olmadan gegici hipoparatiroidi oraninin yiiksek oldugu bildirilmistir (88).

Santral kompartman lenf nodu diseksiyonu icin oneriler:

1) Klinik olarak santral veya lateral boyun lenf nodlarinda metastaz olan
hastalarda, hastaligin tam klirensi i¢in total tiroidektomi ile birlikte tedavi edici
santral kompartman (seviye VI) diseksiyonu yapilmalidir (Oneri derecesi B).

2) T3 ve T4 papiller tiroid kanserli hastalarda, klinik olarak tutulum olmasa bile,
profilaktik santral kompartman (ipsilateral veya bilateral) lenf nodu diseksiyonu
yapilabilir (Oneri derecesi C).

3) Kiiciik (T1 ve T2), noninvazif, klinik olarak lenf nodu negatif papiller
kanserlerde ve ¢ogu folikiiler kanserde proflaktik santral boyun diseksiyonu
olmadan total veya totale yakin tiroidektomi uygun olabilir (Oneri derecesi C).

Bu oOneriler mevcut cerrahi deneyimler 1s1ginda degerlendirildiginde kiigiik,

noninvazif, klinik olarak metastatik lenf nodu olmayan hastalarda, totale yakin
tiroidektomi ile birlikte intraoperatif gozlem ve eger varsa metastatik goriiniimde lenf
nodlarmmin eksizyonu uygun olabilir. Bu yaklasim bolgesel niiks riskini artirmakla birlikte

daha az deneyimli cerrahlar i¢in daha giivenli olabilir.

Servikal lenf nodlart
Tiroid kanserinde lateral boyun (kompartman II-V), seviye VII (anterior mediasten)
ve nadiren seviye I lenf nodlar1 da tutulabilir (62,89). Preoperatif ultrasonografide, nodal

ince igne aspirasyon biyopsisinde Tg dl¢limleri ile veya cerrahi sirasinda metastatik lenf
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nodu saptandiginda, cerrahi rezeksiyon niiks riskini ve mortaliteyi azaltabilir (90,91).
Mortalitede azalma konusunda smirli veri olmasina ragmen fonksiyonel en’blok boyun

diseksiyonu izole lenf nodu eksizyonundan (berry-picking) daha iyidir (92).

Servikal lenf nodlar: diseksiyonu igin oneri
Biyopsi ile kanitlanmis lateral servikal metastatik lenf nodu olan hastalarda tedavi

edici (terapétik) lateral lenf nodu diseksiyonu uygulanmalidir (Oneri deresi B).

2.7.3. Tamamlayici tiroidektomi

Malignite tanisi, siipheli veya tanisal olmayan biyopsi sonrasi yapilan lobektomiyi
takiben konmussa tamamlayict tiroidektomi gerekebilir. Bazi hastalarda multisentrik
hastaligm tam rezeksiyonu ve RAI tedavisi uygulanabilmesi i¢in tamamlayici
tiroidektomi gerekebilir (93). Hepsinde olmasa da (93), birgok papiller kanser
calismasinda (94) multifokal (iki veya daha fazla odak) kanser varliginda diger lobda
yiiksek oranda kanser mevcuttu. Iki asamali tiroidektominin cerrahi riski (lobektomiyi

takiben tamamlayici tiroidektomi), totale yakin veya total tiroidektomi ile benzerdir (95).

Tamamlayici tiroidektomi igin oneriler

1) Ilk cerrahi dncesi malignite tanis1 konmus, total veya totale yakin tiroidektomi
onerilen hastalarda oldugu gibi benzer Ozellikler gosteren olgularda
tamamlayici tiroidektomi onerilebilir. Bu, 1 cm’den kiigiik tiimorlii, unifokal,
intratiroidal, lenf nodu negatif, diisiik riskli hastalar disinda tiim hastalar1 igerir.
Klinik olarak santral lenf nodlarinda metastaz diisiiniiliirse santral lenf nodu
diseksiyonu eklenmelidir (Oneri derecesi B).

2) Geride kalan lobun RAI ablasyonu tamamlayici tiroidektomiye alternatiftir
(96,189). Bu yaklasimin uzun donem sonuglarinin benzer olup olmadigi
bilinmemektedir. Sonu¢ olarak tamamlayici tiroidektomi yerine rutin RAI

ablasyon dnerilmemektedir (Oneri derecesi D).
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Iyi Diferansiye Tiroid Karsinomlarinda Cerrahi Tedavi

TEMD Onerisi

» Papiller/ folikiiler tiroid kanseri patolojik tanis1 bulunan vakalarda total tiroidektomi

secilecek cerrahi tedavi yontemidir.

« Malignite kuskusu olmadan opere edilip lobektomi uygulanmis diisiik riskli
(unifokal, kotii prognoza isaret eden histolojik alt grup tanisi olmayan, metastazi
olmayan, bas-boyuna yonelik radyaterapi Oykiisii olmayan, intratiroidal ve <lcm
boyutlu papiller tiroid karsinomu) hastalarda tamamlayici tiroidektomiye gerek

yoktur.

* Lenf ganglionu metastazi olan vakalarda uygun kompartmanlarin (lateral) ve santral

kompartmanin fonksiyonel diseksiyonu gereklidir.
*  T3-4 tiimorlerde proflaktik santral kompartman diseksiyon yapilmasi nerilir.

* Tiroidektomi ve boyun diseksiyonu, tiroid konusunda deneyimli cerrahlar tarafindan

yapilmalidir.

2.8. Postoperatif Evreleme Sistemleri

2.8.1. Postoperatif evrelemenin rolii

Tiroid kanserleri i¢in postoperatif evreleme, diger kanser tiplerinde oldugu gibi:

1) Diferansiye tiroid kanserli bir hastanin bireysel prognozunu belirlemek i¢in;

2) RAI tedavisi ve TSH siipresyon tedavisi igeren postoperatif adjuvan tedaviye
karar vermek, niiks ve mortalite riskini belirlemek igin;

3) Takip siklik ve yogunlugunu belirlemek i¢in;

4) Saglik personelleri arasinda dogru iletisimi saglayabilmek i¢in kullanilir.
Evreleme sistemleri ayni zamanda klinik c¢alismalarda farkli tedavi

stratejilerinin degerlendirilmesini saglar.

2.8.2. AJCC/UICC TNM evrelemesi
AJCC (American Joint Committee on Cancer)/ UICC (International Union Agants
Cancer) evreleme sistemleri tiroid kanserleri de dahil tiim timor ¢esitleri i¢in Onerilir ve

yas ile patolojik TNM (pTNM) parametrelerine dayandirilir (97). Tiimoriin yaygimligini
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kisaca vurgulamak i¢in uygundur (98). Bu sistem ayn1 zamanda hastane kanser kayit
sistemlerinde ve epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilir. Tiroid kanserinde AJCC/UICC
evrelemesi birka¢ bagimsiz prognostik degiskeni degerlendirmez ve bazi hastalarin hatal
siniflandirilmasina neden olabilir. Evreleme i¢in CAEORTC, AGES, AMES, O of C,
MACIS, OSU, MSKCC ve NTCTCS gibi bagka bir¢ok sistem gelistirilmistir (1,99,100).
Bu sistemlerde uzak metastaz varligi, hasta yasi, timdr yaygmligi gibi prognostik
faktorler dikkate almmistir. Bu risk faktorleri farkli evreleme sistemlerinde farkh
agirhikta degerlendirilmektedir. Fakat hi¢birinin digerine iistiinligli gosterilememistir
(100). AJCC/IUCC evrelemesi 6liim riskini belirlemek icin gelistirilmistir ve niiks i¢in
uygun degildir.

Niiks riskini degerlendirmek i¢in ii¢ seviyeli siniflandirma kullanilabilir.

Diisiik riskli hastalar:

1) Lokal veya uzak metastaz olmamasi,

2) Tim makroskopik tiimdriin rezeke edilmis olmasi,

3) Lokorejyonel dokularda tiimor invazyonu olmamasi,

4) Tiumorde agresif histolojinin (6rnegin tall hiicre, insular, kolumnar hiicre)

olmamasi,
5) Tedavi sonrasi ilk tiim viicut RAI taramasinda tiroid yatagi disinda tutulumun

olmamas1 (101)

Orta riskli hastalar

1) Ilk cerrahide peritiroidal yumusak dokuya mikroskopik invazyon olmasi,

2) Servikal lenf nodlarinda metastaz veya remnant tiroid ablasyonu sonras1 I-131
taramasinda tiroid yatagi disinda tutulumun olmasi (102),

3) Agresif tiimor histolojisi veya vaskiiler invazyon olmasi (103).

Yiiksek riskli hastalar

1) Makroskopik tiimor invazyonu olmasi,
2) Tam olmayan tiimor rezeksiyonu,

3) Uzak metastaz veya ihtimalinin olmasi,

4) Tedavi sonrasi taramalarla orantisiz Tg yliksekligi olmasi (104).
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IIk evreleme klinik ve patolojik faktdrlere bagl oldugundan tam ve ilk tedavi
sonras1 hastanin evresi zamanla degismektedir. Bununla birlikte, hastaligin klinik siireci
ve tedavi yanita bagli olarak niiks ile 6liim riski zamanla degismektedir. Bu sebeple
hastalarin uygun yonetimi; takip sirasinda niiks ve hastalifa spesifik mortalite riskinin

tekrar tekrar yeniden hesaplanmasini gerektirir (105).

Evreleme icin oneri

Hastalik mortalitesi hakkinda 0Ongorii saglamast ve kanser kayitlar1 igin
gerektiginden AJCC/UICC evrelemesi tiim diferansiye tiroid kanserlerinde
onerilmektedir. Diferansiye tiroid kanserlerinde ameliyat sonrasit klinikopatolojik

evreleme sistemi de prognoz ve takibi planlamak i¢in kullanilmalidir (Oneri derecesi B).

Tiroid kanserinde TNM siniflamasi

TNM- 2002
T1: Tumor < 2 cm ve tiroide smirh
T2: Timor > 2 cm < 4 ¢cm ve tiroide sinirh

T3:  Timdr > 4 cm ve tiroide sinirlt veya tiimor herhangi bir boyutta ancak minimal
tiroid dis1 yayilim

T4a: Timor herhangi bir boyutta ancak tiimor cilt alti yumusak dokular, larinks,
trakea, 6zefagusa ya da rekiirren larengeal sinire invazyon yapmis

T4b: Tiumor prevertebral fasya, karotid arter ya da mediastinal damarlar1 invaze etmis

T4a: Anaplastik intratiroidal-rezektabl

T4b:  Anaplastik ekstratiroidal-nonrezektabl

Nx:  Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

NO:  Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Nla: Seviye VI lenf nodu metastaz

N1b: Unilateral, bilateral, kontralateral servikal/mediastinal metastaz

Mx:  Uzak metastaz degerlendirilemiyor.

MO:  Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var
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Tiroid Kanserinde Evreleme- TNM- 2002

Papiller ve folikiiler < 45 yas
Evre I T1-4 NO-1 MO
Evre 11 T1-4 NO-1 M1

Papiller ve folikiiler > 45 yas

Evre I Tl NO MO
Evre 11 T2 NO MO
Evre 111 T3 NO MO
T1 Nla MO
T2 Nla MO
T3 Nla MO
Evre IVa T4a NO MO
T4a Nla MO
T1 N1b MO
T2 N1b MO
T3 Nlb MO
T4a Nl1b MO
Evre IVb T4b Nlab MO
Evre IVc T1-4 Nlab Ml

Cerrahi Sonrasi Risk Degerlendirmesi- TEMD Onerileri

Diisiik riskli:

* Cerrahi tam rezeksiyon

+ lyi prognoza isaret eden histolojik alt grup

« T < 1 cm NOMO (unifokal/multifokal), tiroid dismna mikroskopik ya da
makroskopik yayilim yok (tiroid kapsiil invazyonu yiiksek riske isaret etmez)

» Ailevi tiroid kanseri olmayan

Yiiksek riskli:

 Tl>1cm

* Uzak metastaz,

 Inkomplet tiimdr rezeksiyonu (makroskopik ve mikroskopik [yumusak doku,
vaskiiler invazyon] olarak cerrahi smirlar disinda tiimor varlhigi), T3-4 tiimorler
(komplet tiimor rezeksiyonu yapilsa da)

* Lenf ganglionu metastazi/ kotii prognozlu histolojik alt guruplarin varhig: (Papiller:
yiiksek silendirik, kolumnar, diffuz sklerozan; folikiiler: yaygin invaziv)

* Ailevi tiroid kanseri oykiisii
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Cerrahi Sonrasi Risk Degerlendirmesi- TEMD Onerileri

» Cerrahi sonras1 ve RAI tedavisinden dnce risk degerlendirmesi yapilmalidir.

* Cerrahi sonras1 TSH degerinin > 30 mIU/L {izerine ¢ikmamas1 bakiye dokunun
varligini gosterir.

* TEMD risk degerlendirmede diisiik ve yiiksek risk siniflamasini 6nermektedir.
* Diigstik riskli timorlerde RAI tedavisi gerekmez.
» Yiksek riskli vakalarda RAI verilmelidir.

* Multifokal fakat tiim odaklarda tiimdr capi <1 cm olan papiller tiroid kanserlerinde
(yiiksek riske isaret eden bulgular yoksa) radyoaktif iyot tedavisi 6nerilmez.

» Folikiiler tiroid kanseri, e§er minimal invazif 6zellikler tasiyorsa (kapsiil invazyonu
var, damar invazyonu yok), cerrahi eksizyon tam ise, timor boyutu< lcm ise
radyoaktif iyot verilmeden izlenebilir.

* Preoperatif yeterli degerlendirme yapilmamis hastalarda, postoperatif donemde
radyoaktif iyot tedavisine karar verebilmek i¢in bakiye dokunun biiyiikliigiini ve
lenf gangliyonlarmin durumunu degerlendirmek amaciyla postoperatif 1. aydan
itibaren deneyimli ellerde servikal USG yapilmasi gerekir. Bakiye dokusu fazla ya
da operasyon oOncesi ve swrasinda tespit edilmemis lenf gangliyonu metastazi
olanlarda, RAI tedavisinden 6nce ikinci cerrahi girisim yapilmalidir.

2.9. Ameliyat Sonrasi Bakiye Dokunun Radyoaktif Ablasyonu

Total tiroidektomi sonrast kiiclik miktarda rezidiiel dokunun ablasyonu, serum Tg
ve/veya tiim viicut RAI taramasi ile takipte niikslerin saptanmasini kolaylastirir. Ek
olarak, tedavi sonrasi bakiye ablasyonu sirasinda yapilan tarama 6zellikle lateral boyunda
daha 6nce tan1 konulmamis hastalig1 saptayarak baslangi¢ evrelemesine yardimci olabilir.
RAI’un ilk dozunun amaci; 1) Bakiye ablasyonu (rekiirrent hastaligm saptanmasi ve ilk
evrelemeyi kolaylastirmak), 2) Adjuvan tedavi (siiphelenilen fakat ispatlanmayan
metastatik hastalig1 tahrip ederek niiks riskini ve mortaliteyi azaltmak), 3) RAI tedavisi
(bilinen persistant hastaligin tedavisi) olabilir.

RAI’un adjuvan tedavi olarak kullanilmasmni destekleyen ¢ok sayida retrospektif
calismada niiks (1,77,99) ve mortalite (77,99,106) oranlarinda anlamli azalma
saptanmistir. Bununla birlikte benzer bazi ¢alismalarda, en azindan diisiik mortalite riski
olan papiller tiroid kanserli hastalarda, bu derece faydali olmadig1 gosterilmistir

(2,78,106,107). Bu c¢aligmalarda 1,5 cm’den biiyiik tiimorlerde veya cerrahi sonrasi
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rezidliel dokusu olanlarda faydali oldugu gosterilmistir (99,108). Bazi giincel
calismalarda agresif tiimor tiplerinde RAI’un yararh oldugu onerilmektedir (109). Bu
konuda yapilmis prospektif randomize calisma mevcut degildir (106). Tablo 2.3’de
AJCC evreleme sistemine gdre RAI ablatif tedavi onerileri kamit seviyelerine gore

cikarilmastir.

Tablo 2.3. AJCC evreleme sistemine gdre RAI ablatif tedavi dnerileri.

Beklenen fayda
Faktor ~ Tamim Azalmig dltim Azalmig ilk evreleme ve RAI genellikle Kanit
riski niiks riski ~ takibe yardimci Gnerilmekte derecesi
Tl 1 cm veya kiiglk, intratiroidal veya Hayir Hayir Evet Hayir E
mikroskopik multifokal
1-2 cm, intratiroidal Hayir Celiskili veri Evet Secici kullanim |
T2 >2-4 ¢m, intratiroidal Hayir Celiskili veri Evet Secici kullanim C
T3 >4 cm
<45 yag Hayir Celikili veri Evet Evet B
245 yas Evet Evet Evet Evet B
Herhangi yas, boyut, minimal Hayir Yetersiz Evet Secici kullanim |
ekstratiroidal yayilim veri
T4 Ektratiroidal yayilim ile herhangi boyut Evet Evet Evet Evet B
Nx,NO  Metastatik lenf nodu yok Hayir Hayir Evet Hayir |
N1 <45yas Hayir Celiskili veri Evet Segici kullanim C
>45 yas Celiskiliveri  Celiskili veri Evet Segici kullanim C
M1 Uzak metastaz Evet Evet Evet Evet A

Bu tabloda listelenen major faktorlere ek olarak kotii histolojik tip (tall hiicre,
kolumnar, insular ve solid varyant yam sira az diferansiye tiroid kanseri), intratiroidal
vaskiiler invazyon, gozle goriiliir veya mikroskopik multifokal hastalik lokal niiks ve
metastatik hastalik agisindan yiiksek risk tasimaktadir. Bu durumlar artmis risk tagimakla
birlikte RAI ablasyonun spesifik patolojik tipler iizerinde yarar1 konusunda yeteri kadar
veri yoktur. Bu nedenden dolayr yiiksek riskli tiim histolojik tipler i¢in radyoaktif
ablasyon Onerilmezken, se¢ilmis hastalarda tiimor boyutu, lenf nodu durumu, metastatik
yayilim ve hasta yasi gibi riski arttiran ek durumlarin varligi RAI tedavisi gerektirir.
Giincel veriler mikroskopik multifokal papiller kanserlerde, tiim odaklar <Icm oldugu

zaman, RAI tedavisinin rekiirrensin 6nlenmesinde yararmin olmadigin1 gdstermektedir

(110,111).
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Non-papiller histolojiler (follikiiler ve hiirthle hiicreli gibi) genellikle yiiksek riskli
tiimorler olarak kabul edilirler. Bu vakalarda RAI tedavisi uzman goriisii ile
desteklenmektedir. Bununla birlikte, minimal invazif tiroid kanserlerinde sadece cerrahi

sonras1 miikemmel prognoz nedeniyle RAI gerekmeyebilir.

RAI tedavisi icin oneriler

1) Bilinen uzak metastazi olan tiim hastalarda tiimor boyutundan bagimsiz olarak,
asikar ekstratiroidal yayilimi olan hastalarda veya diger risk faktorleri olmasa bile 4
cm’den bilyiik tiimorlerde RAI ablasyonu &nerilmektedir (Oneri derecesi
yukaridaki tablodadir).

2) 1-4 cm arasi tiroide sinirli tiimorlii segilmis hastalarda RAI tedavisi su durumlarda
onerilmektedir; lenf nodu metastazi veya diger yliksek risk faktorleri olan yas,
tiimOr boyutu, lenf nodu durumu ve tiimdr histolojisi gibi faktorlerin kombinasyonu
sonucu niiks veya tiroid kanserinden dliim igin orta-yiiksek risk grubundaysa (Oneri
derecesi C).

3) Diger risk faktorleri olmadan 1 cm’den kiiciik tek odakl kanseri olan hastalara i¢in
RAI ablasyon 6nerilmemektedir (Oneri derecesi E).

4) Tim odaklarin 1 cm’den kiigiik oldugu birden fazla odakli, baska risk faktorii

olmayan hastalarda RAI tedavisi onerilmemektedir (Oneri derecesi E).

2.9.1. Hastalarin RAI ablasyonuna hazirlanmasi

Bakiye doku ablasyonu TSH stimiilasyonu gerektirir. Optimal ablasyon tedavisi
veya takip testleri i¢in en uygun endojen TSH seviyesini degerlendiren kontrollii ¢galisma
mevcut degildir. Tek doz egzojen TSH kullanilan caligmalarda maksimum tirosit
stimiilasyonunun 51 ile 82 mU/L seviyelerinde oldugu 6ne siiriiliirken (113), kontrollii
olmayan c¢alismalarda 30 mU/L iizerinde TSH seviyelerinin artmis RAI tutulumu ile ilgili
oldugu vurgulanmaktadir (112). Bununla birlikte sadece serum zirve TSH
konsantrasyonu degil, TSH egrisi altindaki toplam alan, tiroid folikiil hiicrelerinde
optimal radioaktif iyot tutulumu i¢in 6nemlidir. LT4’iin kesilmesi ve 2-4 hafta LT3 e
gecilerek 2 hafta sonra LT3’iin de birakilmasi veya LT3 kullanmadan 3 hafta siire ile
LT4’lin brrakilmasi gibi iki temel yaklasimla endojen TSH ylikselmesi saglanabilir. Her
iki yontem de hastalarm %90’inda TSH seviyelerinin 30 mU/L {izerine ¢ikmasini

saglayabilir (113-116). Gilincel bir prospektif calismada her iki yOntem arasinda
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hipotiroidi semptomlarinda farklilik olmadig1 gosterilse de, hasta hazirlama etkinligi
(ablasyon etkinligi, iyot tutulumu, Tg seviyesi, hastalik saptanmasi) acgisindan
karsilagtirilmamistir (117). Tiroid kanserli ¢ocuklarda 14 giin LT4 kesilmesi ile yeterli
TSH yiikselmesi saglanmaktadir (118).

Ablasyon zamaninda diisiik serum Tg diizeyi reziidiiel hastaligin yoklugu i¢in
miikkemmel negatif prediktif degere sahipken, persistant hastalik riski ytiksek stimiile Tg
ile artmaktadir (104,119).

RAI ablasyon hazirligi icin oneri

RAI tedavisi veya tan1 testi yapilacak hastalar en az 2-3 hafta LT4 kesilerek veya 2-
4 hafta LT3 ile tedavi edilip 2 hafta siireyle kesilerek tedavi veya testin baslanacagi
zamana (TSH >30 mU/L) hazirlanabilir. Tiroksin tedavisi (7-10 giin LT3 ile birlikte veya
LT3 olmadan) RAI uygulamasindan 2 ve 3 giin sonra tekrar baglanabilir (Oneri derecesi

B).

2.9.2. Bakiye tiroid dokusu ablasyonu ici insan rekombinant tirotiropin
(rh'TSH) kullanimm

Hipotiroidiyi tolere edemeyen veya artmis TSH seviyesi saglanamayan bir¢ok
hastada bakiye doku ablasyonu rhTSH ile saglanabilir (120). Randomize kontrollii bir
calismada rhTSH stimiilasyonu ve tiroid hormon kesilmesinin, hastalar1 100 mCi I-131
ablasyon tedavisine hazirlamada esit etkinlige sahip oldugu ve rhTSH stimiilasyonun
hayat kalitesini arttirdigi saptanmistir (121). rsTSH kullanilan bir baska randomize
kontrollii ¢aligmada, 100 mCi ve 50 mCi ablasyon oranlar1 benzerdi (122). Yine kisa
donem niiks oranlar1 da benzerdi (123). Bakiye tiroid doku ablasyonu i¢in rhTSH
kullanim1 Birlesik Devletler, Avrupa ve diger bir¢ok iilkede kabul edilmistir.

rhTSH stimiilasyonu i¢in oneri
Bakiye tiroid doku ablasyonu, tiroksin kesilmesi veya rhTSH stimiilasyonunu

takiben gerceklestirilebilir (Oneri derecesi A).

2.9.3. RAI ablasyon 6ncesi RAI taramasi
Tiim viicut RAI taramasi, operasyon sonrasi normal tiroid bakiyesi veya niiks
hastalik gibi iyot tutan tiroid dokusu varligi hakkinda bilgi verir. Ancak cerrahi sonrasi

tiroid doku kalintist biiylik oldugunda tarama sirasinda tutulum bakiye dokuda baskin
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olacagindan, lokorejyonel lenf nodlarinda, iist mediastende veya uzak organlarda
ekstratiroidal hastalik varliginin maskelenmesi s6z konusu olabilir (124).

Ablasyon kararina etkisi diisiik oldugundan ve I-131 tedavi dozunun tutulumunu
azalttig1 icin (stunning etkisi), tedavi dncesi RAI tarama yapilmasindan kagmilmaktadir
(125). 1-131 tedavi dozunun tutulumunda azalma, yiiksek aktivitelerde (5-10 mCi) (126)
ve tanisal- tedavi edici doz arasi zaman uzadiginda belirgin olarak olugmaktadir (127)
ancak tedavi dozu tarama sonras1 72 saat i¢inde verilirse olusmamaktadir (128).

Tiimoriin saptanmasinda I-131 ve 1-123 karsilastirma ¢alismalari miikemmel uyum
gosterse de optimal 1-123 aktivitesi ve tarama sonrasi siire bilinmemektedir (129). Ayrica
[-123 pahalidir, her yerde bulunamaz ve kisa yar1 omrii (t1/2=13 saat) lojistik olarak
teminini zorlastirmaktadir (130). Giincel bir ¢calismada tedavi oncesi I-123 (%81) ile 2
mCi I-131 (%74, p >0.05) taramasi karsilastirildiginda ablasyon oranlarinda farklilik

saptanmamustir (131).

RAI taramasi icin oneri

Tedavi Oncesi tarama ve/veya tiroid yatagi uptake Ol¢iimii, ameliyat raporu veya
boyun ultrasonografisi ile bakiye tiroid dokusu biiylikligli degerlendirilemezse ve
sonuglar tedavi kararin1 veya uygulanacak RAI dozunu etkileyecekse kullanish olabilir.
Eger uygulanirsa, tedavi dncesi taramayi [ 1-123 (1,5-3 mCi) veya diistik doz I-131 (1-3

mCi)] takiben 72 saat i¢inde tedavi edici doz uygulanmalidir (Oneri derecesi C).

2.9.4. Bakiye doku ablasyonu i¢in kullanilan 1131 aktivitesi

Basarili bakiye doku ablasyonu; ablasyonu takiben tanisal RAI taramasinda
tutulumun olmamasi veya uyarilmig serum Tg diizeyinin saptanamamasi olarak
tanimlanabilir. 30 ve 100 mCi I-131 aktivitesi genellikle benzer ablasyon basari
(132,133) ve niiks oranlar1 gostermektedir (108). Yiiksek aktivitelerle yiiksek ablasyon
oranlar1 yoniinde egilim olsa da (134), giincel randomize kontrollii bir calismada bakiye
doku ablasyonunda 30 veya 100 mCi I-131 aktiviteleri arasinda fark olmadigi
bulunmustur (135). Ayrica rthTSH ile hazirlanmig bakiye doku i¢in 30 mCi’lik aktivitenin
etkili oldugunu gosteren veriler de mevcuttur (136). Pediatrik hastalarda ise ablatif dozun

viicut agirhigi (137) veya ylizey alanina gore ayarlanmasi onerilmektedir (138).
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Bakiye doku ablasyonunda I-131 aktivitesi igin oneriler

1) Ozellikle diisiik riskli hastalarda basarili bakiye doku ablasyonu i¢in gerekli
minimum aktivite (30-100 mCi) kullanilmalidir (Oneri derecesi B).

2) Eger mikroskopik rezidii saptanmis veya siipheleniliyorsa veya daha agresiv
timor histolojisi varsa (6rnegin, tall hiicre, insular, kolumnar hiicre kanser)

yiiksek aktiviteler (100-200 mCi) uygun olabilir (Oneri derecesi C).

2.9.5. Bakiye ablasyon ic¢in diisiik iyotlu diyet

Radyoaktif iyot etkinligi tiroid dokusuna verilen radyasyon dozuna baglhidir. Bu
nedenle RAI tedavisinden &nce radyasyon dozunun etkisini artrmak i¢in diisiik iyotlu
diyetler (<50 pgr/giin diyet iyodu) ve iyot kontaminasyonundan kaginmak icin basit
onlemler 6nerilmistir. Olas1 iyot maruziyeti hikayesi (6rnegin intravendz kontrast madde,
amidoran kullanimi) arastirilmalidir. Spot idrarda iyot miktarinin Olclilmesi iyot

maruziyetinin saptanmasinda yardimei olabilir (139).

Diistik iyotlu diyet igin oneri
Ozellikle yiiksek iyot alimi olan hastalar basta olmak iizere, bakiye RAI ablasyonu

uygulanacak hastalara 1-2 hafta siireyle diisiik iyotlu diyet dnerilir (Oneri derecesi B).

2.9.6. Bakiye doku ablasyonu sonrasi tedavi sonrasi tarama

Tedavi sonrasi tiim viicut iyot taramas1 genellikle RAI tedavisinden bir hafta sonra
metastazlar1 saptamak igin kullanilir. Yiiksek doz RAI tedavisini takiben yapilan
taramalarda hastalarm %10-26’sinda ek metastatik odaklar bildirilmistir (140). Bu
anormal tutulumlar siklikla boyunda, akcigerde ve mediastende olup, hastalarin
%10’unda evrede ve %9-15’inde klinik yonetimde degisiklige neden olurlar (141). Iyot
131 SPECT/CT filizyon goriintiilemesi, ablasyon sonrasi daha {istiin lezyon goriintiillemesi

saglayabilir fakat heniiz nispeten yeni bir goriintiileme yontemidir (142).

Tedavi sonrasi tarama icin oneri
RAI ablasyonundan genellikle 2-10 giin sonra tarama yapilmasi onerilmektedir

(Oneri derecesi B).
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Radyoaktif iyot tedavi- TEMD onerisi

. TEMD, 6zel durumlar disinda, cerrahi tedavi sonrasinda RAI tedavisinin endojen
hipotiroidi ile verilmesini 6nermektedir (Hipotiroidinin istenmedigi 6zel durumlar:
sekonder hipotiroidi, konjestif kalp yetersizligi, ileri yas- 75 yas istii, kronik
bobrek hastaligi, karaciger sirozu, hiponatremi, psikotik hastaliklar).

. Radyoaktif iyot tedavisi, cerrahi sonrasinda 4-6. haftadan itibaren uygulanabilir. Bu
durumda cerrahi sonrasinda 2-4 hafta 2x25 ya da 3x25 pg/giin T3 kullanilmas: ve
takiben 2 hafta kesilmesi veya LT4’lin 3 hafta kesilmesi ile endojen hipotiroidi
olusturulabilir.

. Cerrahi eksizyonun yeterliligini ve kalmti doku miktarin1 (tiimoral ya da
nontiimoral) degerlendirme amaci ile hipotiroid durumda iken radyoaktif iyot
tedavisi 6ncesi iyot “uptake”i, TSH, Tg ve anti-Tg Ol¢timleri yapilmalidir.

. Remnant ablasyonu amaciyla genellikle 100 mCi RAI verilmektedir. Vaskuler
invazyon, tiroid dis1 yayilim, lenf ganglionu metastazi ya da uzak metastaz
varliginda 150-200 mCi dozlar se¢ilebilir.

. Tedavi dozundaki RAI dozundan 5-8 giin sonra tiim viicut taramas1 yapilmalidir.

. Rekombinant TSH uyarisi ile yapilacak RAI tedavisi ya da TVT i¢in levotiroksin

kesilmesine ve iyottan fakir beslenmeye gerek yoktur.

2.10. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Cerrahi ve RAI Sonrasi Yonetim

2.10.1. TSH siipresyon tedavisinin rolii

Diferansiye tiroid kanser hiicrelerin membranlarinda TSH reseptor ekspresyonu
mevcuttur ve bu durum TSH stimiilasyonu ile bazi tiroid spesifik proteinlerin sentezini
(Tg, sodyum-iyot tasiyicisi) ve hiicrelerin biiylimesini arttwrmaktadir (144). LT4’in
suprafizyolojik dozlar1 ile serum TSH diizeyinin siiprese edilmesi tiroid kanserli
hastalarda niiks riskini azaltmak icin kullanilir (143,145). Major istenmeyen klinik
olaylarin Onlenmesinde TSH siipresyon tedavisinin etkili oldugu bir metaanaliz ile

desteklenmistir (RR: 0,73; CI: 0,60-0,88; P< 0,05) (145).

2.10.2. i1k TSH siipresyonunun uygun derecesi

Retrospektif ve prospektif calismalarda 0,1 mU/L altinda TSH silipresyonunun
yiiksek riskli hastalarda faydali oldugu gosterilmesine ragmen (146) diisiik riskli
hastalarda bu tir fayda gosterilememistir. 2936 hastay1 igceren bir prospektif kohort
calismada (143) TSH, evre III ve IV hastalarda tespit edilemeyecek diizeylere, evre 11

30



hastalarda tespit edilemeyecek seviyeler ile normalin alt1 seviyeleri arasinda
baskilandiginda sag kalimin anlamli olarak arttig1 bulunmustur. Bununla birlikte evre 11
hastalarinda TSH’y1 saptanamayacak seviyelere kadar baskilamanin ek bir yarari
gosterilememistir. Ayrica evre I hastalarda TSH siipresyonu faydali degildi. Bir baska
calismada, serum TSH seviyesi ile niiks ve kansere bagli mortalite riski arasinda pozitif
bir iliski oldugu belirtilmistir (147). TSH siipresyonunun yan etkileri ise; iskemik kalp
hastalig1 olan hastalarda anginanin siddetlenmesini, yasli hastalarda artmis atrial

fibrilasyon riski (148) ve postmenapozal kadinlarda artmis osteoporoz riskidir (149).

TSH stipresyonu igin oneri

Serum TSH diizeyinin baslangicta yiiksek ve orta riskli olan hastalar i¢in 0,1
mU/L’in altinda, diisiik riskli hastalarda ise normalin alt limitinde (0,1-0,5 mU/L)
tutulmasi onerilmektedir. Bakiye doku ablasyonu uygulanmayan diisiik risk hastalara da

benzer dnerilerde (6rnegin serum TSH 0,1-0,5 mU/L) bulunulabilir (Oneri derecesi B).

Iyi Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Takip - TEMD Onerisi

« Diisiik riskli olan ve bu yiizden cerrahi sonras1 RAI verilmeyen hastalarda ilk yi1l TSH
diizeyi 0,1-0,5 mIU/L arasinda tutulmalidir.

« Cerrahi + RAI tedavi alanlarda ilk yil i¢cin TSH diizeyi< 0,1 mIU/L tutulmalidir.

 Rezidiiel hastalik ya da niiksii degerlendirmede, RAI tedavisi sonras1 3.ayda TSH,
Tg, anti-Tg Olctimleri, 3.-6. aylarda deneyimli ellerde yapilan servikal USG, 9-12.
aylar arasinda I-131 TVT yapilmalidir.

* Radyoaktif iyot tedavisi sonrasinda ilk TVT rekombinant TSH uyaris1 ile veya
endojen hipotiroidi olusturularak yapilabilir.

* TVT srrasinda uyarilmis Tg, antiTg dlciimleri yapilmalidir. AntiTg antikorlar1 negatif
olan hastalarda uyarilmis Tg diizeyinin <1 ng/mL bulunmasi tam ablasyona isaret
eder. Tg diizeylerinin >2 ng/mL bulunmas1 daha ileri incelemeleri gerekli kilar.

* Uyarilmis Tg seviyesi 1-2 ng/mL arasinda bulunan ve TVT de tutulum olmayan
hastalar, uyarilmis Tg seviyesi >2 fakat <10 ng/mL bulunan ve TVT de tutulum
olmayan hastalar bagska odak yoksa ve boyun USG’sinde kuskulu bulgu yok ise, Tg
diizeyleri ile takip edilmelidir. Bu hastalarda TSH baskiliyken ya da uyarilmis Tg
diizeylerinde bazale gore artis olmasi aktif hastalik isaretidir. Bu durumda daha ileri
degerlendirmeler ve tedavi (cerrahi ya da cerrahi+radyoaktif iyot) gerekir.

31



* Yiiksek dozda radyoaktif iyot sonrasinda da tutulum olmayan, fakat rezidiiel hastalik
ya da nilks mevcut hastalarin, bundan sonra radyoaktif iyot tedavisinden
yararlanmayacagi bilinmelidir.

* Uyarilmis Tg diizeyi >10 ng/mL bulunan, TVT de tutulum olmayan, diger
goriintiileme yontemleri (PET/BT) diizeyleri ile de odak tespit edilemeyen hastalarda
tedavi dozunda (100 mCi) radyoaktif iyot uygulanmasi ve bu dozun ardindan
yapilacak TVT ile patolojik tutulumun arastirilmasi onerilir.

* Uyarilmis Tg diizeyi > 10 ng/mL bulunan ve TVT de tutulum olmayan hastalarda,
PET-BT lezyon lokalizasyonunu degerlendirmede kullanilabilir.

* Diistik riskli ve remisyonda olan grupta TSH 0,5-1,0 mIU/L arasinda tutulabilir.

* 1-131 TVT, uyaridmis Tg ve boyun USG bulgularina gore remisyonda oldugu tespit
edilen, fakat baslangictaki degerlendirmeye gore yiiksek riskli oldugu bilinen
hastalarda TSH 3-5 yil siire ile < 0,1 tutulmalidir. Ardindan remisyonda kalan
hastalarda 0,1-0,5 mIU/L arasmda tutulmalidur.

* Metastatik hastaligi olanlarda TSH < 0,1 mIU/L tutulmalidir.

* Radyoaktif 1yot tedavisi sonrasinda TVT, boyun USG ve uyarilmig Tg sonuglarina
gore remisyonda oldugu belirlenen hastalarda, rutin takip sirasinda, TSH baskili iken
bakilan Tg diizeylerinde ya da takip boyun ultrasonografilerinde yeni bir bulgu
belirmedikge, 1131 TVT tekrar1 gerekli degildir.

2.11. Eksternal Isinlama veya Kemoterapinin Rolii

2.11.1. Eksternal 1s1nlama

Eksternal 1s1nlama lokal ileri evre, rezeke edilemeyen hastalik disinda tiroid kanseri
tedavisinde nadiren kullanilmaktadir (150). Agresif tiimor histolojisi olan hastalarda
yeterli primer cerrahi ve/veya RAI tedaviyi takiben eksternal 1smlamanin niiks riskini

azaltip azaltmadigi heniiz bilinmemektedir (151,152).

Eksternal isinlama icin éneri

Primer timor tedavisi icin eksternal 1smlama; 45 yas {stii, cerrahi sirasinda
ekstratiroidal yayilimi asikar olarak goriilen ve mikroskopik rezidiiel hastalik riski
yiiksek olan hastalar ile makroskopik rezidiiel tiimorii olup daha sonraki cerrahi veya
RAI tedavisinin etkisiz olabilecegi hastalarda kullanilir. RAI tedavisi ve eksternal
1sinlama ardisikligi rezidiiel hastaligin hacmine ve tiimériin RAI cevabma baghdir (Oneri

derecesi B).
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2.11.2. Kemoterapi
Diferansiye tiroid kanserlerinde ek kemoterapi kullanimin1 destekleyen veri mevcut
degildir. Tiroidden kaynaklanan bazi tiimorlerde doksorubisin radyoterapi duyarliligini

arttirabilir (153).

Kemoterapi i¢in oneri
Diferansiye tiroid kanseri tedavisinde rutin kemoterapinin rolii yoktur (Oneri

derecesi F).

2.12. Uzun Siireli Takipte Hasta Yonetimi

Uzun siireli takibin temel amaci; hastaliksiz oldugu diisiiniilen kisilerde rekiirrens
thtimali i¢in dogru gozetimdir. 2. Amag ise; levotiroksin tedavisinde replasmanin

gerisinde kalmama veya asir1 agresif tedaviden kaginmaktir (154).

2.12.1. Remnant ablasyonla beraber veya olmaksizin cerrahiden sonra

hastalarin takibinde uygun metodlar

Persistant tiimoriin olmadigin1 gésteren kriterler:

1) Tiimoriin klinik bulgusunun olmamasi,

2) Tiimériin goriintiileme bulgusunun olmamasi (Ilk tedavi sonras1 TVT da tiroid
yatag1 disinda uptake’in olmamasi veya eger tiroid yatagi disinda uptake varsa
giincel tanisal taramalarda ve boyun USG’de tiimoriin goriintiillenememesi),

3) Bozucu antikorlarin yoklugunda TSH siipresyonu ve stimiilasyonu siiresince

serum Tg’in saptanmamasidir.

2.12.2. Diferansiye tiroid kanser takibinde serum Tg 6l¢iimiiniin rolii

Serum Tg ol¢limii, rezidiiel veya rekiirrens hastalik takibi icin 6nemlidir. Birgok
laboratuvar giiniimiizde serum Tg’i 6l¢gmek i¢cin Immunometrik assayleri kullanmaktadir.
Bu assaylerin CRM-457 uluslararasi standartlara karsi1 kalibre edilmesi 6nemlidir. Tg
assaylerin standardizasyonundaki gelismelere ragmen bazi assayler arasinda 2 kat fark
vardir (155). Bu ylizden bireysel 6l¢iimlerin benzer assaylerde yapilmasi onerilmektedir.

Immunumetrik assayler Tg otoantikorlarindan etkilenmeye yatkindir ve bunlar
siklikla yalanci diisiik serum Tg diizeyine yol acarlar. Radioimmunoassaylerin ise

antikorlardan etkilenmesi daha az olabilir. Ancak yaygin olarak bulunmamaktadir ve
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klinikteki rolleri belirsizdir. Antikor etkilesiminin yoklugunda serum Tg diizeyi tiroid
kanserinin saptanmasinda 6zellikle total tiroidektomi ve remnant ablasyondan sonra
yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Ayrica tiroid hormon kesilmesi veya rhTSH
stimiilasyonundan sonra bakildiginda en yiiksek sensitiviteye sahip oldugu goriilmiistiir
(156). Rezidiiel tiimorii rolatif olarak kiiciik olan hastalarin tespitinde ise basarisiz
olabilir (157,158). Yine stimiile Tg Ol¢iimi antiTg antikorlarindan veya tiimor
hiicrelerinin immunreaktif Tg’i defektif liretmesi veya iliretememesinden dolay:r klinik
olarak 6nemli tiimorii olan hastalarin taninmasinda basarisiz olabilir (158).

Tg diizeyleri klinik olarak oOnemli rezidiiel tiimoriin 6n testi olarak
yorumlanmalidir. Bazal veya stimiile Tg’1 diisiik olmasma ragmen agresif veya kotii
diferansiye tiimor de var olabilir. Tersine diisiik riskli olan hastalarda ¢ok az yiikselmis
stimiile Tg de goriilebilir (159).

Total veya totale yakin tiroidektomi ve I-131 remnant ablasyon yapilmis diisiik
riskli hastalarin baslangi¢ takibinde siiprese Tg ve servikal USG, sonrasinda eger siiprese
Tg saptanamayacak diizeyde ise stimiile Tg diizeyi temel alinmalidir (157). Ancak bazi
hastalarin baslangi¢ takibinde 0,1ng/ml fonksiyonel sensitiviteli Tg assay stimiile Tg
ithtiyacini azaltabilir.

Tiroid hormonu ile TSH siipresyonu yapilirken serum Tg diizeyi <Ing/ml olan
klinik olarak hastaliksiz kisilerin %20’si cerrahi ve RAI ile baslangi¢ tedaviden 12 ay
sonra >2ng/ml stimiile Tg diizeyine sahip olacaktir (157). Bu hasta popiilasyonunun
1/3’linde Tg diizeyinde artis ve persistant/ niiks hastalik tespit edilecektir. Diger 2/3’liik
kisim ise klinik olarak hastaliksiz ve stabil veya zaman i¢inde azalan serum Tg diizeyine
sahip olacaktir (160).

rhTSH ile stimiilasyon sonrasinda 2ng/ml iistii Tg cutoff diizeyi persistant timori
olan hastalarin tespitinde yliksek sensitiviteye sahiptir (157,161,162). Ancak ayni serum
ornegindeki serum Tg sonuglar1 assay metodlar1 arasinda farkl olabilir (155). Yine Tg
cutoff degeri laboratuvarlar ve tip merkezleri arasinda 6nemli oranda farkli olabilir.
Dahas1 minimal saptanan Tg diizeyinin klinik 6nemi bilinmiyor. Artan unstimiile veya
stimiile serum Tg’i muhtemelen klinik olarak belirgin hale gelmis hastaligi gosterir
(160,163).

Tiroid kanserli hastalarm %25’inde, genel popiilasyonun %10’unda anti Tg
antikorlar1 vardir ve bu durum immunometrik assaylerde serum Tg diizeyinde yalanci

disiikliige yol acar (164-166). Bu karisikligin oldugu durumlarda diizeltici assaylerin
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kullanim1 tartigmalidir (102,166). Benzer metodlarin kullanildig: seri anti Tg Ab 6l¢iimii

rezidiiel normal tiroid dokusu veya tiimdriin tam dogru olmayan bir isareti olarak hizmet

verebilir (167).

Tg ol¢iimii igin oneri

)

2)

3)

4)

S)

6)

Serum Tg diizeyi CRM-457 standartlarina kars1 kalibre edilmis immiinometrik
assay ile her 6-12 ayda bir Slciilmelidir. Ideali, tiroid remnant ablasyonla
beraber ve olmayan total veya totale yakin tiroidektomi yapilmis DTC’li
hastalarin takibinde serum Tg’inin ayni assay ve laboratuvar kullanilarak
olciilmesidir. Tg antikorlar1 serum Tg’inin her dl¢iimiinde dl¢iilmelidir (Oneri
diizeyi A).

Periyodik serum Tg 6l¢iimii ve boyun USG; totalden daha az tiroidektomi ve
total tiroidektomi yapilip RAI ablasyon yapilmamis DTC’li hastalarin takibinde
kullanilmalidir.

Normal rezidiiel tiroid dokusunu persistant tiroid kanserinden optimal olarak
ayiran TSH silipresyonu veya stimiilasyonu sirasindaki Tg’inin spesifik cutoff
diizeyleri tam olarak bilinmezken zaman iginde artan serum Tg diizeyleri
biiyiiyen tiroid dokusu veya kanseri i¢in siiphe uyandirir (Oneri diizeyi B).
Tedaviden sonra ilk yil icinde remnant ablasyon yapilmis, servikal USG’si
normal ve sliprese Tg’i saptanamayan diizeyde olan disiik riskli kisilerde
hastaligin olmadigmni verifiye etmek i¢in ablasyondan yaklasik 12 ay sonra LT4
kesilerek veya rhTSH sonrasi stimiile serum Tg’i 6l¢iilmelidir (Oneri diizeyi A).
Sonraki stimiile testin zamanlamas1 ve gerekliligi hastaliksiz olan kisiler i¢in
belirsizdir. Ciinkii bu hasta grubunda tekrarlanan stimiile Tg testinin nadiren
yarar1 vardir.

Remnant ablasyon yapilmis, servikal USG’si normal ve stimiile Tg’i
saptanamayan diizeyde olan diisiik riskli hastalar tiroid hormon replasmani
alirken primer olarak yillik klinik muayene ve Tg Olctimleri ile takip edilebilir

(Oneri diizeyi B).
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2.13. Diferansiye Tiroid Kanser Takibinde RAI TVT, USG vd Gériintiileme

Tekniklerinin Rolii

2.13.1. Diyagnostik RAI TVT (DxWBS)

Takiplerde DxWBS kullaniminin etkisi ile ilgili iki ana konu vardir: Stunning ve
Dogruluk. Normal tiroid dokusu yokken veya ¢ok az oldugu zaman DxWBS takiplerde
cok faydalidir. DxWBS’da goriilemeyen hastalik nadiren [-131°in biliylik terapdtik
dozundan sonra yapilan taramada (RxWBS) goriiliir (157,168,169). DxWBS; klinik
olarak rezidiiel tiimorii olmayan, siiprese serum Tg’i saptanamayan ve servikal USG’si

negatif olan diisiik riskli hastalarda diisiik sensitiviteye sahiptir ve genellikle gerekli

degildir (157,170).

Diyagnostik TVT ile ilgili 6neri

1) RAI remnant ablasyonu takiben yapilan ilk RxWBS’den sonra, tiroid hormonu
alirken saptanamayan serum Tg diizeyi olan, anti Tg antikoru ve boyun USG’si
negatif olan diislik riskli hastalarm takiplerde rutin DxWBS yapilmas1 gerekli
degildir (Oneri diizeyi F).

2) DxWBS (ya tiroid hormonu kesilerek ya da rhTSH verildikten sonra yapilan)
remnant ablasyondan 6-12 ay sonra yiiksek veya orta riskli hastalarin takibinde
degerli olabilir fakat I-123 veya diisiik doz I-131 ile yapilmalidir (Oneri diizeyi
O).

2.13.2. Servikal USG

Boyun USG diferansiye tiroid kanserli hastalarda servikal metastazlarin
saptanmasinda ¢ok duyarhdir (171). Giincel veriler igne yikama sivisinda Tg 6l¢iimiiniin,
ince igne aspirasyon biyopsisi duyarliligini arttirdigini gosteriyor (314) (172). Servikal
metastazlar nadiren stimiile serum Tg diizeyleri saptanamayan diizeyde kalsa bile boyun

USQG ile saptanabilir (102).

Servikal USG ile ilgili oneri
1) Cerrahiyi takiben servikal USG; tiroid yatagini, santral ve lateral servikal nodal
kompartmanlar1 degerlendirmek i¢cin 6-12 ayda ve sonrasmnda hastanin rekiirrens

riski ve Tg diizeyine gore periyodik olarak yapilmalidir (Oneri diizeyi B).
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2) Eger pozitif sonu¢ hasta yonetimini degistirecekse en kiiciik ¢cap1 5-8mm’den
daha biiylik, ultrasonografik olarak slipheli lenf nodlarinda igne yikama
stvisindan Tg Sl¢iimii ve sitoloji i¢in biyopsi yapilmalidir (Oneri diizeyi A).

3) En genis cap1 5-8mm’den daha kiiciik siipheli lenf nodlar1 biyopsi yapilmadan
takip edilebilir. Eger biiylime olursa veya lenf nodu vital yapilar1 tehdit ediyorsa

miidahale diisiiniilmelidir (Oneri diizeyi C).

2.13.3. 18 FDG-PET

Uzun yillar boyunca tiroid kanserinde FDG-PET; RAI tarama negatif, Tg’i pozitif
(>10 ng/ml) olan kisilerde hastalig1 lokalize etmek i¢in kullanildi (173). FDG-PET
gortintiilemenin biyokimyasal iyilesme, sag kalim veya progresyonsuz sag kalim iizerine

etkisi ise 1yi tanimlanmadi.
Gilintimiizde FDG-PET taramanin ek klinik kullanimi1 sunlar1 igerir:

1) RAI’u tutmayan yiiksek riskli kotii diferansiye tiroid kanserli hastalarin takibi

ve baslangi¢ evrelemesinde,

2) Hastalik spesifik mortalite riski en yiiksek olarak bilinen uzak metastazl

hastalarin tespitinde,

3) Ek RAI tedavisine cevap verme olasihig diisiik olan hastalarm tespitinde,

4) Eksternal radyoterapi, cerrahi rezeksiyon, embolizasyon veya sistemik tedaviye

yanitin degerlendirilmesinde,

5) Invaziv veya metastatik Hurthle hiicreli kanserlerin baslangic evrelemesi ve

takibinde.

FDG-PET goriintilleme diisiik riskli hastalarmn baslangic evrelemesinde veya
takibinde nadiren gerekir. Inflamatuvar lenf nodlari, siitur graniilomlar1 ve artmis kas
aktivitesi siklikla yalanci(+) FDG-PET bulgularmma yol acar. Bu yiizden metastatik
hastaligi temsil eden FDG(+) lezyondan emin olmadan 6nce sitolojik veya histolojik
inceleme gerekir.

Ozellikle diisiik Tg diizeyine sahip hastalarda FDG-PET taramanin sensitivitesi

TSH stimiilasyonu ile artabilir.
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2.14. Diferansiye Tiroid Kanserli Hastalarin Uzun Siireli Takibinde Tiroksin

Siipresyonunun Rolii

Bir meta analizde tiroid hormon siipresyon tedavisi ile major istenmeyen klinik
olaylarin azaldig1 gosterilmistir (145). Ancak Ozellikle yiiksek riskli hastalarda
hastaliksiz kilan TSH silipresyonunun uygun derecesi hala bilinmiyor. Bir baska
calismada TSH diizeyi <0,05 mU/L olanlarda, TSH diizeyi >1mU/L olanlara gore daha
uzun siireli hastaliksiz sag kalim goriildii ve TSH silipresyonunun derecesi multivaryant
analizde rekiirrensin bagimsiz bir Ongoriiciisiiydii (146). 2936 hastanin alindigi bir
calismada ise; TSH siipresyon diizeyi NTCTCSG Evre III veya IV hastalarinda
<0,ImU/L ve NTCTCSG Evre II hastalarinda 0,1-0,5mU/L araliginda oldugunda genel
sag kalimda onemli bir iyilesme goriildii. Fakat Evre II hastalarinda TSH diizeyinin
saptanamayan diizeylere kadar baskilamanin artmig faydasi goriilmedi ve Evre I
hastalarinda TSH silipresyonunun yarar1 bulunmadi (143). Degisen serum TSH diizeyinin
rekiirrens ve tiroid kanserinden 6liim riski ile olan iliskisini arastiran prospektif ¢alisma

yoktur.

Uzun siireli takipte tiroksin stipresyonu igin oneri

1) Persistant hastalikli kisilerde, spesifik bir kontrendikasyon yok ise, serum TSH
diizeyi siiresiz olarak <0,1mU/L tutulmalidir (Oneri diizeyi B).

2) Klinik ve biyokimyasal olarak hastaliksiz fakat yiiksek risk ile prezente olan
hastalarda 5-10 yil siireyle serum TSH diizeyi 0,1-0,5mU/L arasinda tutan
siipresif tedavi diisiiniilmelidir (Oneri diizeyi C).

3) Hastaliksiz ozellikle rekiirrens riski diisiik olan kisilerde serum TSH diizeyi
diisiik normal (0,3-2 mU/L) olmalidir (Oneri diizeyi B).

4) Klinik olarak hastaliksiz, siiprese serum Tg diizeyi saptanamayan diizeyde ve
boyun USG’si normal olan remnant ablasyon yapilmamis hastalarda serum

TSH’nn diisiik normal diizeyine (0,3-2 mU/L) izin verilebilir (Oneri diizeyi C).

2.15. Metastatik Diferansiye Tiroid Kanserli Hastalarda Tedavi Yaklasim

Metastatik hastaligin tedavisinde tercih edilen hiyerarji; Potansiyel olarak kiirabl
hastalarda Iokorejyonel hastaligin cerrahi eksizyonu, RAI tutan hastalarda I-131 tedavisi,
eksternal radyoterapi, stabil veya yavas progresif asemptomatik hastalarin gozlenerek

takibi ve Ozellikle progresif makroskopik refrakter hastalik icin deneysel calismalar
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seklindedir. Deneysel ¢alismalar 6zel durumlarda, eksternal radyoterapinin morbiditesi
ve etkinliginin goreceli eksikliginden dolayi, eksternal radyoterapiden 6nce denenebilir.
Hastalarmm  kiicik bir kismi radyofrekans ablasyon, etanol ablasyonu veya
kemoembolizasyondan fayda gorebilir (174-176). Ek olarak cerrahi tedavi secilmis
inkurabl hastalarda (6rnegin; SSS ve santral boyun kompartmaninda) komplikasyonlarin
onlenmesinde Onemlidir. Tersine SSS’i dis1 uzak metastazli stabil asemptomatik
hastalarin ¢ogunda ve stabil asemptomatik lokal metastazli se¢ilmis hastalar icin gdzlem

uygun olabilir.

2.15.1. Lokoregional metastazlarin cerrahi yonetimi

Uzak metastaz olmadig1 zaman l6koregional rekiirrens (6rnegin; boyunda servikal
lenf nodlar1 ve/veya yumusak doku tiimorii) i¢in cerrahi tercih edilir. Hastalarin yaklagik
ticte bir ile yaris1 kisa siireli takipte hastaliksiz hale gelebilir (177). Solunum/ sindirim
yolu tikanikliginin Onlenmesi veya semptomlarin azaltilmasi haricinde, tedavi
edilemeyen uzak metastaz durumlarinda l6koregional hastaligin tedavisinin yarar1 agik
degildir. USG vd anatomik goriintiileme yontemlerinde goriinen inpalpabl metastatik lenf
nodlarmm rezeksiyonu disiiniilmelidir. Ancak asemptomatik kiiciik (<5-8 mm)
metastatik lenf nodlarmin hastalik rekiirrensini veya hastalik spesifik sag kalimi

tyilestirmeye yonelik ¢ikartilmalarinin yarar1 kanitlanmamastir.

Lokoregional metaztazlarin cerrahisi i¢in oneri

1) Boyuna smirl persistant veya rekiirrent hastaligi olan kisilerde, tutulmamis
hayati yapilar1 koruyarak, terapotik kapsamli kompartmental lateral ve/veya
santral boyun diseksiyonu yapilmalidir (Oneri diizeyi B).

2) Sinirli kompartmental lateral ve/veya santral kompartmental boyun diseksiyonu
kompartmanlar i¢cinde Onceden kapsamli diseksiyon ve/veya eksternal
radyoterapi yapilmis rekiirrent hastalikli kisilerde daha genis kapsamh

diseksiyona alternatif olabilir (Oneri diizeyi C).

2.15.2. Aerodigestive invazyonun cerrahi yonetimi

Aerodigestive invazyonun cerrahisi ig¢in oneri

Ust aerodigestiv trakta invazyonu olan tiimdrler igin teknik olarak miimkiin ise
cerrahinin RAI ve/ veya eksternal radyoterapi ile kombine edilmesi oneriliyor (178)

(Oneri diizeyi B).
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2.15.3. Lokoregional veya uzak metastatik hastalar icin RAI tedavisi

Cerrahi yontem; USG, CT/ MRG gibi goriintiilemelerde asikar hastalik varliginda
veya hastalik cerrahiye uygun bulundugunda tipik olarak kullanilmasina ragmen,
DxWBS’da kesfedilen regional nodal metastazlar i¢in RAI kullamilabilir. Eger RAI tutan
hastalik varlig1 ve siiphesi varsa regional nodal hastalik veya aerodigestive invazyon i¢in

cerrahiyi takiben yardimei olarak RAI kullanilir.

2.15.4. Lokoregional veya metastatik hastahk icin veriler I-131’in dozu ve
yonetimi

Bircok hastada I-131 tedavisinin etkinligi asikar olmasina ragmen optimal terapotik
doz belirsiz ve tartigmalidir (179). I-131 tedavisinde {i¢ yaklasim vardir: Ampirik fiks
doz, kan /viicut dozimetrisinin iist smir1 tarafindan belirlenen tedavi ve kantitatif timor
dozimetrisidir (180). Dozimetrik metodlar siklikla uzak metastaz ve renal yetmezlik gibi
olagan dis1 durumlar veya rhTHS ile tedavinin gerekli oldugu durumlar i¢in saklanir
(181). Optimal terapotik yaklasimi gosteren prospektif randomize ¢aligsma yoktur.

Maksimum tolere edilebilen radyasyon dozu (MTRD) siklikla kanda 200 rad (cGy)
olarak tanimlanmistir. Bir caligmada (182); 100-300mCi I-131 ile ampirik tedavi edilen
hastalarin, dozimetrik olarak hesaplandiginda, %1-22’sinin MTRD’yi astig1 goriildi. Bir
diger ¢alismada (183); 200 mCi I-131 verilen 70 yas altindaki hastalarin %8-15’inde, 70
yas Ustiindekilerin ise %22-38’inde MTRD nin asildig1 goriildi. 250 mCi ampirik olarak
verildiginde 70 yasindan geng¢ hastalarin %?22’sinde, 70 yasmndan biiylik olanlarin
%750’sinde MTRD asild1.

Lokoregional veya metastatik hastalik igin veriler I-131’in dozu ve yonetimi igin oneri

1) Lokoregional veya metastatik hastalarin tedavisinde RAI verme metodunun
birinin digerine iistiinliigii ile ilgili oneri yoktur (Oneri diizeyi I).

2) 200 mCri’y1 asan (siklikla potansiyel olarak maksimum tolere edilebilen doku
dozunu asan) ampirik I-131 dozlarmin 70 yasindan biiylik hastalarda
verilmesinden kagmilmalidir (Oneri diizeyi A).

Metastatik hastalarin tedavisinde tirod hormon kesilmesi ile thTSH aracili tedaviyi
karsilagtiran randomize c¢alisma yoktur. Fakat nonrandomize c¢aligmalar vardir
(184,185,186). Kiiciik bir karsilastirma g¢alismasinda; metastatik odak i¢in radyasyon
dozu rhTSH ile, tiroid hormon kesilmesini takiben verilen doza goére daha diisiik

bulunmustur (187).
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3) Giiniimiizde I-131 ile tedavi edilen metastatik hastalikli biitiin kigilerde thTSH
aracili tedaviyi onermek igin veriler yetersizdir (Oneri diizeyi D).

4) rhTSH aracili tedavi; se¢ilmis hastalarda (iatrogenik hipotiroidinin potansiyel
olarak riskli oldugu komorbiditesi olanlar, serum TSH’nin kendisinin
yiikselemedigi pitiiiter hastali§1 olanlar veya tedavi gecikmesinin zararli oldugu
hastalar) endike olabilir. Boyle hastalara benzer veya daha yiikksek doz

verilmelidir (Oneri diizeyi C).

2.16. I-131°de Lityum Kullanimi

Lityum; iyot alimimni bozmadan tiroidden iyod salimini inhibe eder. Boylece normal
tiroid ve tiimOr hiicrelerinde I-131 retansiyonu artar (188). Bir caligmada Lityum
metastatik tiimorlerde tahmini 1-131 radyasyon dozunu ortalama 2 kattan fazla arttirdi
(189). Diger taraftan ¢ok yeni bir calismada; metastatik hastalikli kisilerde Lityum
tedavisi tiimdr depozitlerinde RAI uptake’ini arttirmasma ragmen klinik sonug iizerine

herhangi bir etkisi olmadi (190).

Lityum kullanimu ile ilgili 6neri
I-131 tedavisine ek olarak Lityum verilen hastalarin daha iyi sonlandigini1 gosteren

veri yoktur ve Lityum tedavisini 6nermek igin veriler yetersizdir (Oneri diizeyi I).

2.17. Degisik Organlara Uzak Metastazlarin Tedavisi

2.17.1. Pulmoner metastazlarin tedavisi

Pulmoner metastazli hastalarin tedavi karar1 i¢in anahtar kriterler: 1) Metastatik
lezyonun boyutu, 2) RAI tutulumu ve eger varsa onceki RAI tedavisine yanit, 3)
Metastatik lezyonun stabilitesidir.

Pulmoner pndmonitis ve fibrozis yiiksek doz RAI tedavisinin nadir goriilen
komplikasyonlaridir. Diffiiz I-131 pulmoner uptake’li hastalarda kirmizi kemik iliginde
200 cGy ve 48 saatte tiim viicut retansiyonu 80 mCi ile sinirli dozimetri ¢aligmalari
diistiniilmelidir (196). Eger pulmoner fibrozisten silipheleniliyorsa periyodik akciger
fonksiyon testleri ve konsiiltasyonu yapilmalidir. Pulmoner fibrozisin varligi metastatik

hastalign RAI ile daha fazla tedavisini sinirlandirabilir.
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Pulmoner mikrometastaziar ile ilgili oneri

1) Pulmoner mikrometastazlar RAI ile tedavi edilmeli, RAI tuttugu ve klinik
cevap oldugu siirece her 6-12 ayda bir tekrarlanmalidir. Ciinkii en yiiksek
komplet remisyon orani bu subgruplarda bildirilmistir (192,194,197) (Oneri
diizeyi A).

2) Pulmoner mikrometastazlar i¢in verilecek RAI dozu ampirik (100-200 mCi)
veya 48 saatte tiim viicutta 80 mCi ve kirmizi kemik iliginde 200 cGy ile sinirh

dozimetri aracilifiyla tahmin edilebilir (Oneri diizeyi B).

Makronodiiler pulmoner metastazlar eger iyot tuttugu gdsterilmisse RAI ile tedavi
edilebilir. RAI’un hangi dozda ve hangi siklikla verilecegi karari; hastaligin tedaviye
cevabi, tedaviler arasinda hastalik progresyon hizi, diger metastatik lezyonlarin varligi
veya yoklugu ve klinik caligmalar1 igeren diger tedavi seceneklerinin varligi temel

almarak bireysellestirilmelidir (192,193,194).

Pulmoner makrometastazlar ile ilgili oneri

RAI tutan makronodiiler metastazlar RAI ile tedavi edilmeli ve tedavi objektif
fayda gosterildigi zaman (lezyon boyutunda azalma, Tg’de diisiis) tekrarlanmalidir. Fakat
komplet remisyon sik degildir ve sag kalimin devami zayiftir. Verilecek RAI’un dozunun
secimi ampirik (100-200 mCi), lezyonel dozimetri veya 48 saatte tiim viicut retansiyonu
80mCi ve kirmizi kemik iliginde 200 cGy ile smirli dozimetri araciligiyla tahmin edilir

(Oneri diizey B).

2.17.2. RAI tutmayan pulmoner hastahk

RAI tutmayan pulmoner hastalikli kisilerde RAI’un faydas: yoktur. Diagnostik RAI
taramada gosterilemeyen mikronodiiler pulmoner metastazlar tedavi sonrasi taramada
gosterilebilir ve RAI tedavisinden fayda gorebilirler. Oysa makronodiiler metastazlarda
bu olas1 degildir. Bir ¢alismada tarama negatif 10 pulmoner makrometastazli hastaya
200-300 mCi RAI tedavisi verilmis ve tedavinin 4. yili i¢inde birka¢ hastada Sliim
bildirilmistir (198). PET taramada FDG-18 tutan hastalig1 olan kisilerin RAl’a cevabi
muhtemelen daha diisiiktii ve FDG-18 negatif kisiler ile kiyaslandiginda 3 yillik takip
siresinde Olim daha sik gorilmiistir (199). Bir baska calismada da FDG-PET
goriintiilemesi pozitif olan metastatik lezyonlarm RAI tedavisinden fayda gormedikleri

bildirilmistir (200).
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Metastatik hastalik i¢in sistemik tedaviyi degerlendiren bir¢ok calisma, pulmoner
metastazli hastalar iizerine odaklanmistir. Doksorubisin ve Sisplatin gibi geleneksek
sitotoksik kemoterapotik ajanlar genellikle parsiyel cevap oraninm %25°1 ge¢medigi,
komplet remisyonun nadir ve toksisitenin ¢ok olmasi ile iligkiliydi (202). Metastatik
tiroid kanserinde FDA tarafindan onayl tek ila¢ olan doksorubisin monoterapisi uygun
dozda verildiginde (60-75 mg/m’, her 3 haftada) bazen etkilidir fakat kalici cevaplar
nadirdir (203). Bir¢cok calismada kombine kemoterapinin doksorubisin monoterapisine
istlinliigi yoktu ve toksisitenin arttig1 goriildii (204). Bazi uzmanlar anaplastik tiroid
kanserinin sinirli verilerini temel alarak tek ajanli doksorubisin veya paklitaksel veya
bunlarin kombinasyonunun kullanilmasini 6neriyor (205). Bu veriler genel kullanim i¢in
diisiiniilmeden once kesinlestirilmelidir.

Son zamanlarda yayinlanan antiangiogenik tedavilerin faz II ¢alismasinda; bu
tedavilerin progresif metastatik hastalarin %31 kadarinda parsiyel cevaba yol agabildigi,
diger %40-50’sini ise stabilize ettigi gosterilmistir (206,207). Hastalarmm yaklasik
yarisinda en az 24 haftanin sonunda klinik fayda gozlenmistir. Oral olarak verilebilen
antiangiogenik tirozin kinaz inhibitorleri (axitinib, motesanib ve sorafenib) cok sayida
yan etkiye sahiptir. Bunlardan; HT, diyare, deri dokiintiisii, eritem, halsizlik ve kilo kayb1
iyi bilinenleridir. Bu yan etkiler hafif ve destek tedavisine yanit vermesine ragmen bu
ajanlarla tedavi deneyimli uzmanlarca sinirlandirilmahidir. Benzer sonuglar faz 11
calismalar1 devam eden sunitinib ile de bildirilmistir. Serum TSH diizeyleri bu ajanlarin
kullanimi ile artabilir. Serum TSH diizeyi takip edilmeli ve gerekirse tiroksin dozu
arttirilmalidir.

Eger hasta klinik ¢aligmalar i¢in uygun ise geleneksel kemoterapinin atlanip direkt
klinik ¢aligmalara gonderilmesi diisiiniilmelidir. Ancak ¢ofu hasta zaman ve masraf
gerektirdiginden veya siki uygunluk kriterlerini karsilamadigindan klinik caligmalara

katilmay1 kabul etmez.

RAI tutmayan pulmoner hastalik icin oneri

1) RAI tutmayan pulmoner metastazlarm rutin tedavisinde herhangi bir spesifik
sistemik tedavi Onermek i¢in veriler yetersizdir. Bir¢ok hastada metastatik
hastalik yavas ilerler. Bu hastalar radyografik veya semptomatik progresyonun
minimal bulgulariyla ve TSH siipresyon tedavisi ile konservatif olarak siklikla

takip edilebilir. Ancak secilmis hastalarda metastatektomi, endobronsiyal lazer
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2)

ablasyon, semptomatik intratorasik lezyonlarin palyasyonu i¢in eksternal
radyoterapi, semptomatik eflizyon i¢in plevral veya perikardiyal drenaj gibi
diger tedavi secenekleri diistiniilmelidir. Bu hastalarin klinik ¢alismalara
gonderilmesi diisiiniilmelidir (Oneri diizeyi C).

Progresif veya semptomatik metastatik hastalar klinik calismalara katilma i¢in
sevk edilmelidir. Klinik c¢aligmalara katilmayan hastalarin tirozin kinaz

inhibitorleri ile tedavisi diisiiniilmelidir (Oneri diizeyi B).

2.17.3. Kemik metastazlarin tedavisi

Kemik metastazi olan hastalarda tedavi kriterleri:

. Ozellikle agirlik tastyan kemiklerde patolojik fraktiir veya riski
. Vertebra lezyonlarinda ndrolojik komplikasyon riski

. Agrinin varligi

. RAT tutmasi

. RAI tutan pelvik metastazdan potansiyel 6nemli ilik maruziyeti

Kemik metastazlarin tedavisisi ile ilgili oneri

1)

2)

3)

4)

Izole semptomatik metastazlarm komplet cerrahi rezeksiyonu iyilesmis sag
kalim ile iliskilidir ve ozellikle yavas progresif hastalikli, 45 yas altindaki
hastalarda 6nerilmelidir (191,193) (Oneri diizeyi B).

RAI tedavisi nadiren kiiratif olmasina ragmen iyot tutan kemik metastazlarin
RAI tedavisi iyilesmis sag kalim ile iliskilidir ve kullanilmalidir (191,194).
Verilecek RAI’un dozu ampirik olarak (100-200mCi) veya dozimetri ile tespit
edilerek verilir (115) (Oneri diizeyi B).

Akut sisligin siddetli agriya, fraktiire veya norolojik komplikasyonlara yol
acabildigi bolgelerde iskeletin metastatik lezyonlar1 ortaya ¢iktigi zaman,
eksternal radyoterapi ve beraberinde glukokortikoid kullanimi, TSH ile
indiiklenen ve/veya radyasyonla iliskili tiimor genisleme potansiyelini minimuma
indirmek igin, giiclii bir sekilde diisiiniilmelidir (208) (Oneri diizeyi C).

Rezeke edilemeyen agrili lezyonlar RAI, eksternal radyoterapi, intraarteriyel
embolizasyon (176,209), radyofrekans ablasyon (210), periyodik pamidronat
veya zolendronat inflizyonlar1 (muhtemel mandibular osteonekroz gelisme
thtimali gozlenerek) (195), vertebroplasti veya kifoplastiyi (211) igeren

kombinasyonlar veya bireysellestirilmis birkag secenek ile tedavi edilebilir. Bu
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modalitelerin ¢ogunun kanserde kemik agrisimi azalttig1 gosterilmisken tiroid
kanserli hastalarda mutlaka gerekli olmadig1 yayinlandi (Oneri diizeyi C).
5) Yamndaki kritik yapilar1 tehdit etmeyen, asemptomatik, RAl’a cevapsiz ve

stabil lezyonlarin tedavisini dnermek igin bulgular yetersizdir (Oneri diizeyi I).

2.17.4. Beyin metastazlarinin tedavisi

Beyin metastazlar1 tipik olarak ileri evre hastalig1 olan ve kotii prognozla iliskili
yash hastalarda meydana gelir (185). Cerrahi rezeksiyon ve eksternal radyoterapi
geleneksel tedavi dayanaklaridir (185,212). RAI’un etkisini gosteren ise birkac veri

vardir.

Beyin metastazlarinin tedavisi ile ilgili 6neri

1) RAI tutma durumu ne olursa olsun SSS’i metastazlarmmn komplet cerrahi
rezeksiyonu diistiniilmelidir. Clinki bu 6nemli oranda uzamis sag kalim ile
iliskilidir (Oneri diizeyi B).

2) Cerrahi i¢in uygun olmayan SSS’i lezyonlarinda eksternal radyoterapi
disiiniilmelidir. En uygun yaklasim, c¢evre beyin dokularmnin radyasyona
maruziyetini sinirlamak icin, radiocerrahi gibi hedefe yonelik yaklagimlardir.
Tim beyin ve vertebra radyasyonu eger multipl metastazlar varsa
diisiiniilmelidir (Oneri diizeyi C).

3) Eger SSS’i metastazlari RAI’u tutuyorsa RAI tedavisi diisiiniilmelidir. Eger
RAI verilecekse, tiimdér boyutunda TSH aracili biiyiime etkisini ve RAI’un
sonraki inflamatuvar etkisini en aza indirmek i¢in, 6nce eksternal radyoterapi ve
beraberinde glukokortikoid tedavi verilmesi giiclii bir sekilde onerilir (208)
(Oneri diizeyi C).

2.18. RAI Tedavi Komplikasyonlar1 ve Yonetimi

RAI oldukga giivenli bir tedavi olarak goriiliirken, kiimiilatif doza bagh tiikriik bezi
hasari, dis ¢iiriikleri (213), nazolakrimal kanal tikaniklig1 (215) ve sekonder malignite
(75,214,216) gibi erken ve geg¢ baslangiclt diisiik komplikasyon riskiyle iligkilidir. Bu

yiizden, 6zellikle tekrar kullanimlarda RAI tedavisinin yararindan emin olmak &nemlidir.
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Tat degisikligi, tatta akut gecici kayip ve sialadenitis gibi tiikriik glandi hasarini
onlemek i¢in; amifostin, hidrasyon, eksi sekerlemeler ve kolinerjik ajanlar Onerilmis

fakat veriler bu 6l¢iitleri 6nermek i¢in yetersizdir (217).

Tiikriik bezi hasari ve nazolakrimak kanal tikaniklig ile ilgili oneri

1) RAI tedavisinden sonra tiikriik gland1 hasarini dnleyen koruyucu &l¢iimlerin
rutin kullanimmi énermek igin bulgular yetersizdir (Oneri diizeyi I).

2) Kserostomisi olan hastalarda dis ¢iirtigii riski artiyor. Hastanin dis hekimiyle
onleyici stratejiler tartisilmalidir (Oneri diizeyi C).

3) Siklikla artmis g6z yasi (epiphora) olarak prezente olan ve enfeksiyon riskinin
arttig1 nazolakrimal ¢ikis obstriiksiyonu i¢in cerrahi diizeltme diisiiniilmelidir

(Oneri diizeyi B).

2.18.1. RAI tedavisinden sonra sekonder malignite ve l6semi riski

Takip caligmalar1 uzun siire sag kalanlardaki ¢ok diisiik sekonder malignite riskini
(meme, kolon, bobrek, tiikrilk bezi kanseri, miyelom ve l6semiyi igeren kemik ve
yumusak doku maligniteleri) degisken olarak yaymlamistir (75,214). Iki genis, ¢ok
merkezli ¢calismanim bir metaanalizi; sekonder malignite riskinin 6nemli oranda arttigini
gosterdi  (%95CI: 1,04-1,36; p<0,01). RAI ile tedavi edilip tiroid kanserinden
yasayanlarda losemi riski onemli oranda artt1 (218). Sekonder malignite riski dozla
iliskiliydi (75). 500-600 mCi’nin iizerindeki kiimiilatif I-131 dozlar1 6nemli risk artis1 ile
iligkiliydi. Tiroid kanserli kadinlarda meme kanseri riskinin arttig1 goriiliiyor (214,219).
Bunun RAI tedavisi, tarama veya diger faktdrlerden olup olmadig: ise belli degildi. Bir
diger ¢aligmada ise I-131 ile meme kanseri riskinin arttig1 gosterilemedi (220). Laksatif
kullanimi1 barsaklarin radyasyon maruziyetini azaltabilir, gii¢lii oral hidrasyon mesane ve

gonadlarin maruziyetini azaltacaktir (221).

RAI tedavisi ile sekonder malignite-l6semi riski icin oneri

Cok yogun kanser taramalarmin yararini gosteren hi¢bir bulgu olmadig: i¢in tiroid
kanserli hastalarm yasa uygun rutin saglik bakim oOnerilerine gore taranmalari
onerilmektedir. 500-600 mCi’yi asan kiimiilatif I-131 dozunu alan hastalara gelecekte

16semi ve solid tiimér riskinin biraz arttig1 sdylenmelidir (Oneri diizeyi C).

46



2.18.2. RAI tedavisinin kemik iligine diger riskleri

RAI dozu 200 cGy’in altinda se¢ildigi zaman I6kosit ve trombosit sayisinda
minimal gegici etkiler gdsterilmistir (196). Ancak multipl RAI tedavisi verilen hastalarda
l6kosit ve/veya trombositlerde kalici hafif diisiis ise nadir degildir. Ayrica radyasyon
renal fonksiyonu igeren birkac faktor araciligiyla da kemik iligini etkiler.

RAI’un terapétik dozlarini alan hastalarm bazal hemogram ve renal fonksiyonlar:

degerlendirilmelidir (Oneri diizeyi C).

2.18.3. RAI’un Gonad fonksiyonlar1 ve emziren kadinlardaki etkisi

RAI tedavisi alacak kadmlar gebelik testi yaptirmalidir. Gonadal doku kan, idrar ve
fecesteki RAI’dan radyasyona maruz kalir. Premenapozal kadinlarm %20-27’sinde RAI
tedavisinden sonra, 4-10 ay siiren, ge¢ici amenore/oligomenore meydana gelir.
Calismaya katilan hasta sayisi kiigiik olmasina ragmen uzun vadede infertilite, diisiik ve
fetal malformasyon oraninda RAI tedavisinden sonra artis goriilmemistir (222,223). Bir
biiytik retrospektif calismada (224) diger benzer ¢alismalarla kesinlestirilmemis olmasina
ragmen (225) abortus oranindaki artistan dolay: tedaviden sonra 1 yil siireyle gebeligin
ertelenmesi Onerilmektedir. RAI tedavisinden sonra olusan ovaryan hasar genel
popiilasyondan yaklasik 1 yi1l 6nce meydana gelen menopozla sonuglanabilir fakat bu
sonug verilen kiimiilatif doz veya tedavinin alindig1 yasla iligkili degildir (226).

Erkeklerde RAI tedavisi gegici sperm sayisinda azalma ve serum FSH diizeyinde
artma ile iliskili olabilir. Kalic1 erkek infertilitesi RAI’un tek ablatif dozu ile miimkiin
degildir. Fakat teorik olarak multipl tedaviler ile kiimiilatif hasar olabilir. >400 mCi RAI
dozu alacak olan erkeklerde sperm bankasi Onerilebilir (227). Gonadal radyasyon

maruziyeti iyl hidrasyon, sik miksiyon ve kabizliktan kagimak ile azalir (228).

RAI tedavinin gonad fonksiyonlari ile ilgili oneri

1) RAI tedavisi alacak olan kadmlar 6-12 ay siireyle gebelikten kagmnmalidir
(Oneri diizeyi C).

2) RAI emziren kadinlara verilmemelidir. Klinik duruma gére emziren kadinlarda
RAI tedavisi emzirme kesildikten en az 6-8 hafta sonrasina kadar ertelenebilir
(Oneri diizeyi B).

3) Giiniimiizde emziren kadinlarda meme maruziyetini azaltmada dopaminerjik
ajanlar faydali olabilir. Ancak postpartum laktasyonu suprese eden ciddi yan

etki riski g6z 6niine alinmalidir (Oneri diizeyi C).
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2.19. Tg Pozitif, RAT Tarama Negatif Hasta Yénetimi

Eger unstimiile Tg saptanir hale gelir veya zaman i¢inde artarsa veya stimiile Tg 2
ng/mL’den daha fazla artarsa metastatik hastalig1 arastirmak icin tipik olarak boyun USG
ve ince kesit (5-7 mm) helikal toraks CT ile boyun ve gogiisiin goriintiilemesi
yapilmalidir. Intravendz kontrast madde servikal ve mediastinal hastaligin tanmnmasinda
yardimc1 olabilmesine ragmen e@er takip eden birkag ay icinde RAI tedavisi
planlaniyorsa  iyotlu kontrasttan kagmilmalidir. Onceki hikayesinde anteriyor
kompartmanlarda metastatik servikal lenf nodlari olan hastalar icin USG ile
gortintiilenemeyen retrofarengeal lenf nodlarmni degerlendirmek icin boyun BT veya
MRG ile kesitsel goriintiileme diisiiniilmelidir. Potansiyel olarak cerrahi ile kiirabl olan
hastalar i¢in eger goriintiileme negatif ve stimiile Tg >10 ng/ml ise, tiim viicut FDG-PET
goriintiileme yapilabilir. Eger FDG-PET tarama negatif ise o zaman cerrahi inkiirabl
hastahim tedavisi veya lokalizasyona yardim etmek i¢in ampirik (100-200 mCi) RAI
tedavisi diigiiniilmelidir. Bu yaklagim hastalarin yaklasik %50’sinde persistant hastaligin
lokalizasyonunu tanimlayabilir (168,229). Baz1 arastirmalar negatif DxWBS’I1 hastalarda
ampirik RAI tedavisinden sonra serum Tg’inde diisme oldugunu gdsteriyor (230,231).
Fakat ampirik tedavi ile sag kalimda iyilesme yoktur (198,231). Diger taraftan Tg
diizeyleri takibin ilk yil1 stiresince spesifik tedavi olmaksizin da diisebilir (231).

Iyod negatif tiimorii olan hastalarda entegre FDG-PET/CT, FDG-PET’in tanisal
dogrulugunu arttirabilir. 40 hastanin alindig1 bir calismada entegre FDG-PET/CT’de
tanisal dogruluk %93 iken, yalnizca PET de %78 idi (p<0,5) (232). FDG-PET taramanin
ampirik RAI tedavisinden dnce yapilmasmi dneren bazi yaymlar vardir (233). FDG-
PET(+) tiimérler genellikle RAI’u tutmazlar ve RAI tedavisinin bu tiir hastalarda kotii
sonlanmalar1 degistirmesi pek olas1 degildir (201).

Ampirik doz RAI ile hastanmn tedavi edilmesini gosteren esik Tg iist degerini
saptamak zordur. Ciinkii mevcut Tg assaylerde genis varyasyonlar ve TSH stimiilasyon
veya slipresyonunun derecesi ve metoduna dayanan Tg diizeylerinde farkliliklar vardir.
Giincel ¢alismalar LT4 kesildikten sonra Tg diizeyinin 10 ng/ml veya daha yiiksek
seviyeye sahip hastalarin rthTSH stimiilasyonundan sonra 5ng/ml diizeyine karsilik

gelecegini One stirmiistiir (198,229,231,234).
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Tg pozitif, RAI tarama negatif hastanin yénetimi icin éneri

1)

2)

3)

Ampirik RAI tedavisi (100-200mCi) yiiksek (LT4 gekilmesi sonrasi >10 ng/ml
veya thTSH stimiilasyonundan sonra > 5 ng/ml) veya artan serum Tg diizeyi
olan, oOnemli potansiyel tiimoér kaynagr goriintilenemeyen hastalarda
diisiiniilmelidir. Eger tedavi sonrasi tarama negatif ise daha fazla RAI tedavi
verilmemelidir (Oneri diizeyi C).

Eger ampirik doz RAI’dan sonra persistant nonrezektabl hastalik lokalize ise ve
objektif onemli timor kiigiilme bulgular1 varsa o zaman tiimor eredike
edilinceye kadar veya tiimdr artik tedaviye yanit vermeyinceye kadar RAI
tedavisi tekrarlanmalidir. Tekrarlanan terapdtik RAI dozunun riski belirsiz uzun
donem yararlarina kars1 dengelenmelidir (Oneri diizeyi C).

Yapisal hastalik bulgularinin yoklugunda stimiile Tg tiroid hormon kesilmesi ile
<10 ng/ml veya rhTSH ile <5 ng/ml ise yalnizca LT4 siipresyon tedavisi ile
takip edilebilir. Ek tedaviler zaman i¢inde serum Tg diizeyi artan veya yapisal
hastalik progresyonunun diger bulgulari olan hastalar igin saklanir (Oneri

diizeyi B).

2.20. Negatif RxWBS Olan Hastalarda Yonetim

Negatif RxWBS olan hastalar i¢in éneri

1)

Eger ampirik doz (100-200mCi) RAI; persistant hastahidi lokalize etmekte
basarisizsa FDG-PET/CT tarama, 6zellikle unstimiile serum Tg diizeyleri >10-20
ng/ml veya agresif histolojili hastalarda tedavi veya yakin takip gerektiren

metastatik lezyonlar1 lokalize etmek i¢in diisiiniilmelidir (235) (Oneri diizeyi C).

Endojen TSH’nin stimiilasyonu ve CT’nin birlestirilmesi (236) FDG-PET

taramanin sensitivite ve spesifitesini minimal arttirabilir.

2)

3)

Tg pozitif, RxWBS negatif, cerrahi olarak inkiirabl ve FDG-PET/CT taramada
yapisal bulgu veya goriintiilenmis hastaligi olan kisiler tiroid hormon siipresyon
tedavisi, eksternal radyoterapi, kemoterapi, RF ablasyon, kemoembolizasyon ile
veya eger stabilize ise ek tedaviler vermeksizin takip edilebilir. Klinik
calismalar da bunlarda diisiiniilmelidir (Oneri diizeyi C).

Tg(+), RxWBS(-) yapisal hastalik bulgusu olmayan kisiler seri yapisal

goriintiileme ¢alismalar1 ve Tg 6l¢timleri ile daha sik olarak takip edilebilir. Eger
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Tg diizeyinde artis varsa bu ikisi daha sik yapilir. FDG-PET/CT goriintiilemenin

ne zaman ve siklikta yapilacag: daha az kesindir (Oneri diizeyi C).

2.20.1. Metastatik hastahi@in tedavisinde eksternal radyoterapi

Eksternal radyoterapi; rezeke edilemeyen asikar rezidiiel veya rekiirrent servikal
hastalik, agrili kemik metastazlari, fraktiir, norolojik veya kompresif semptomlara yol
acmasi muhtemel cerrahiye uygun olmayan kritik lokalizasyonlardaki metastatik
lezyonlarda (Orn; vertebra metastazi, SSS’i metastazi, servikal, mediastinal veya

subkarinal LN lar1, pelvik metastazlar) kullanilmalidir (151) (Oneri diizeyi B).

2.21. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler hastaliklar (CVD) genel popiilasyonda yaygin olup, 60 yas iistii
bireylerin biiyiilk bir cogunlugunu etkilemektedir. 2012 yilinda diinya genelinde
CVD’larin 17,3 milyon 6liim ile sonuglandigi tahmin edildi (243). CVD’lar 4 ana gruba
ayrilr:

1) Koroner kalp hastaligi: Klinikte miyokard enfarktiisii, angina pektoris, kalp

yetmezligi ve koroner 6liim olarak,

2) Serebrovaskiiler hastaliklar: Inme ve gegici iskemik atak olarak,

3) Periferik arter hastalig1: Intermittan klodikasyo olarak kendini gosterirler,

4) Aortik ateroskleroz ve torasik veya abdominal aort anevrizmast.

Koroner kalp hastaliklar1 kardiyovaskiiler hastaliklarm 1/2 - 1/3’{ni
olusturmaktadir. Yasam boyu KKH riski; baslangicta KKH’1 olmayan, 40-94 yas arasi,
7733 kisinin katildig1 Framingham Heart Study’de gosterilmistir. Risk erkeklerde 40
yasinda %49, kadinlarda %32 idi (244). Benzer bulgular 250 bin kadin ve erkegi iceren
18 kohortun bir metaanalizinde de gosterildi (245).

KKH Esdegerleri: Bilinen KKH olmayan bazi kisiler sonradan gelisebilecek
kardiyovaskiiler olay riskine sahiptirler. Bu hastalarin 6nceden KKH bilinen kisiler gibi
agresif olarak tedavi edilmesi gerekir. Bunlar:

1) Nonkoroner aterosklerotik hastaliklar: Karotid arter hastaligi, periferik arter

hastalig1 veya abdominal aort anevrizmasini icerir. Bu hastalarin her birinde 10
yililk KKH riski %20°nin {izerindedir. Boyle hastalarda es zamanli risk

faktorleri agresif olarak tedavi edilmelidir.
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2) Diabetes mellitus: Insiilin rezistansi, hiperinsiilinemi, ve artmis kan glukozu
aterosklerotik kalp hastalig1 ile iliskilidir (247,248,249). INTERHEART
calismasinda diyabet ilk MI riskinin %10’unu olusturdu (246). 2002 National
Cholesterol Education Programi diyabeti KKH es degeri yaparak en yiiksek risk
kategorisine yiikseltti (250).

Artmis kan glukozu ve HbAlc diyabet olsun veya olmasin
kardiyovaskiiler risk ile iligkilidir.

3) Kronik bobrek hastaligi: Son donem bdbrek hastaliginda KKH riskini arttirdig:
eskiden beri bilinmektedir. Artik hafif-orta renal disfonksiyonun da KKH
riskinde 6nemli artisa neden oldugu yeni gosterilmistir (251). 2002 yilinda
National Kidney Foundation ve 2004 yilinda American College of
Cardiology/American Heart Association kronik bdbrek hastaligini KKH
esdegeri olarak bildirilmistir (252,253). Normal albiimin eskresyonu <30
mg/giin (20 mcg/dak)’diir. 30-300 mg/giin (20-200 mcg/dak) arasindaki kalict
alblimin ekskresyonu orta derecede albiimin ekskresyonu (=mikroalbiiminiiri),
>300 mg/giin ise siddetli albumin ekskresyonu (=makroalbuminiiri) olarak
tanimlanir (254). Farkli hasta popiilasyonlarmin post hoc analizlerinde orta
derecedeki mikroalbuminiirinin DM ve/veya HT u olan ve olmayan hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik ve erken kardiyovaskiiler mortalite i¢in bir risk faktorii
oldugu gosterilmistir (255,256,257). HOPE calismasinda orta dereceli
mikroalbiiminiiri diyabeti olan ve olmayan kisilerde primer son noktanmn (Mi,
inme, kardiyovaskiiler 6liim) artmis goreceli riski ile iligkili bulunmustur (255).
Orta dereceli mikroalbuminiiri ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskide

ise mekanizma tam bilinmemektedir.

CVD i¢in bir¢ok risk faktorii, spesifik koruyucu dnlemler ile modifiye edilebilir. 52
iilkede yapilan INTERHEART c¢alismasinda 9 modifiye edilebilir faktdr belirlenmistir
Bunlar: Sigara, dislipidemi, HT, DM, abdominal obezite, giinliik sebze ve meyve

tikketimi, diizenli alkol tiikketimi ve diizenli fiziksel aktivite idi (246).
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Tablo 2.4. Kardiyovaskiiler risk faktorleri.

Major faktorler Hedef organ hasan
1. HT 1. Kalp hastalig1
2. Sigara Sol ventrikiil hipertrofisi
3. Obezite (BMI >30 kg/m?) Angina veya Mi
4. Fiziksel inaktivite Koroner revask.
5. Dislipidemi Kalp yetersizligi
6. DM 2. inme veya TIA
7. Mikroalbuminiiri veya tahmini GFR <60 ml/dak 3. KBY
8. E> 55 yas, K> 65 yas 4. PAH
9. Erken koroner hastalik aile oykiisii: E <55 yas, K <65 yas 5. Retinopati

The JNC 7 report. JAMA 2003; 289:2560

2.21.1. Aile oyKkiisii

KKH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (258). Erken aterosklerozun aile dykiisii i¢in
tanimlama cesitli ¢alismalarda degisik sekillerde yapilmustir. Genelde Mi ve KKH’dan
Olimiin 1. derece akrabalarda (anne, baba, kardes) erkeklerde 50, kadinlarda 60 yasindan
once goriilmesi olarak tanimlanir. CVD’1n aile 6ykiisii i¢in daha genis bir tanimlama,
aterosklerozun diger belirtecleri olan inme veya TIA, M olmadan revaskiilarizasyon
gerektiren KKH, periferik arter hastaligi ve abdominal aort anevrizmasmi da igerir.
Dainamarka aile iligskileri veritabani 1. derece akrabalarinda 2 veya daha fazla erken
kardiyovaskiiler 6liim Oykiisii olan kisilerde 50 yasindan énce CVD gelisme riskinin 3
kat daha fazla oldugunu belirtti (259). Benzer bulgular Isvecte yapilan bir ¢alismada 2
veya 3 kardesinde KKH olan kisilerde KKH’dan 6liim veya hospitalizasyon riskinin 6-7
kat arttigin1 gosterilmistir (260).

2.21.2. Hipertansiyon
KKH’dan 6lim ve inmeyi iceren istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar i¢in iyi
bilinen bir risk faktoriidiir. INTERHEART calismasinda ilk MI riskinin %18’ini
olusturur (246). Tansiyon hedefleri;
60 yasm altindaki kisilerde <140/90 mmHg,
60 yas tistii, DM ve KBY ’si olmayan kisilerde <150/90 mmHg, (261-264)
DM veya KBY ’si olan yaslilarda ise <140/90 mmHg olmalidir.



Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi veya proteniniirik bobrek hastali§i olan
kisilerde daha diisiik kan basmci degerleri hedeflenir. Komplikasyonu (proteiniirik
bobrek hastaligi veya aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gibi) olmayan diyabetik
kisilerdeki hedef tartismalidir. Bazi ot6rler <149/90 mmHg n1 dnerirken, bazilar ise daha

agresif bir tedaviyi 6nermektedir.

2.21.3. Yas ve cinsiyet

Kardiyovaskiiler risk faktorleri her iki cinsiyette her yasta CVD’liga farkh
sekillerde etki eder.

Diyabet ve diisiik HDL-kolesterol / Total kolesterol orami kadinlar1 daha fazla
etkiler (265).

Giinde en az 20 adet sigara igenler igmeyenlerle kiyaslandiginda kadinlarda MI 6
kat, erkeklerde 3 kat daha sik goriilmektedir (266).

Sistolik kan basinci ve izole sistolik HT her iki cinsiyette ve her yasta major KKH
risk faktoriidiir (267). Framingham calismasinda sistolik, diyastolik ve nabiz basincinin
oneminin yas ile degistigi gosterilmistir (268).

Baz1 risk faktorleri 6rnegin dislipidemi, bozulmus glukoz toleranst ve artmig
fibrinojen ileri yaslarda azalmis etkiye sahiptir. Fakat goreceli diisiik risk yash hastalarda
yiiksek absoliit risk tarafinca dengelenmektedir (269). Sonugcta biitiin major risk faktorleri
yash bireylerde 6nemli kalmaya devam etmektedir.

Obezite ve kilo alimi biitlin aterojenik risk faktorlerini kotiilestirir. Ayrica tim
yaslarda kardiyovaskiiler olaylar1 uygun hale getiriyor (270,271).

Yas tek basmma da kardiyovaskiiler hastalik gelisimine katkida bulunuyor gibi
goriinmektedir. Bu bir kohort ¢aligmada gosterilmistir (272).

Erkek cinsiyet tek basina KKH riskini arttirtyor olabilir ancak mekanizma tam
olarak bilinmemektedir. Birka¢ popiilasyon ¢alismasida erkek cinsiyet, KKH ve KKH
ile iligkili mortalite i¢cin bir risk faktori olarak tanimlandi (273,274). ONTARGET ve
TRANSCEND caligmalarinda tiim major kardiyovaskiiler olaylar i¢in kadmlar erkeklere
gore %20 daha diisik riske sahip bulunmustur. Erkeklerde KKH riski, Y

kromozomundaki varyasyonlar ile iligkili olabilir (275).
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2.21.4. Alkol
Epidemiyolojik veriler ilimli alkol tiiketiminin koroner kalp hastalig1 ilizerine

koruyucu etkisi oldugunu gostermektedir.

2.21.5. Obezite

Obezite; HT, insiilin direnci, glukoz intoleransi, hipertrigliseridemi, azalmis
adiponektin diizeyi, diisitk HDL kolesterolii iceren ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastalik
ve kardiyovaskiiler mortalite i¢in bir dizi risk faktori ile iliskilidir (276,277).
Framingham Offspring calismasinda obezite KKH ve serebrovaskiiler hastaligin

olugsmasini 6nemli ve bagimsiz bir sekilde dngdrmiistiir (278).

2.21.6. Sigara

Sigara KKH i¢in 6nemli ve geriye dondiirtilebilir bir risk faktoriidiir. Giinde en az
20 adet sigara i¢en kadinlarda MI riski 6 kat, erkelerde ise 3 kat artmaktadir. Erkek ve
kadmlarda tiitiin tiiketimi ile MI riski orantilidir ayrica inhalasyon yolu ile maruz
kalanlarda risk, kalmayanlara gore daha fazladir (266). INTERHEART c¢alismasinda
sigara i¢iminin ilk MI riskine katkis1 %36 idi (246). Sigara icenlerde tekrarlayan MI riski
icin yapilan bir ¢alismada sigaranm birakilmasi ile bir yil i¢inde risk %50 azalmus, 2 yil

icinde igmeyenlerde normalize olmustur (279).

2.21.7. Egzersiz

Orta dereceli bir egzersiz bile tiim sebeplerden mortalite ve koroner kalp hastaligina
kars1 koruyucu etkiye sahiptir (246,271,280,281). Egzersiz HDL-kolesterolde artma,
inslilin direncinde azalma, kan basincinda diisme ve kilo kaybi1 gibi yararh etkilere
sahiptir. Orta derecede sportif aktiviteye sahip erkeklerde daha az aktiviteli olanlara gore
olim riski %23 daha diisiik bulunmustur (105,280). Egzersizin INTERHEART
calismasinda ilk MI riskine katkis1 %12 olmustur (246).

2.21.8. Diyet

Yiiksek glisemik indeks veya yiike sahip diyetin KKH’ma katkis1 olabilir. 2012
yilinda 8 prospektif kohort caligmanin bir metaanalizinde bunun kadinlarda KKH
insidansint arttirdig1 bulundu, fakat erkeklerde boyle bir iliski goriilmedi (282). KKH
riskini azaltan glisemik indeks veya ylike dayanan spesifik diyetleri dnermek i¢in daha

fazla caligmalara ihtiyag vardir.
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Sebze ve meyve tiiketiminin KKH ve inme riski ile ters iliskili oldugunu gosteren
veriler vardirr (246,283-285). 7 prospektif kohortun bir metaanalizinde; kadin ve
erkeklerde her ek giinliik porsiyon inme riskini %11 azaltti, ancak sebzenin boyle bir
etkisi gorilmedi (285). INTERHEART c¢alismasinda meyve ve sebze tiiketimini
olmamasinin ilk MI riskine katkis1 %14 idi (246).

Kirmiz1 et ve yagl siit iirlinleri tiiketiminin artmis KKH’1 riski ile iligkili oldugu
bulunmustur. 84138 kadin hemsirenin oldugu Nurses Health Study ¢alismasinda giinde
>2 porsiyon kirmizi et tiikketenlerde 0,5 porsiyon/giinde olanlara gore KKH gelisme riski
%29 daha yiiksek bulunmustu (286). Bu calismada ve 37698 erkegin oldugu Health
Professionals Follow-up Study c¢alismasinda total mortalitenin artmis kirmizi et tiikketimi
ile lineer bir iliskisi vardi. Her giinliik ek porsiyon kirmizi et tiiketimi total mortaliteyi
%15-20 arttird1 (287).

Yiiksek fiber tiikketimi KKH ve inme riskinde azalma ile iliskilidir. Kadin ve erkek
iizerinde yapilan 2 ¢alismada giinliik total fiber alminda 10gr’lik artis Mi riskinde
azalma ile iligkili bulunmustur (283,284).

2.21.9. Lipidler ve lipoproteinler

Dislipidemi prevalans1 erken KKH olanlarda artmistir. Bu grupta oran %75-80
iken, ayni yas grubunda KKH olmayan kisilerde %40-48 dir (288). INTERHEART
calismasinda dislipideminin (artmis apoB/apoAl orami olarak tanimlanmis) ilk Mi
riskine katkis1 %49 idi (246).

Lipoprotein metabolizma bozukluklar1 siklikla aileseldir. En yaygm ailesel
bozukluklar Lp(a) artisi, hipoalfalipoproteinemi ile hipertrigliseridemi ve kombine
hiperlipidemilerdir.

Serum kolesteroliiniin patojenik 6nemi genis randomize c¢alismalarda gosterildi.
Serum total ve LDL kolesterolde azalma (genelde statinler ile) primer ve sekonder
koruma i¢in yapildig1 zaman mortalite ve koroner olaylar1 azaltmistir (289,290). Bilinen
KKH (Mi, angina, koroner revaskiilarizasyon), Serebrovaskiiler hastalik (inme, TIA),
periferik arter hastaligi, multipl risk faktorleri (10 yillik CVD riski >%20), kronik bébrek
hastahig1 (tahmini GFR <45 ml/dak/1,73m’) olan kisilerde sekonder koruma statin

tedavisi ile yapilmalidir.
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The American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) 75
yasindan kiiciik CVD’1 olan kisilerin ¢ok yogun statin tedavisi ile tedavi edilmesini, 75
yasindan biiytiklerde ise statin tedavisinin risk ve yararina gore verilmesini dnermektedir.
40-75 yas aras1 bilinen CVD’1 olmayan ve LD-K’1i 70-189 mg/dl arasinda olanlarda risk
hesaplanmas1 yapilmasi 6neriliyor (291). Buna gore diyabeti olmayan kisilerde 10 yillik
kardiyovaskiiler risk >%7,5 ise orta-yiiksek doz statin tedavisi, riski %5-7,5 olanlarda ise
orta doz statin tedavisi Oneriliyor. Ayrica LDL-K’1i > 190 mg/dl olan kisilere de yiiksek
doz statin tedavisini ve LDL-K’ii daha fazla diisiirmek icin nonstatin tedavilerin
kullanilmas1 Oneriliyor. Diyabeti olan kisiler en az orta, 10 yillik kardiyovaskiiler riski
>%7,5 olanlar ise yliksek doz statin ile tedavi edilmelidir.

The International Atherosclerosis Society tedavide LDL-K veya non HDL-K’iin
temel alinmasmi Oneriyor. Sekonder korumada 6neri LDL-K’iin 70 mg/dl (noHDL-K
icin 100 mg/dl) altinda tutulmasidir. Eger tolere edebiliyorsa tedavi statinle ile olmalidir.
The Canadian Cardiovascular Society ise LDL-K hedefini 77 mg/dl aliyor ve ¢ok yiiksek
riskli hastalarda 70 mg/dl hedefini 6neriyor.

Diferansiye tirod kanserli hastalarda TSH siipresyon tedavisinin sagkalimi arttirdigi
gosterilmistir  (147). Ancak; iskemik kalp hastaligi olan hastalarda anginanin
siddetlenmesi, yasli hastalarda atrial fibrilasyon (148) ve postmenapozal kadinlarda
osteoporoz (149) TSH siipresyon tedavisinin istenmeyen yan etkileri olarak bildirilmistir.

Diferansiye tiroid kanserli hastalarda kardiyovaskiiler risk durumunu degerlendiren
kisith sayida ¢alisma vardir. Esther N ve arkadaslari tarafinca yapilan bir ¢alismada
diferansiye tiroid kanserli hastalarda kardiyovaskiiler mortalitenin arttigi, diisiik TSH
diizeyinin artmis kardiyovaskiiler mortalite ile bagimsiz olarak iliskili oldugu
gosterilmistir.  Bu artmis mortalitenin  patofizyolojik mekanizmas1 tam olarak
bilinmemekle beraber TSH siipresyon tedavisi swrasinda olusabilen istenmeyen yan
etkilerin bu artisa katkis1 olabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica diferansiye tiroid kanserli
hastalarin kardiyovaskiiler risk faktorlerinin degerlendirilmesi ve tedavisinden fayda

gorebilecekleri belirtilmistir (242).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalarin Secimi ve Gruplandirilmasi

Retrospektif olarak yapilan bu c¢alismada 1984-2013 yillar1 arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dalinda en az 1 yil siire ile takip edilmis 172 diferansiye tiroid
karsinomlu hasta aragtirmaya dahil edildi. 3 hasta tan1 aninda metastatik idi.

Remnant RAI ablasyonu sonrasi remisyon;

e Antitiroglobulin antikoru negatif olanlarda, uyarilmis Tg diizeyi <1 ng/ml (es

zamanlt TSH >30 ulU/ml)

e Antitiroglobulin antikoru pozitif olanlarda, negatif TVT ve normal boyun USG

e Stimiille Tg diizeyi 1-2 ng/ml arasinda olanlarda, TVT, boyun USG vd
goriintiileme yontemlerinde odak saptanmamasi ve siiprese Tg diizeyinde artig
olmamasi

e Stimiile Tg diizeyi >2 ng/ml ancak <10 ng/ml olanlarda, TVT, boyun USG vd
goriintiileme yontemlerinde odak saptanmamasi ve siiprese Tg diizeyinde artig
olmamasi

e Subtotal tiroidektomi yapilanlarda negatif TVT, normal boyun USG ve siiprese
Tg diizeyinde artis olmamasi olarak.

Rekiirrens ise;

e Ilk RAI tedavisinden sonra takiplerde ince igne aspirasyon biyopsisi, cerrahi
eksizyon ve goriintiileme yontemleri ile bolgesel veya uzak organ tutulumu
olanlar rekiirrens olarak kabul edildi.

Hastalarin tan1 anindaki yasi, cinsiyet, takip siiresi, patolojik 6zellikleri (tlimdriin
tipi, subtipi, maksimum tiimor boyutu, vaskiiler invazyon, tan1 aninda ve takiplerde lenf
nodu metastazi, ekstratiroidal invazyon, tani aninda ve takiplerde uzak metastaz varligi,
multisentrik olmasi1), cerrahi sekli, cerrahi komplikasyonlar:1 (en az 1 yildir var olan
hipoparatiroidi ve/veya vokal kord paralizisi), verilen RAI dozu ve sayisi, tedaviden 7
glin sonra ve 9-12 ay sonra yapilan [-131 TVT (tiim viicut taramasi), takip siiresince
yapilan boyun USG’leri, stimiile tiroglobulin ve antitiroglobulin degerleri, radyoaktif
iyot tedavisinden sonra TSH’nmn siiprese oldugu donemdeki tiroglobiilin ve

antitiroglobiilin degerleri, AKS, Cr, T. kolesterol, LDL-K, HDL-K, Trigliserid, ALT,
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Albumin, Ca, P, TSH, fT4 diizeyleri, kardiyovaskiiler hastaliklar1 ve risk faktorleri (DM,
HT, KKH, dislipidemi, SVO, periferik arter hastaligi, ailede erken yasta CVD (1. derece
akrabalarda erkeklerde <55 yas, kadinlarda <65 yas), sigara, alkol kullanimi, atriyal
fibrilasyon varlig1 hastane kayitlar1 ve hasta dosyalarindan kaydedildi.
AJCC’nin 6nerdigi TNM evreleme sistemi kullanilarak hastalar siiflandirilmastir.
Niiks riskini degerlendirmek i¢cin Amerikan Tiroid Cemiyetinin (ATA) Onerdigi 3

seviyeli siniflandirma kullanildi. Buna gore;
Diisiik riskli hastalar

1) Lokal veya uzak metastaz olmamasi,

2) Tiim makroskopik tlimoriin rezeke edilmis olmasi,

3) Lokorejyonel dokularda tiimor invazyonu olmamasi,

4) Tiumorde agresif histolojinin (6rnegin tall hiicre, insular, kolumnar hiicre)
olmamasi,

5) Tedavi sonrasi ilk tiim viicut RAI taramasinda tiroid yatagi disinda tutulumun

olmamasi,
Orta riskli hastalar

1) IIk cerrahide peritiroidal yumusak dokuya mikroskopik invazyon olmast,
2) Servikal lenf nodlarinda metastaz veya remnant tiroid ablasyonu sonrasi 1-131
taramasinda tiroid yatagi1 disinda tutulumun olmasi,

3) Agresif tiimor histolojisi veya vaskiiler invazyon olmasi,
Yiiksek riskli hastalar

1) Makroskopik tiimor invazyonu olmasi,
2) Tam olmayan tiimor rezeksiyonu,

3) Uzak metastaz veya ihtimalinin olmasi, seklinde tanimlandi.
Cerrahi yontemlere gore hastalar; - Total tiroidektomi + boyun diseksiyonu

- Tamamlayic1 = boyun diseksiyonu

- Subtotal tiroidektomi olarak gruplandirilda.
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Cerrahi yontemlerin komplikasyonlar iizerine etkisi degerlendirilirken 2’11 gruplar
olusturuldu: Boyun diseksiyonu yapilan ve yapilmayanlar ile boyun disseksiyonu
yapilanlar c¢ikarildiktan sonra kalan hastalarda total ve tamamlayici tiroidektomi
yapilanlar.

Tiroglobulin ve Antitiroglobulin degerleri: Siiprese Tg ve antiTg degerleri olarak
hastalarin en son kontrolleri sirasindaki degerler alindi. Stimiile tiroglobiilin ve
antitiroglobuin degerleri olarak ilk cerrahiden 9-12 ay sonra yapilan taramada veya bu
taramasi bilinmeyenlerde daha sonra yapilmis taramada, TSH >30 ulU/ml oldugu

donemdeki degerler alindi.

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Veriler PASW 18 (SPSS/IBM, Chicago, IL, USA) kullanilarak analiz edildi.
Orneklemi tanimlamak igin frekans dagilimi, ortalama, standart sapma gibi tanimlayici
istatistikler kullanildi. Parametrik test varsayimlarmnm saglandigi durumlarda bagimsiz
iki grup ortalamalarinin farki“Student t testi”, ikiden fazla grup arasi fark ise “varyans
analizi” ile arastirildi. Parametrik test varsayimlarinin saglanmadigi durumlarda ise bu
testlerin parametrik olmayan alternatifleri, “Mann-Whitney U” ve “Kruskall Wallis”
testler1 kullanildi. Kategorik veriler ise “ki-kare anlamlilik testi” ile incelendi.
Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin degerlendirilmesinde “Logistic regresyon analizi”
kullanilmastir.

Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi i¢in %95 anlamlilik diizeyi (ya da 0=0.05
hata pay1) kullanilmistir.

3.3. Etik Kurul Onay1

Bu calismanin, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan

12.02.2014 tarih ve 103 protokol numarasi onay1 ile yapilmistir.
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4. BULGULAR

Bu c¢aligmada klinik verileri degerlendirilen ve c¢alismamiza uygun kriterleri
karsilayan diferansiye tiroid kanserli toplam olgu sayimiz 172 idi. Olgularm 3 tanesi tani
aninda metastatik idi. 169 hastanin baslangic evresi, demografik ve histopatolojik
ozellikleri Tablo 4.1°de sunulmustur.

Olgularin 141°1 (%83,4) papiller tiroid kanser, 28’1 (%16,6) folikiiler tiroid kanser
idi. Tan1 anindaki yas ortalamas1 42,8+12,1 olup en geng hasta 15, en yash hasta 67
yasinda idi. 89 (%52,7) hasta 45 yas altinda, 80 (%47,3) hasta 45 yas ve istiindeydi.
Hastalarm 155’1 (%91,7) kadin, 14’1 (%38,3) ise erkek olup, K/E orani: 11,3 idi.

Hastalar en kisa 12, en uzun 375 ay takip edilmis olup ortalama takip stiresi 97,1 ay idi.

Tablo 4.1. Hastalarin baslangi¢ evresi, demografik ve histopatolojik 6zellikleri.

Kriter

Yas ortalamasi
Tam yas1 ortalamasi
<45 yag /> 45 yas
Kadin / Erkek
Maksimum timor ¢ap1 (cm)
Soliter / multifokal / bilinmeyen
Histolojik tip

PTC/FTC
Vaskiiler inzazyon var / yok / bilinmeyen
Ekstratiroidal invazyon var / yok / bilinmeyen
Baslangigta patolojik LAP var / yok / bilinmeyen
Baslangi¢ta uzak metastaz var / yok
Cerrahi tipi

Total (+BD)

Subtotal

Tamamlayici (=BD)

Boyun disseksiyonu
RAI alan / almayan / bilinmeyen
RAI (mCi)
TNM Evresi VII/I1I/ Bilinmeyen
Disiik risk / Orta risk / Bilinmeyen
Hastalik siiresi (ay)
Toplam

Hasta sayis1 (Hasta yiizdesi)

51 (22-77)£11,9
42,8 (15-67)12,1

89 (%52,7)/ 80 (47,3)

155 (%91,7) / 14 (%8,3)

1,38+1,22 (0,1-8)

111 (%65,7)/ 47 (%27,8)/ 11(%6,5)

141 (%83,4) / 28 (%16,6)

9 (%5,3)/ 149 (%88,2)/ 11(%6,5)
22 (%13)/ 136 (%80,5)/ 11(%6,5)
10 (%5.,9)/ 149 (%88.2) / 10 (%5,9)
3 (%1,7)/ 169 (%98,3)

125 (%74)
8 (%4,7)

36 (%21,3)

20 (%11,8)

153 (%90,5) /15 (%8.,9) / 1 (%0,6)
147,4 (30-975)+120,4

138 (%81,7)/9(%5,3)/18(%10,6)/4 %2.4)

120 (%72) / 37 (%21) / 12 (%7)
97,1 (12-375)280,4
169 (%100)
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Hastalarmn histolojik subtipleri Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Histolojik subtipi.

Hasta sayis1 (n) Yiizdesi (%)
Papiller tiroid kanser
Mikro PTC 71 50,7
Klasik PTC 37 26,4
Folikiiler PTC 23 16,4
Onkositik PTC 2 1,4
Tall cell PTC 1 0,7
Onkositik+klasik PTC 1 0,7
Sklerozan+ klasik PTC 1 0,7
Bilinmeyen 4 2,8
Total 140 100
Mikro PTC+ Minimal invaziv FTC 1
Folikiiler tiroid kanser
Iyi diferansiye FTC 7 25
Minimal invaziv FTC 5 17,9
Hurthle hiicreli 6 21,4
Okkiilt FTC 1 3,6
Bilinmeyen 9 32,1
Total 28 100

13 kisinin patolojik subtipi bilinmiyordu. Papiller tiroid kanserli hastalarin %50,7’s1
(n:71) mikropapiller kanser, %26,4°t (n:37) klasik tip ve %16,4’i (n:23) folikiiler
varyant idi. 1 vakada papiller+ folikiiler tiroid kanser birlikteligi vardi. Folikiiler tiroid
kanserli hastalarin ise; %25°1 (n:7) 1y1 diferansiye, %21,4’i (n:6) Hurthle hiicrels,

%17,9’u (n:5) minimal invaziv tip idi.
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Papiller mikrokarsinomlarin demografik ve histopatolojik 6zellikleri Tablo 4.3’de,

remisyon ve rekiirrens gruplarmin karsilastirilmasi Tablo 4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Mikrokarsinomun demografik ve histopatolojik 6zellikleri.

Kriter

Hasta sayis1 (Hasta yiizdesi)

Yas ortalamast

Tani yas1 ort.

<45 yag /> 45 yas

Kadin / Erkek

Max tm ¢api1 (cm)
Soliter/Multifokal
Vaskiiler invaz.Var / Yok
Ektratir. invaz. Var / Yok
Tamda LN met. Var / Yok
Tanida uzak met. Var / Yok
RAI alan / almayan

RAI dozu

TNM EvreI/11/111
Diisiik risk / Orta risk
Hastalik siiresi (ay)

Total

492 (24-76)+10,8
42,8 (15-63)£11,4
38 (%54) / 33 (%46)
68 (%96) /3 (%4)
0,61(0,11-1)£0,27

51 (%72) /20 (%28)
1 (%1) /70 (%99)

6 (%8,5) /65 (%91,5)
4 (%6) / 67 (%94)

0 (%0) / 71 (%100)
57 (%80) / 14 (%20)
130,5 (50-495)+81,5
67 (%94) / 0 (%0) / 4 (%6)
62 (%87) /9 (%13)
74,1 (12-278)+58,2
71

Mikropapiller kanserlerde multifokalite oran1 %28 idi. 1 kiside vaskiiler invazyon,

6 kiside ekstratiroidal invazyon, 4 kiside tani aninda lenf nodu metastazi mevcuttu.

Hastalarin %80’i RAI almisti. ATA risk skoruna gére hastalarin %87’si diisiik riskli,
%9’u orta riskli idi. TNM smiflamasina gore %94’ Evre-1, %6°s1 Evre-III idi.
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Tablo 4.4. Mikrokarsinomlarda remisyon ve rekiirrens gruplarinin karsilastirilmasi.

Remisyon Rekiirrens
Yas ortalamasi 49,3(24-76)£10,8 46,8(39-63)£10,9
Tan1 yasi ort. 43,3(15-63)+11,5 34,3(29-43)+6,2
<45 yag /> 45 yas 34(%51)/33(%49) 4(%100)/0(%0)
Kadin / Erkek 65(%97)/2(%3) 3(%75)/1(%25)
Max tm ¢api1 (cm) 0,59(0,11-1)*0,27 0,9(0,6-1)*0,2
Soliter / Multifokal 48(%72)/19(%28) 3(%75)/1(%25)
Vaskiiler invaz. Var / Yok 0(%0)/67(%100) 1(%25)/3(%75)
Ektratir. invaz. Var / Yok 4(%6)/63(%94) 2(%50)/2(%50)
Tanida LN met. Var / Yok 2(%3)/65(%97) 2(%50)/2(%50)
Tanida uzak met. Var / Yok 0(%0)/67(%100) 0(%0)/4(%100)
RAI alan / almayan 53(%79)/14(%21) 4(%100)/0(%0)
RAI dozu 112,5(50-300)+41,8 356,3(200-495)+124,2
TNM Evre I/11/1I1 63(%94)/0(%0/4(%6) 4(%100)/0(%0)/0(%0)
Diistik risk / Orta risk 61(%91)/6(%9) 1(%25)/3(%75)
Hastalik siiresi (ay) 69,7(12-278)£54,7 149(63-237)£71,6
Total 67 4

71 hastanin 4’iinde (%?5,6) rekiirrens gelisti. Tiim hastalarda niiks bolgesel lenf
nodlarina oldu. Niiks primer tedaviden en erken 1 yil, en gec 4 y1l sonra gorildii.

Remisyon grubunun tanmi yas1 ortalamast 43,3(15-63)+11,5 iken, rekiirrens
grubunun 34,3 (29-43)+6,2 idi.

45 yas altindaki 38 kisiden 4’tinde (%10,5) niiks goriiliirken, 45 yas tistiindeki 33
kiside niiks goriilmedi.

68 kadin hastanin 3’tinde (%4,4) niiks goriiliirken, 3 erkek hastanin 1’inde (%33,3)
niiks goriildi.

Soliter tiimore sahip 51 kisinin 3’linde (%35,9) niiks goriiliirken, 20 multifokal
tiimorii olanlarin 1’inde (%5) niiks goriildii.

Vaskiiler invazyonu olan 1 kiside takiplerde niiks gelisirken, invazyonu olmayan 70
kisinin 3’linde (%4,3) niiks gelisti.

Ekstratiroidal invazyonu olan 6 kisinin 2’sinde (%33,3) niiks gelisirken, invazyonu
olmayan 65 kisinin 2’sinde (%3,1) niiks gelisti.

Tan1 aninda lenf nodu metastazi olan olan 4 kisinin 2’sinde (%350) niiks goriiliirken,

metastazi olmayan 67 kisinin 2’sinde (%3) niiks goriildii.
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Hastalar 67’si evre-I’de olup, bunlarin 4’tinde (%06) niiks gelisti. 4 hasta evre-
[II’de olup bunlarda niiks goriilmedi.

62 hasta diisiik risk grubunda olup, 1’inde (%1,6) niiks goriiliirken, 9 hasta orta risk
grubunda idi ve 3’iinde (%33,3) niiks goriildii.

Tablo 4.5 ve Tablo 4.6’da histolojik tiplere gore hastalarin karsilastirilmasi

gosterilmistir.

Tablo 4.5. Histolojik tiplere gore hastalarin karsilastiriimasi.

Papiller Folikiiler p
Yas ortalamasi 49,5(22-77)+11,9 56,7(33-74)x12,4 0,1
Tam yasi ort. 42,9(15-67)+12,6 45,7(26-63)+12,9 0,02
<45 yag /> 45 yas 74(%52,5)/67(%47,5) 15(%53,6)/13(%46,4) 0,9
Kadin / Erkek 131(%93)/10(%7) 24(%85,7)/4(%14,3) 0,25
Max tm ¢ap1 (cm) 1,39(0,1-8)x1,24 2,33(0,6-4,5)£1,19 0,03
Soliter/Multifokal 93(%68)/44(%32) 18(%85,7)/3(%14,3) 0,09
Vaskiiler invaz.Var / Yok 5(%3,6)/132(%96,4) 4(%19)/17(%81) 0,01
ET. invaz. Var / Yok 22(%16)/115(%84) 0(%0)/21(%100) 0,046
Tamda LN met. Var/ Yok  10(%7,3)/127(%92,7) 0(%0)/22(%100) 0,36
RAI alan / almayan 127(%90,1)/14(%9,9) 27(%96,4)/1(%3,6) 0,47
RAI dozu 100(50-975)* 125,8(30-350)+64,8 0,6
TNM Evre VIV/IIT 118(%85)/6(%4)/ 15(%11)  20(%77)/3(%11,5)/3(%11,5) 1
Diisiik risk / Orta risk 109(%78)/30(%22) 14(%67)/7(%33) 0,3
Hastalik siiresi (ay) 77,4(12-267)£55,1 132,5(12-283)+87,3 0,06
Total 141 28

* : median (min-max)

Tan1 aninda yas ortalamas1 FTC’de 45,712, PTC’de ise 42,9+12,6 9 olup FTC’de
daha yiiksek saptandi (p: 0,02).

Ortalama tiimor ¢ap1 PTC’de 1,39+1,24 cm, FTC’de 2,33+1,19 cm olup FTC’de
anlaml bir sekilde daha yiiksek idi (p: 0,03).

Vaskiiler invazyon PTC’li hastalarin %3,6’sinda (n:5), FTC’1i hastalarin %19’unda
(n: 4) gortldi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p:0,01).

Ekstratiroidal invazyon PTC’li hastalarin %]16’sinda (n:22) goriiliirken FTC’inde
goriilmedi ve istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p: 0,046).

Tablo 4.6’da folikiiler ve Hurthle hiicreli kanserli hastalarmm karsilastirilmasi
verilmistir. iki grup arasinda demografik ve histopatolojik dzellikler acisindan anlaml

fark saptanmadi.
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Tablo 4.6. Histolojik tiplere gore hastalarin karsilastiriimasi.

Folikiiler Hurthle hiicreli p
Yas ortalamasi 57,3(33-66)x11,4 55,6(33-74)x15,8 0,12
Tan1 yasi ort. 44,7(26-63)+13,5 47,8(29-60)£12,6 0,3
<45 yas /> 45 yas 13(%59,1)/9(%40,9) 2(%33,3)/4(%66,7) 0,4
Kadin / Erkek 19(%86,4)/3(%13,6) 5(%83,3)/1(%16,7) 1
Max tm ¢api1 (cm) 2,32(0,6-4,5)x1,3 2,34(1,5-3,5)*1,1 0,5
Soliter/Multifokal 13(%86,7)/2(%13,3) 5(%83,3)/1(%16,7) 1
Vaskiiler invaz. Var / Yok 2(%13,3)/13(%86,7) 2(%33,3)/4(%66,7) 0,5
ET. invaz. Var/ Yok 0(%0)/15(%100) 0(%0)/6(%100)
Tanida LN met. Var/ Yok  0(%0)/16(%100) 0(%0)/6(%100)
RAI alan / almayan 21(%95,5)/1(%4,5) 6(%100)/0(%0) 1
RAI dozu 106,5(30-185)£36,9 180(100-350)£97,5 0,04
TNM Evre VII/II1 16(%80)/1(%5)/ 3(%]15) 4(%66,7)/2(%33,3)/0 1
Diisiik/orta risk 14(%93)/1(%7) 0(%0)/6(%100) 0,04
Hastalik siiresi (ay) 149,5(12-283)+93,9 95(50-206)+63,2 0,9
Total 22 6

Tablo 4.7. Risk grubuna gore hastalarin karsilagtirilmasi

Diisiik Orta p
Yas ortalamast 50,3(22-77)x11,6 52,5(22-76)x13,3 0,2
Tan1 yasi ort. 43,2(15-67)+12,1 44.8(18-63)+12,4 0,5
<45 yag /> 45 yas 61(%50,8)/59(%49,2) 18(%48,6)/19(%51,4) 0,8
Kadin / Erkek 112(%93,3)/8(%6,7) 31(%83,8)/6(%16,2) 0,09
Max tm ¢api1 (cm) 1,22(0,1-6)£1,06 1,94(0,3-8)£1,56 0,001
Soliter / Multifokal 92(%76,7)/28(%23,3) 18(%48,6)/19(%51,4) 0,001
Takipte LN’u met. Var / Yok 2(%1,7)/118(%98,3) 5(%13,9)/31(%86,1) 0,008
Takipte uzak met. Var / Yok 0(%0)/120(%100) 1(%2,7)/36(%97,3) 0,2
RAI alan / almayan 105(%87,5)/15(%12,5)  37(%100)/0(%0) 0,02
RAI dozu 115,4(30-450)+49,3 150(75-975)* <0,001
TNM Evre VIV/IIT 109(%92)/6(%5)/4(%3)  19(%53)/3(%8)/14(%39)  <0,001
Hastalik siiresi (ay) 84,4(12-291)+64,8 88,8(12-270)+71,7 0,9
Total 120 37

* : median (min-max)

Toplam 169 hastanm 120’si diisiik risk, 37’si orta risk grubunda olup 12’sinde risk

degerlendirilmesi yapilamadi.

Maksimum tiimor ¢api orta risk grubunda 1,94+1,56 cm, diisiik risk grubunda
1,22+1,06 cm olup, orta risk grubunda anlamli bir sekilde daha ytiksek idi (p: 0,001).



Diisiik risk grubunda multifokalite oran1 %23,3, orta risk gurubunda %51,4 idi. iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p: 0,001).

Diistik riskli hastalarin 2’sinde (%1,7) takiplerde lenf nodu metastaz1 gelisirken,
orta riskli olanlarin 5’inde (%13,9) gelisti. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p: 0,008).

Diisiik risk grubunda olan hastalarin %87,5°1, orta risk grubunda olan hastalarin
%100°{i RAI tedavisi ald1 (p: 0,02).

Orta risk grubunda verilen RAI dozu, diisiik risk grubuna gdre anlamli bir sekilde
daha yiiksekti (p: <0,001).

Diistik risk grubundaki hastalarin %92’si TNM smiflamasma gore Evre-1, %5’1
Evre-I1, %31 Evre-III’de iken orta risk grubundaki hastalarin %53’ Evre-I, %81 Evre-
I1, %39’u Evre-1II"de idi (p:<0,001).

Tablo 4.8’de rekiirrens gelisen hastalarin 6zellikleri, Tablo 4.9’da subtip analizi ve

Tablo 4.10’da remisyon ve rekiirrens gruplarinin karsilastirilmasi gosterilmistir.

Tablo 4.8. Rekiirrens meydana gelen hastalarin ¢alisma 6zellikleri.

Kriter Hasta sayis1 (Hasta yiizdesi)
Yas ortalamast 45,8(22-74)x14,5
Tan1 yas1 35,4(18-57)*+11,2
<45 yag /> 45 yas 10(%76,9)/3(%23,1)
Kadin / Erkek 10 (%76,9)/3 (%23,1)
Maksimum timor ¢ap1 (cm) 2,17(0,6-8)£2,03
Soliter/ multifokal / bilinmeyen 8 (%61,5)/4 (%30,8)/1 (%7,7)
PTC/FTC 12 (%92,3)/1(%7,7)
Vaskiiler inzazyon var / yok 2 (%15,4)/11 (%84,6)
Ekstratiroidal invazyon var / yok 8 (%61,5)/5 (%38,5)
Baslangigta patolojik LAP var / yok 6 (%46,2)/7 (%53,8)
Cerrahi Tipi

Total (+BD) 9 (%69,2)

Tamamlayici (=BD) 4 (%30,8)

Boyun disseksiyonu 9 (%69,2)
RAI alan / almayan 13(%100)/0(%0)
RAI dozu (mCi) 447,8(200-975)+205,9
TNM Evresi I/I/III 10(%76,9)/1(%7,7)/2(%15,4)
Diistik risk / Orta risk 3(%25)/9(%75)
Hastalik siiresi (ay) 124,4(30-237)+68,1
Toplam 13
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Tan1 aninda metastatik olan hastalar (n:3) dislandiktan sonra kalan 169 hastanin
13’tinde (%7,7) niiks gelisti. Hastalarin 12°si PTC (%92,3°1) ve 1’1 FTC (%7,7’s1) idi.

13 hastanin 12’sinde bolgesel, 1’inde ise uzak metastaz gelisti. Hastalardaki LN u
metastazi en erken 6 ay en ge¢ 48 ayda gorildii. 1 hastada tanidan 9 yil sonra rekiirrent
sinir infiltrasyonu saptandi. Uzak metastaz ise tanidan 14 yil sonra akcigere gercgeklesti.
Akciger metastazi gelisen hasta PTC (folikiiler varyant) grubunda idi.

Tan1 anindaki yas ortalamasi ise 35,4(18-57)*11,2 idi. 45 yas altinda 10 kisi
(%76,9), 45 yas ve istiinde 3 kisi (%23,1) vardi. Olgularin biiylik ¢ogunlugu kadmn olup
Kadin / Erkek oran1 10/3 idi.

Tablo 4.9. Rekiirrens gelisen hastalarda subtip analizi.

Subtip Hasta sayisi (n) Hasta yiizdesi (%)

Papiller tiroid kanser

Klasik 6 %50
Mikro 4 %33,4
Folikiiler 1 %38,3
Bilinmeyen 1 %38,3
Total 12 %100
Folikiiler tiroid kanser
Hurthle hiicreli 1 %100
Total 1 %100

Rekiirrens gelisen PTC’li hastalarin %50°si (n: 6) klasik varyant, %33,4°l (n: 4)
mikropapiller kanser ve %8,3’ii (n:1) folikiiler varyant idi. FTC’de ise rekiirrens gelisen

1 vaka olup, hurthle hiicreli kanser subtipinde idi.
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Tablo 4.10. Remisyon ve rekiirrens grubundaki hastalarin karsilastiriimasi.

Yas ortalamast
Tani yas1 ort.

<45 yag /> 45 yas
Kadin / Erkek
Max tm ¢api1 (cm)
Soliter/Multifokal
PTC/FTC

Vaskiiler invaz. Var / Yok
Ekstratiroidal invaz. Var / Yok
Baglangicta pat. LAP Var/ Yok

Cerrahi Tipi
Total (+BD)
Subtotal

Tamamlayici (=BD)
Boyun disseksiyonu

RAI alan / almayan
RAI dozu

TNM Evre VII/II1
Diisiik / Orta risk
Hastalik siiresi (ay)
Toplam

Remisyon grubu

51,5(22-77)£11,6
43,5(15-67)x12,1
79(%50,6)/77(%49,4)
145(%92,9)/11(%7,1)
1,31(0,1-6)%1,12
103(%70,5)/43(%29,5)
129(%82,7)/27(%17,3)
7(%4,8)/138(%95,2)
14(%9,7)/131(%90,3)
A(%2,7)/142(%97,3)

116(%74,4)
8(%5,1)

32(%20,5)

11(%7,1)
141(%90,4)/15(%9,6)
100(30-300)*

128(%84)/8(%5)/16(%11)

117(%80,7)/28(%19,3)
94,8(12-375)+81,2
156

Rekiirrens grubu

45,8(22-74)£14,5
45,8(22-74)£14,5
10(%76,9)/3(%23,1)
10(%76,9)/3(%23,1)
2,17(0,6-8)+2,03
8(%66,7)/4(%33,3)
12(%92,3)/1(%7,7)
2(%15,4)/11(%84,6)
8(%61,5)/5(%38,5)
6(%46,2)/7(%53,8)

9(%69,2)
0(%0)

4(%30,8)
9(%69,2)
13(%100)/0(%0)
400(200-975)*

p

0,1
0,02
0,06
0,07
0,03
0,75
0,001
0,16
<0,001
<0,001

0,74

1

0,47
<0,001
0,6
<0,001

10(%77)/1(%8)/2(%15) 1

3(%25)/9(%75)
124,4(30-237)+68
13

<0,001
0,06

* : median (min-max)

Tan1 anindaki yas ortalamasi remisyon grubunda 43,5+12,1, rekiirrens grubunda

45,8+14,5 olup, istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p:0,02).
Toplam 169 hastanin 89’u (%53) 45 yasindan kiigiik ve 10’unda (%11,2) niiks

meydana geldi. 80’1 (%47) 45 yas tistiinde olup 3’iinde (%3,7) niiks meydana geldi. Yas

ile niiks arasinda anlaml iligki tespit edilmedi (p: 0,06).

Hastalarin 155 (%91,7)’1 kadin ve bunlarin 10’unda (%6,5) niiks meydana geldi.

14’1 (%38,3) erkek olup 3’iinde (%21,4) niiks meydana geldi. Cinsiyet ile niiks arasinda

anlaml iligki tespit edilmedi (p:0,07).

Ortalama tiimor capt rekiirrens grubunda 2,17+£2,03 c¢m, remisyon grubunda

1,31£1,12 cm olup, rekiirrens grubunda tiimor capi anlami bir sekilde daha yiliksek

bulundu (p:0,03).
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Olgularin 111’1 soliterdi ve bunlarin 8’inde (%7,2) niikks meydana geldi. 47’si
multifokaldi ve 4’tinde (%8,5) niikks meydana geldi. Multifokalitenin niiks riskinde artisa
anlaml etkisi yoktu (p:0,75).

141 papiller tiroid kanserli hastanin 12’sinde (%8,5) niiks (11 kiside bolgesel niiks
= %7,8, 1 kiside uzak metastaz = %0,7) meydana geldi. 28 folikiiler tiroid kanserli
hastanim 1’inde (%3,6) niiks meydana geldi. Histolojik tip ile niiks artis1 arasinda anlamli
fark saptandi (p:0,001).

Hastalarin 9’unda vaskiiler invazyon vardi ve bunlarin 2’sinde (%22,2) niiks
meydana geldi. 149 hastada vaskiiler invazyon yoktu ve bunlarin 11’inde (%7,3) niiks
meydana geldi. Vaskiiler invazyonun niiks riskinde artig1 anlamli etkisi yoktu (p: 0,16).

Hastalarin 22’sinde ekstratiroidal invazyon vardi ve bunlarin 8’inde (%36,4) niiks
meydana geldi. 136 hastada ekstratiroidal invazyon olmayip 5’inde (%3,7) niikks meydana
geldi. Niiks riskinde artis ile ekstratiroidal invazyon arasinda anlamli iliski tespit edildi
(p:<0,001).

10 hastada tan1 aninda lenf nodu metastazi olup 6’sinda (%60) niiks meydana geldi.
149 hastada tan1 aninda lenf nodu metastazi olmayip 7’sinde (%4,7) niiks meydana geldi.
Niiks riskinde artis ile tani aninda lenf nodu metastazi olmasi arasinda anlamh iliski
tespit edildi (p: <0,001).

Total tiroidektomi yapilan 125 hastanin 9’unda (%7,2), tamamlayici tiroidektomi
yapilan 36 hastanin 4’tinde (%]11) rekiirrens gelisti. Rekiirrens grubunda subtotal
tiroidektomi yapilan hasta yoktu. Cerrahi seklinin niiks iizerine anlamli etkisi
saptanmadi. Boyun disseksiyonu yapilan 20 hastanin 9’unda (%45), boyun disseksiyonu
yapilmayan 149 hastanin ise 4’linde (%2,7) niiks saptandi. Boyun disseksiyonun
yapilanlarda niiks orani daha yiiksekti (p: <0,001).

RAI alma oranlar1 remisyon grubunda %90,4, rekiirrens grubunda %100 idi.
Istatistiksel fark saptanmadi (p: 0,6). Ortalama RAI dozu, rekiirrens grubunda 400 mCi
olup, remisyon grubuna gore (100 mCi) daha yiiksekti (p: <0,001).

TNM siiflamasia gore Evre I/II/III oranlar1 remisyon grubunda %84,2 / %5,3 /
%10,5 iken, rekiirrens grubunda ise %76,9 / %7,7 / %15,4 idi. Iki grup arasinda
istatistiksel fark saptanmadi (p:1). 120 diisiik riskli hastanin 3’iinde (%2,5) niiks
goriiliirken, 37 orta riskli hastanin 9’unda (%24,3) niiks goriildii. Orta risk grubunda niiks
anlaml bir sekilde daha yiiksek idi (p: <0,001).
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Takip siiresi remisyon grubunda 94,8+81,2 ay iken rekiirrens gelisen grupta

124,4+68 ay idi. Istatistiksel fark saptanmadi (p:0,06).

Tan1 aninda metastaz ile gelen hastalarin 6zellikleri Tablo 4.11°de gosterilmistir.

Tablo 4.11. Tani aninda metastatik olan hastalarin 6zellikleri.

Kriter

Hasta sayis1 (Hasta yiizdesi)

Yas ortalamasi

Tam yas1 ortalamasi

62(45-71):14,7
50,3(15-69)+30,6

<45 yag/ > 45 yas 1(%33,3)/2(%66,7)
Kadin / Erkek 3(%100)/0(%0)
Maksimum tiimdr ¢ap1 (cm) 0,5(0-1)+0,7
Soliter / multifokal / bilinmeyen 1/0/1
PTC/FTC 1(%33,3)/2(%66,7)
Vaskiiler invazyon var/yok /bilinmeyen 0/1/2
Ekstratiroidal invazyon var/yok/ bilinmeyen 0/1/2
Baslangicta patolojik LAP var/yok/bilinmeyen 0/1/2
Cerrahi tipi
Total 2(%66,7)
Tamamlayici 1(%33.3)
Boyun disseksiyonu 1(%33.3)
RAI alan / almayan 3(%100)/0(%0)
RAI (mCi) 643,3(200-1330)+603
TNM Evresi [Vc 3(%100)
Yiiksek risk 3(%100)
Hastalik siiresi (ay) 177(29-363)+170,2
Toplam 3 (%100)

172 hastanin 3’ilinde tan1 aninda metastaz mevcuttu. 2 kisi akciger metastazi, 1 kisi
ise temporal bolgede kitle ile bagvurdu. Hastalarin tan1 anindaki yas ortalamasi ise
50,3+30,6 idi. Tanit aninda akciger metastazli hastalar 15 ve 69 yasinda, temporal
bolgede metastaz ile gelen hasta ise 67 yasinda idi. 1 hasta tani aninda 45 yas altinda 2
hasta ise 45 yas ve tstiinde idi.

Metastaz ile gelen hastalarin tamami kadin idi.



Akciger metastazi olan hastanin 1’inde tiimor ¢ap1 1cm, digerinin ise bilinmiyordu.
Temporal bolgede metastaz ile gelen hastanin basvurudan 5 yil once gecirilmis tiroid
cerrahisi Oykiisii mevcut olup patolojisi bilinmiyordu. Bu hastanin yapilan tamamlayici
tiroidektomisinde patolojide tiimdre rastlanilmadi. 1 kiside tiimor soliter olup, diger
kiside bilinmiyordu.

3 hastanin 1’1 PTC, 2’si FTC grubunda idi. PTC’inde tan1 aninda uzak metastaz ile
gelme oran1 %0,7, FTC’de ise %6,7 1di (p:0,07). Kemige metastaz yapan hasta PTC’li
olup folikiiler+kolumnar varyanti, akcigere metastaz yapan FTC’li hastalarin 1’inde
subtip bilinmiyor, digeri ise 1yi diferansiye FTC idi.

2 hastaya total tiroidektomi, 1 hastaya tamamlayici tiroidektomi ve 1 hastaya da
boyun disseksiyonu yapildi.

Ortalama RAI dozu 643,3(200-1330)£603mCi idi.

Hastalarmn laboratuvar degerleri Tablo 4.12, 4.13 ve Tablo 4.14’de gosterilmistir.

Tablo 4.12. Laboratuvar degerleri.

Ortalama (Min-Max) + SD, Bakilan hasta sayisi

AKS (mg/dl)

Cr (mg/dl)

ALT (U/L)

T.Kolesterol (mg/dl)

LDL-K (mg/dl)

HDL-K (mg/dl)

Trigliserid (mg/dl)

Albumin (gr/dl)

Ca (mg/dl)

P (mg/dl)

TSH (U/ml)

FT4 (ng/dl)

TSH siiprese HTG (ng/ml)

TSH siiprese AHTG (IU/ml)
TSH stimiile (>30 Uw/ml) HTG
TSH stimiile (>30 Uw/ml) AHTG

98,5 (70-212) £20,67, (170/172)
0,68 (0,4-1,6) +0,17, (171/172)
19,11 (6-62) +8,99, (171/172)
199,7 (79-366)+44,1, (146/172)
123,5 (36-289)+38,39, (152/172)
51,05 (15-95) £14,11, (146/172)
136,7 (33-492) +78,99, (153/172)
4,56 (3,7-5,3) £0,28, (171/172)
9,58 (7,9-11,2) +0,53, (170/172)
3,69 (2,2-5,1) +0,54, (170/172)
0,63 (0,01-12,5) +1,5,(172/172)
1,59 (0,78-3,1) +0,32, (172/172)
0,57 (0,04-49,2) +3,88, (171/172)
34,22 (10-1555) +129,2, (172/172)
2,62 (0,04-91) +11,7, (117/172)
78,4 (0-4000) £394,8, (113/172)




Tablo 4.13. Laboratuvar degerleri, ortalama (Min-Max) + SD.

Remisyon grubu Rekiirrens grubu p

AKS (mg/dl) 98,9(70-212)+21,2 93,6(80-140)+15,1 0,24
Cr (mg/dl) 0,68(0,4-1,6)+0,17 0,71(0,5-1,1)+0,17 0,54
ALT (U/L) 19,3(9-62)+9,01 15,3(6-27)£5,15 0,17
T.Kol (mg/dl) 201(79-366)+44,8 177(153-258)+34,5 0,02
LDL-K (mg/dl) 125(36-289)+£38,2 103(72-202)+41,8 0,02
HDL-K (mg/dl) 51,1(15-95)+13,8 51,5(30-70)*15,8 0,85
Trigliserid (mg/dl) 122(33-416)* 83,5(59-314)* 0,68
Albumin (gr/dl) 4,5(3,7-5,2)+0,28 4,5(4-5,3)+ 0,33 0,3
Ca (mg/dl) 9,6(7,9-11,2)+0,51 9,3(8,7-10,1)+0,45 0,06
P (mg/dl) 3,7(2,5-4,8)+0,52 3,9(3-5,1)*+0,54 0,2
TSH (U/ml) 0,63(0,01-12,5)+1,55 0,69(0,01-3,6)+1,1 0,56
FT4 (ng/dl) 1,59(0,78-3,1)+0,31 1,67(1,2-2)£0,29 0,19
Siiprese HTG (ng/ml) 0,21(0,04-8,7)+0,69 4,93(0,1-49,2)+13,6 0,005
Siiprese AHTG (IU/ml) 17,4(10-718)* 18,5(10-1555)* 0,4
Stimiile HTG 0,5(0,04-7,7)£3,15 22,2(0,1-91)£33,05 0,001
Stimiile AHTG 16,7(0-1265)* 18,4(0,9-4000)* 0,56

* :median(min-max)

T. kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyleri rekiirrens grubunda remisyon grubuna

gore anlaml bir sekilde daha diisiik saptand1 (p:0,02).

Suprese HTG ve Stimiile HTG rekiirrens grubunda anlamli bir sekilde daha yiiksek idi.

Tablo 4.14. Tan1 aninda metastatik olan hastalarin labotaruvar degerleri

Ortalama (Min-Max) = SD

AKS (mg/dl)

Cr (mg/dl)

ALT (U/L)

T. kolesterol (mg/dl)

LDL-K (mg/dl)

HDL-K (mg/dl)

Trigliserid (mg/dl)

Albumin (gr/dl)

Ca (mg/dl)

P (mg/dl)

TSH (U/ml)

FT4 (ng/dl)

TSH siiprese HTG (ng/ml)

TSH siiprese AHTG (IU/ml)
TSH stimiile (>30 Uw/ml) HTG
TSH stimiile (>30 Uw/ml) AHTG

94 (88-101) + 6,56
0,73 (0,6-0,8) + 0,11
25,7 (12-45) £ 17,2
193,3 (178-206) + 14,2
99 (83-114) £ 15,5
48,7 (24-79) + 27,9
227,3(86-492)+229,4
4,5 (4,2-4,7) £ 0,26

10 (9,4-11,2) + 1,04
3,7 (2,2-4,7) + 1,34
0,35 (0,01-1) £ 0,56
1,54 (1-1,9) £ 0,5

0,23 (0,2-0,28) + 0,04
17,2 (11-22,6) + 5,84
2,45 (0,1-5,5) + 2,77
10 (10-10) + 0
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Hastalardaki cerrahi komplikasyon oranlar1 Tablo 4.15, 4.16 ve Tablo 4.17°de

gosterilmistir.

Tablo 4.15. Cerrahi tipi ve komplikasyon orani.

Komplikasyon Yok Var p
Boyun disseksiyonu Yok 136(%90,1) 15(%9,9) 0,003
Var 13(%61,9) 8(%38,1)

Total tiroidektomi 106(%92,2) 9(%7,8) 0,07
Tamamlayici 22(%78,6) 6(%21,4)

Cerrahi komplikasyon boyun disseksiyonu yapilan hastalarm %38,1’inde
goriiliirken, boyun disseksiyonu yapilmayanlarin %9,9’unda goriildii ve istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p: 0,003).

Boyun disseksiyonu yapilan hastalar dislandiktan sonra, total tiroidektomi (%7,8)
ve tamamlayici tiroidektomi (%21,4) arasinda cerrahi komplikasyon goriilme agisindan

istatistiksel fark saptanmadi (p: 0,07).

Tablo 4.16. Cerrahi tipi ve hipoparatiroidi.

Hipoparatiroidi Yok Var p

Boyun disseksiyonu Yok 137(%90,7) 14(%9,3) 0,002
Var 13(%61,9) 8(%38,1)

Total tiroidektomi 107(%93) 8 (%7) 0,0001

Tamamlayici 22(%78,6) 6(%21,4)

Hipoparatiroidi boyun disseksiyonu yapilanlarda %38,1, boyun disseksiyonu
yapilmayanlarda %9,3 oraninda goriildii ve istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p: 0,002).

Hipoparatiroidi total tiroidektomide %7 oraninda, tamamlayici tiroidektomide ise
%21,4 oraninda goriildii. 1ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p:
0,0001).
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Tablo 4.17. Cerrahi tip ve vokal kord paralizisi

Vokal kord paralizisi Yok Var p

Boyun disseksiyonu Yok 149(%98,7) 2(%1,3) 0,07
Var 19(%90,5) 2(%9,5)

Total tiroidektomi 113(%98.,3) 2(%1,7) 1

Tamamlayici tiroidektomi 28(%100) 0(%0)

Vokal kord paralizisi boyun disseksiyonu yapilanlarda %9,5, boyun disseksiyonu
yapilmayanlarda %1,3 oraninda goriildii. ki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p: 0,07).

Vokal kord paralizisi total tiroidektomi yapilanlarda %1,7 oraninda goriiliirken,
tamamlayici tiroidektomi yapilanlarda gériilmedi. ki grup arasinda istatistiksel fark
saptanmadi (p:1).

Hastalarin CVD ve risk faktorleri Tablo 4.18, 4.19 ve Tablo 4.20°de gosterilmistir.

Tablo 4.18. Hastalarin CVD ve risk faktorleri.

Hasta sayis1 (Hasta yiizdesi)

DM var/yok 37(%21,5) / 135(%78,5)
HT var/yok 52(%30,2) / 120(%69,8)
KKH var/yok 8(%4,7) / 164(%95,3)
SVO var/yok 2(%1,2) / 170(%98,8)
Periferik arter hastaligi var/yok 0(%0) / 172(%100)
Dislipidemi var/yok 45(%26,2) / 127(%73,8)
Sigara var/yok 21(%12,2) / 151(%87,8)
Alkol var/yok 4(%2,3) / 168(%97,7)
Ailede erken CVD var/yok 26(%15,1) / 146(%84,9)
AF var/yok 3(%1,7) / 169(%98,3)

Hastalarin %21,5’inde DM, %30,2’sinde HT, %4,7’sinde KKH, %1,2’sinde SVO,
%26,2’sinde dislipidemi, %15,1’inde ailede erken yasta CVD Oykiisii mevcuttu.
Hastalarmn %12,2’sinde sigara, %2,3’1 alkol kullaniyordu. Atrial fibrilasyon 3 kiside

(%1,7) goriildii. Bu 3 hastanin 1’inde paroksismal, 2’sinde persistant AF mevcut idi.
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Tablo 4.19. Remisyon ve rekiirrens gruplarinda CVD ve risk faktorleri.

Remisyon grubu Rekiirrens grubu p

DM var/yok 36(%23,1)/120(%76,9) 1(%7,7)/12(%92,3) 0,3
HT var/yok 52(%33)/104(%67) 0(%0)/13(%100) 0,01
KKH var/yok 7(%4,5)/149(%95,5) 1(%7,7)/12(%92,3) 0,48
SVO var/yok 1(%0,6)/155(%99,4) 1(%7,7)/12(%92,3) 0,14
PAH var/yok 0(%0)/156(%100) 0(%0)/13(%100)

Dislipidemi var/yok 44(%28)/112(%72) 1(%7,7)/12(%92,3) 0,18
Sigara var/yok 21(%13,5)/135(%86,5) 0(%0)/13(%100) 0,37
Alkol var/yok 3(%1,9)/153(%98,1) 1(%7,7)/12(%92,3) 0,27
Ailede erken CVD var/yok 25(%16)/131(%84) 1(%7,7)/12(%92,3) 0,69
AF- var/yok 2(%1,3)/154(%98,7) 1(%7,7)/12(%92,3) 0,21

HT remisyon grubunda %33 oraninda goriiliirken, rekiirrens olan grupta goriilmedi
(p:0,01). Diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinde ise 2 grup arasinda istatistiksel fark
saptanmadi.

DM’1 olan 37 hastanin 1’inde (%2,7) niiks goriiliirken, DM’1 olmayan 132 hastanin
12’sinde (%9) niiks gorildi. Ancak istatistiksel fark saptanmadi (p:0,3).

Tablo 4.20. Tan1 aninda metastatik olan hastalarin CVD ve risk faktorleri.

Hasta sayis1 (Hasta yiizdesi)

DM var/yok 0(%0)/3(%100)
HT var/yok 1(%33,3)/2(%66,7)
KKH var/yok 0(%0)/3(%100)
SVO var/yok 0(%0)/3(%100)
Periferik arter hastaligi var/yok 0(%0)/3(%100)
Dislipidemi var/yok 0(%0)/3(%100)
Sigara var/yok 0(%0)/3(%100)
Alkol var/yok 0(%0)/3(%100)
Ailede erken CVD var/yok 0(%0)/3(%100)
AF-A Flatter var/yok 0(%0)/3(%100)

HT tan1 aninda metastatik olan hastalarin %33,3’linde goriiliirken, diger CVD ve

risk faktorlerine ise rastlanilmadi.
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Tablo 4.21. Atrial fibrilasyonu olan ve olmayan gruplarin karsilastirilmasi.

K/E

Yas ortalamast

DM var/yok

HT var/yok

KKH var/yok

SVO var/yok

PAH var/yok
Ailede erken CVD var/yok
Dislipidemi var/yok
Sigara var/yok
Alkol var/yok
Hastalik siiresi

TSH

FT4

Toplam

AF (var)

3(%100)/0(%0)
68,3(64-74)5,1
1(%33)/2(%67)
1(%33)/2(%67)
1(%33)/2(%67)
0(%0)/3(%100)
0(%0)/3(%100)
0(%0)/3(%100)
0(%0)/3(%100)
0(%0)/3 (%100)
0(%0)/3(%100)
209(46-375)+164,5
0,34(0,03-0,8)+0,40

1,56(1,25-1,79)+0,28

3

AF (yok)

155(%92)/14(%8)
50,9(22-77)£11,9
36(%21)/133(%79)
51(30)/118(%70)
7(%4)/162(%96)
2(%1)/167(%99)
0(%0)/169(%100)
26(%15)/143(%85)
45(%27)/124(%73)
21(%12)/148(%88)
4(%2)/165(%98)
96,5(12-363)£79,9
0,63(0,01-12,5)1,52
1,59(0,78-3,1)+0,31
169

Tablo 4.22. Kardiyovaskiiler olay lizerine etkili olan faktorlerin karsilastirilmasi.

95%C.I.for
SE. | Wald | adf P | Odds | EXPB)
degeri | oram
Lower | Upper
DM(1) 1,042 966| 1,165 280 353] 053] 2,340
HT(1) 1266  942| 1,806 179| 3547|560 22,468
Dislipidemi(1) 2393 1,000| 5722 017] 10,945 | 1,541 77,755
Sigara(1) 5750 1191|233 629 563 054] 5811
-| 19840,7
< Alkol(1) 16959 sil 000 999| ,000| 000].
&  Ailede erken
7 cvol) 205| 1023|040 841 1228 165] 9,116
TSH(ulUml) 076 180|177 674 927 652] 1319
FT4(ngdl) 3514 1,685| 4351 037|030 L001] 809
AFOykiisii(1) 3,729  1,556| 5,745 017| 41,625 | 1.974| 57707
Constant ,929 2,624 ,125 L7231 2,532

AF’si olan 3 hastanin tamami kadin idi. Ortalama yaslar1 68,3(64-74)+5,1 idi. 1

hastada DM, 1 hastada HT ve 1 hastada KKH’1 mevcuttu.



AF’si olan 3 hastanin 1’inde (%33,3), AF’si olmayan 166 hastanin 9’unda (%5,4)
kardiyovaskiiler olay gelisti. AF’si olanlarda kardiyovaskiiler olay anlamli bir sekilde
daha yiiksek saptandi (p: 0,02).

Dislipidemisi olan 45 hastanin 7’sinde (%15,6), dislipidemisi olmayan 124 hastanin
3’linde (%2,4) kardiyovaskiiler olay gelisti. Dislipidemisi olan hastalarda
kardiyovaskiiler olay anlaml1 bir sekilde daha yiiksek saptandi (p: 0,02).

Kardiyovaskiiler olayr olan hastalarda ortalama FT4 diizeyi (1,35+0,21),
olmayanlara gore (1,62+0,32) daha diisiik saptandi (p: 0,04).
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5. TARTISMA

Calismamizdaki 169 hastanin 155’1 (%91,7) kadm, 14’1 (%8,3) ise erkekti. K/E
orami1 11,3 idi. Literatiirlerde diferansiye tiroid kanserlerinde kadin/erkek orani 2-4/1
oraninda degismektedir. Bu oran papiller ve folikiiler kanserler i¢cin de benzerdir
(292,293). Bizim calismamizda kadin tstiinliigli olmakla birlikte K/E orami literatiirde
bildirilenden daha yiiksekti. Erkek hastalarin %21,4’linde ve kadin hastalarin ise
%6,5’inde niiks saptandi. Erkeklerde niiks daha sik olmasina ragmen cinsiyetin niiks
iizerine etkisi anlamli bulunmadi. Tzavara ve arkadaslarinin 832 hastada yaptigi
calismada hastalarin %75°1 kadind1 ve folikiiler tiroid kanserli hastalarda erkek cinsiyet
onemli prognostik faktor olarak goriilmedi (294). Ito ve arkadaslarinin yaptigi calismada
ise lenf nodiillerinde rekiirrens erkeklerde daha sik goriilmiistiir (295).

Calismamizda hastalarimizin tam1 anindaki yaslar1 15-67 arasinda olup ortalama
42,8 idi. FTC’li hastalarda yas ortalamast PTC’li hastalara gore istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde daha yiiksek tespit edildi. Carsten ve arkadaglarinin yaptig1 calismada
ortalama tani1 yas1 42 idi (296). PTC’nin pik insidansin 30-50 yas, FTC’inin ise 40-60 yas
arasinda oldugu bildirilmektedir (297). Yas ortalamamiz literatiirde bildirenlerle uyumlu
idi. Calismamizda tan1 anindaki yas ortalamasi rekiirrens grubunda remisyon grubuna
gore anlaml bir sekilde daha yiiksek saptandi. Lin ve arkadaslar1 da hem papiller tiroid
karsinomunda, hem de follikuler tiroid karsinomunda akciger metastazi olan hastalarin
yas ortalamalarin1 metastazi olmayanlara oranla daha ytliksek bulmuslardir (298).

Calismamizda hastalarimizin %53°1 45 yasindan kiiciik olup bunlarin %11,2’sinde
niiks goriildii. %47°s1 45 yas iistiinde olup bunlarin ise %3,7 sinde niiks meydana geldi.
45 yas smir1 ile niiks riskinde artis arasinda anlamli iligski tespit edilmedi. Yapilan
calismalarda mortalite ve prognoz {izerine etkili olan degisik yas sinirlari
belirtilmektedir. 9904 papiller tiroid kanserli hastayr iceren Izleme (Surveillance)
Epidemiyoloji (Epidemiology) ve Son Sonuglar (End Results) (SEER) caligmasinin
multivaryant analizlerinde >45 yas, uzak metastaz ve biiyiik tiimor boyutu kétii prognozu
belirledi (299). Ito ve arkadaslar1 ise yaptiklar1 calismada 55 yas ve iistiinde kanserden
Oliimlerin daha sik oldugunu gosterdi (295).

Calismamizda folikiiler tiroid kanserinde ve niiks grubunda ortalama timor ¢api
anlamli olarak daha yiiksek tespit edildi. Bulgularimiz literatiir ile uyumlu idi. FTC’inde
timor ¢apmim PTC’inden 6-18 mm daha biiylik oldugu bildirilmektedir (1,300,301).
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Kramer ve arkadaslarinin yaptigi calismada FTC’de tiimor ¢ap1 3,5 cm, PTC’de 1,8 cm
idi ve tiimor c¢ap1 anlamli olarak FTC’de daha yiiksekti (302). Machens ve arkadaglari
2cm’den biiyiik tiimorlerde metastaz riskinin artigini belirtmistir (303). Verburg ve
arkadaslar1 ise esik deger olarak 1 cm’yi almislardir (304). Lin ve arkadaslar1 hem
papiller tiroid karsinomunda, hem de follikiiler tiroid karsinomunda, akciger metastazi
olan hastalarin timor boyutu ortalamalarini, metastazi olmayanlara oranla daha yiiksek
bulmuslardir (298).

Calismamizda DTC’li hastalardaki multifokalite orami %27,8 idi. Cushing ve
arkadaslar1 333 hastada multifokalite oranini1 %36 (305), Mazurat ve arkadaglar1 ise 2115
hastada %32,7 olarak bildirdi (306). Bizim calismamizda multifokalite oraninin daha
disiik saptanmasi muhtemelen hasta sayimizin bu calismalara gére az olmasi ve
calismamizdaki bazi hastalarda (%6,5) multifokalite durumunun bilinmemesi ile
acgiklanabilir.

Histolojik tipler arasinda multifokalite oranlar1 acisindan anlamli fark saptanmadi.
PTC’de %32, FTC’de %I14,3 idi. Bizim c¢alismamizdaki multifokalite oranlar1
literatiirdeki oranlara yakin idi. FTC ile yapilan ¢alismalarda multifokalite oranlar1 %8-
23 arasinda bildirilmektedir (1,307,308). Tzavara ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
PTC’de multifokalite %29, FTC’de ise %12 oraninda goriildi (294). Machens ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada ise multifokalite oran1 PTC’de anlam1 bir sekilde daha
yiiksekti (303).

Calismamizda multifokalitenin niiks riskinde artisa anlamli etkisi yoktu. Bu,
multifokalitenin papiller tiroid kanserli hastalarda prognoza etkisinin olmadig: literatiirler
ile uyumlu idi (77,99,294,309,310). Lin JD ve arkadaslarmin 2009 yilinda yaptig
calismada 1682 PTC’li hastada multifokalite oran1 %20 olup, rekiirrens oran1 multifokal
olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustu (34).

Calismamizda PTC’inde mikrokarsinom orani %50,7 (n:71) idi. Daha 6nce yapilan
calismalarda, yontemlerdeki farkliliga bagli olarak, mikrokarsinom oranmi %0,45-35,6
arasinda bildirilmektedir (311-313). Bizim oranimiz literatiirde bildirilenlerden daha
yiiksek idi. Bu durum muhtemelen 80’11 yillardan giiniimiize kadar USG’nin daha etkin
bir sekilde kullanilip USG gériintiisii stipheli goriilen kiigiik nodiillerden yapilan biyopsi
say1sinin artmasina bagli olabilir.

Calismamizdaki 71 mikrokarsinomlu hastanin 4’tinde (%?5,6) niiks gelisti. Tiim

hastalarda niiks bolgesel lenf nodlarma oldu. Mikrokarsinomlarda bolgesel niiksiin
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%15’lere kadar olabilecegi bildirilmistir (63). Ross DS ve arkadaslarinin yaptigi
calismada niiks orani, bizim orana yakin bir sekilde, %6,2 olarak bildirildi (111).
Multifokalite oran1 %28 idi. Hay ve arkadaslarinin yaptigi calismada bu oran %20 (63),
Chow ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise %15,5 idi (314). Calismamizda
mikrokarsinomlarda remisyon - rekiirrens gruplar1 arasinda hasta sayismin azligi
nedeniyle istatistiksel karsilastirma yapilamamistir. Ancak; erkeklerde, vaskiiler
invazyonu, ekstratiroidal invazyonu ve lenf nodu metastazi olanlarda rekiirrens daha sik
gibi goriinmektedir. 2 grup arasmndaki multifokalite oram1 benzer idi. Yapilan
calismalarda lenf nodu metastazi, kapsiil invazyonu, multifokalite ve cerrahinin genisligi
onemli prognostik faktorler olarak tanimlanmustir (63,315-317).

Calismamizda PTC’li hastalardaki niiks oram1 FTC’lilere gore istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde daha yiiksek saptandi. 11 PTC’li kiside bdlgesel niiks (%7,8), 1 kiside
uzak metastaz (%0,7) saptandi. Bulgularimiz PTC’inin en sik lenf nodlarina daha az
siklikla da akcigere metastaz yaptig1 bilgisi ile uyumlu idi. Ito Y ve arkadaslarmin 5768
PTC’1i hastada yaptiklar1 calismada rekiirrens oranlar1 lenf nodunda %7, akcigerde %2,
ve kemikte %0,6 id1 (295).

Calismamizda histolojik olarak vaskiiler invazyon orani %S5,3 idi. FTC’ler tipik
olarak hematojen yolla yayilirlar. Bununla uyumlu olarak FTC’lilerde vaskiiler invazyon
orani (%19) PTC’lilere gore (%3,6) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek
idi. Remisyon ve rekiirrens gruplar1 arasinda ise anlamli fark saptanmadi. Hay ve
arkadaslarinin 1779 PTC’li hastada yaptigi calismada angioinvazyon iyi diferansiye
tiroid kanserinden 6liim ile iligkili bulunmadi (29). Furlan JC ve arkadaslarmnin yaptigi
calismada vaskiiler invazyon oran1 FTC’de %34, PTC’de ise %5,8 olup daha yiiksek idi.
Hem PTC’de hem de FTC’de anjioinvazyonu olan ve olmayanlar arasinda kisa siireli
klinik sonuglar olarak lokal rekiirrens, uzak metastaz ve kalici1 Tg yiiksekligi acisindan
istatistiksel fark saptanmadi. Sonug olarak anjioinvazyonun PTC’de kisa siireli sonuglar
iizerine, FTC’de kisa siireli sonuglar veya uzun siireli prognoz iizerine olumsuz etkisinin
olmadig bildirildi (318).

(Calismamizda hastalarimizin %12,8’inde ektratiroidal invazyon saptandi. PTC’l1
hastalarda %16 oraninda ekstratiroidal invazyon goriiliirtken FTC’li hastalarda ise
goriilmedi (p:0,046). Ekstratiroidal invazyonu olan hastalarda niiks orani istatistiksel
olarak anlaml bir sekilde daha yiiksek saptandi. Ekstratiroidal invazyon PTC’inde %5-
45 arasinda bildirilmektedir (319). Carsten ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada
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ekstratiroidal invazyon oran1 %8,4 (296), Mazurat ve arkadaslarmin yaptig1 calismada ise
%17,9 idi (306). Ekstratiroidal invazyon kotii prognozu 6ngoren bir faktor olarak kabul
edilmektedir. PTC’li hastalarda belirgin ekstratiroidal invazyonun mortalite ve rekiirrens
oranmt arttirdigr (319,320) ancak minimal ekstratiroidal invazyonun bu oranlari
etkilemedigi (321,322) bildirilmistir. Bizim oranlarimiz ve bulgularimiz literatiirler ile
uyumlu idi. Ancak invazyon derecesi net olarak bildirilmemistir.

Calismamizda tanm1 aninda lenf nodu metastazi oranmi %35,8 1di. Tzavara ve
arkadaslar1 %17 (294), Mazurat ve arkadaslar1 %17,9 (306), Cushing ve arkadaglar1 ise
%38 (305) olarak bildirdi. Bizim oranimiz bu yaymlara gore daha diisiik idi. Bu durum
hasta sayimizin diisiik olmas1 ve %10 hastada tan1 aninda lenf nodu metastazi durumunun
bilinmemesine bagl olabilir. Calismamizda tani aninda lenf nodu metastazi olanlarda
niiks istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek idi. Ayrica histolojik tipler
arasinda anlaml fark saptanmamakla birlikte lenf nodu metastazi olan tiim hastalar PTC
grubunda 1di. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda da papiller tiroid kanserli hastalarda lenf
nodu metastazinin niiks (99,310,323,324) ve mortalite (1) riskini arttirdig1 gosterilmistir.
Machens ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada lenf nodu metastazi orani PTC’inde
FTC’ine gore anlaml1 bir sekilde daha yiiksek idi (303).

Calismamizda 169 hastanin 6 tanesi (%3,5) Hurthle hiicreli kanser idi. Tani
anindaki yas ortalamasi Hurthle hiicreli kanserde FTC’ine gore daha yiiksek olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ayrica niiks, FTC’li tek hastada
goriilmiis olup Hurthle hiicreli kanser subtipinde idi. Hurthle hiicreli kanserler genellikle
folikiiler tiroid kanserin bir varyanti olarak kabul edilse de baz1 yazarlar bunun FTC’den
farkli oldugunu ifade etmektedir (308,325,326). Diferansiye tiroid kanserlerinin yaklagik
%3’linli olustururlar (327) ve yas olarak FTC’lerden daha biiylik olma egilimdedirler
(328). Ayrica FTC’lere gore daha kotii prognoza sahiptirler. Yapilan bir ¢calismada 10
yillik hastaliksiz siire FTC’inde %75 iken, Huthle hiicreli kanserde %40,5 olarak
bulunmustur (59). Folikiiler tiroid kanseri ile yapilan karsilastirmada, muhtemelen hasta
sayimizin yetersiz olmasma bagl olarak, histopatolojik ve demografik veriler arasinda
anlamli farka rastlanilmadi.

(Caligmamizda tani aninda uzak metastaz 3 hastada (%1,7) goriildii. Bizim oranimiz
literatiirde bildirilen oranlar (%1-9) ile uyumlu idi (1,329-331). Tam1 aninda uzak
metastaz FTC’inde daha yiiksek oranda goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi. Machens ve arkadaslarinin 2005 yilinda 500 hasta {izerinde yaptiklari
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calismada uzak metastaz oran1 FTC’de %17,6, PTC’de %6,3 olup FTC’de anlamli bir
sekilde daha yiiksek idi (303). Tan1 aninda metastazi olan hastalarimizin yas ortalamasi
50,3 idi. Shara ve arkadaslar1 (329) ile Haq ve arkadaslarinin (331) yaptig1 caligmalarda
ortalama yas 51 olup bizim yas ortalamamiz ile uyumlu idi. Ayrica diger yaymlar ile
uyumlu olarak hastalarimizda en sik uzak metastaz akciger ve kemikte goriildii
(332,333). Kemik metastazli hasta 29 ay, akciger metastazli hastalar ise en fazla 393 ay
takip edilmis olup tiim hastalarimiz kadin idi. PTC’li olan hasta folikiiler + kolumnar
subtipte, FTC’li bir hastamiz iyi diferansiye subtipte idi. Sampson ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada 49 uzak metastazli hastanin %69°u kadin, %45’°inde yalnizca akcigerde
ve %39’unda yalnizca kemikte metastaz mevcuttu. 25 PTC’1i hastanin 20°si klasik veya
miks tipte, 24 FTC’1i hastanin 16°s1 ise 1yi diferansiye subtipte idi. Ayrica bu ¢aligmada 3
yillik sag kalim oram akciger metastazi olanlarda kemik metastazi olanlara gore daha
yiiksekti (332).

Calismamizda 169 olgu TNM evreleme sistemi ve ATA risk skoruna gore
siniflandirildi. TNM evrelemesine gore histolojik tipler arasinda ve remisyon-rekiirrens
gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmadi. ATA risk skoruna gore ise orta risk grubunda
niiks, diisiik risk grubuna gore anlamli bir sekilde daha yiiksek idi. ATA guideline’n
mortalitenin degerlendirilmesinde TNM evrelemesini, niiks degerlendirilmesinde ise
diistik-orta-yiiksek risk smniflamasmi 6nermektedir (353). Bulgularimiz bunun ile uyumlu
idi.

ATA guideline’n1 uzak metastazi olan tiim hastalarda tiimoér boyutundan bagimsiz
olarak, asikar ekstratiroidal yayilimi olan hastalarda veya diger risk faktorleri olmasa bile
4 cm’den biiyiik tiimdrlerde RAI ablasyonu 6nermektedir. 1-4 c¢cm arasi tiroide sinirli
tiimorii olan hastalar da ise orta-yiiksek risk grubundaysa RAI ablasyonunu
onermektedir. TEMD klavuzu ise yiiksek risk grubundaki hastalara RAI tedavisini
onermektedir. Yine ATA guideline’n1 ve TEMD diger risk faktorleri olmayan soliter ve
multifokal mikrokarsinomlarda RAI tedavisini nermemektedir. Bizim ¢calismamizda 169
hastanin %72’si diisiik risk grubunda olmasma ragmen %90,5’i RAI tedavisi aldi. Yine
mikrokarsinomlarin %87’si diisiik risk grubunda olup %80’i RAI tedavisi aldi. Bu
calisma RAI tedavisinin hastalarm risk diizeyine gore daha secici olarak verilmesi
konusunda uyarici olmustur.

Bizim ¢aligmamizda cerrahi komplikasyon orant %13,3 idi. Cerrahi

komplikasyonlar boyun disseksiyonu yapilan kisilerde istatistiksel olarak anlamli bir
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sekilde daha yiiksek idi. Total tiroidektomi (%7,8) ve tamamlayici tiroidektomi (%21,4)
yapilanlar arasinda ise istatistiksel olarak fark saptanmadi. Hipoparatiroidi %12,8, vokal
kord paralizisi ise %2,3 oraninda goriildii. Literatiirlerde kalict HPT insidanst %0-17,3
arasinda, inferiyor larengeal sinir hasar1 ise %0,5-6,1 arasinda bildirilmektedir (334-341).
Bizim oranlarimiz literatiirlerde bildirenler ile uyumlu idi. Evans ve arkadaslar1 ise klinik
degerlendirme ve direkt larengoskopiye dayanarak yaptiklar1 ¢caligmada larengeal sinir
hasar1 oranini %14 olarak bildirdi (342).

Hipoparatiroidi boyun disseksiyonu yapilanlarda (%38,1) yapilmayanlara gore
(%9,3) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha sik gorildi. Giordano ve
arkadaslarinin yaptig1 derlemede HPT siklig1 sadece total tiroidektomi yapilanlarda (grup
A) %6,3, total tiroidektomi+ipsilateral santral lenf nodu disseksiyon yapilanlarda (grup
B) %7, total tiroidektomi+bilateral santral lenf nodu disseksiyon yapilanlarda (grup C)
%16,2 1di ve istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001) (343). Toniato ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada da tiroidektomitsantral lenf nodu disseksiyonu
yapilanlarda HPT orani1 %6,8, sadece tiroidektomi yapilanlarda %5 olup istatistiksel fark
saptanmamistir (p:0,6) (344). Bizim oranimizin bu yayinlara gére daha yiiksek olmasi
cerrahi merkezlerinin ve ekibinin homojen olmamasindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda boyun disseksiyonu yapilanlar (%9,5) ve yapilmayanlar (%]1,3)
arasinda vokal kord paralizi agisindan istatistiksel fark saptanmadi. Giordano ve
arkadaslarinin yaptig1 derlemede grup A, B, C’de gecici rekiirrent sinir paralizi oranlari
strastyla %3,6-%3,9-%5,5 olarak (p:0,4), kalic1 paralizi oranlar1 sirasiyla %1-%0,5-%2,3
olarak (p:0,09) bildirildi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (343). Toniato ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise tiroidektomi+nod disseksiyonu yapilanlarda vokal
kord paralizisi oranm1 %2,86 iken sadece tiroidektomide %0,36 idi ve istatistiksel fark
saptandi (p: 0,02) (344). Bizim oranimizin bu yaymnlara gére daha yiiksek olmasi cerrahi
merkezlerinin ve ekibinin homojen olmamasindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda hipoparatiroidi, tamamlayic1 tiroidektomide (%21,4) yapilanlarda
total tiroidektomi yapilanlarda (%7) gore anlamli bir sekilde daha sik goriildii. Toniato ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise primer tiroidektomide hipoparatiroidi %6,2 iken
reoprerasyonda %6,9 idi ve istatistiksel olarak fark saptanmadi (p: 0,9) (344). Yine
Erdem E ve arkadaslarmin yaptig1 calismada hipoparatiroidi total tiroidektomide %4,3,

tamamlayici tiroidektomide %4,2 oraninda goriildii ve istatistiksel fark saptanmadi (95).
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Total (%1,7) ve tamamlayict (%0) tiroidektomi yapilanlar arasinda vokal kord
paralizisi acgisindan anlamli fark saptamadik. Benzer sekilde Toniato ve arkadaslari
inferiyor larengeal sinir paralizisi oranint primer tiroidektomide %]1,9, reoperasyona
%3,4 bildirdi ve anlamli fark saptamadi (344). Erdem E ve arkadaslari rekiirrent
larengeal sinir paralizisini total tiroidektomide %3,3, tamamlayici tiroidektomi de ise
%3,5 olarak bildirdi ve istatistiksel fark saptamadi (95).

Calismamizda cerrahi yOntemlerin niiks Ttizerine anlamli etkisi saptanmadi.
Muhtemelen siipheli lenf nodiilleri oldugu i¢in boyun disseksiyonu yapilan grupta niiks
oran1 beklenildigi gibi daha fazla idi. Hay ID ve arkadaglarinin 1998’de Mayo Klinikte
AMES kriterlerine gore diisiik riskli hastalar unilateral lobektomi ve bilateral lobektomi
acisindan karsilastirilmis, uzak metastaz ve mortalite acisindan fark saptanmazken, 20
yillik rekiirrens ve nodal metastaz oranlar1 unilateral lobektomi sonras1 %14 ve %19,
bilateral lobektomi sonras1 %2 ve %9 olarak bulmustur (p: 0,0001). Sonug olarak diisiik
riskli hastalarda bilateral lobektominin daha uygun bir tedavi oldugu bildirildi (345).
Diger bir ¢alisgmada bilateral lobektomi hem diisiik hem de yiiksek riskli hastalarda
rekiirrensi azaltirken, mortalite sadece yiiksek riskli hastada azalmistir (346).

Calismamizda total kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyi rekiirrens grubunda
remisyon grubuna gore anlamli olarak daha diisiik saptandi. Hem hipolipidemi hem de
hiperkolesteroleminin malignite iizerine etkisi ile ilgili veriler celiskilidir. Patel ve
arkadaslar1 bas- boyun kanserleri ve oral prekanser6z lezyonlar1 olan hastalarda total
kolesterol, HDL-kolesterol, VLDL-kolesterol ve trigliserid diizeylerinde 6nemli
disiikliik saptadi (347). Ray ve Husain ise meme kanserli hastalarda total kolesterol ve
LDL-kolesterol diizeyini kontrol grubuna gore 6nemli diizeyde artmis olarak buldu
(348).

Calismamizda DM 9%21,5 (n:37), HT %30,2 (n:52), dislipidemi %26,2 (n:45)
oraninda goriildi. DM’in niiks iizerine etkisi anlamli bulunmadi. Dislipidemisi olan
hastalarda kardiyovaskiiler olay anlamli bir sekilde daha yiiksek saptandi. TSH’nin
kardiyovaskiiler olay iizerine anlaml etkisi saptanmadi ve FT4 diizeyi kardiyovaskiiler
olay1 olan hastalarda, muhtemelen sik1 TSH siipresyonundan kag¢inildigi i¢in, daha diistik
idi. TURDEP-II calismasinda Tiirk popiilasyonunda DM siklig1 %16,5, HT %31,4 olarak
tespit edildi (349). Bizim g¢alismamizdaki DM orami genel Tiirk toplumuna gore daha
yiiksek, HT orani ise benzerdi. Esther N ve arkadaslarinin 524 diferansiye tiroid kanserli

hastada yaptiklar1 ¢alismada DM %4,2, HT %17,7 ve hiperlipidemi %S5 oraninda
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goriildi. Bu calismada diferansiye tiroid kanserli hastalarda kardiyovaskiiler mortalitenin
arttig1, diisiik TSH diizeyinin artmis kardiyovaskiiler mortalite ile bagimsiz olarak iliskili
oldugu ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin tedavisinden hastalarin fayda gorebilecekleri
belirtildi (242). Chen ST ve arkadaslarimin yaptig1 calismada 1687 DTC’li hasta alindi.
Bu calismadaki DM oran1 %7,2 idi. Ayni calismada diyabeti olan kisilerde hastalik
progresyonu, hastalik spesifik mortalite ve rekiirrens daha sik olarak goriildii (350).
Calismamizdaki DM oranmin bu ¢alismalara gore daha yiliksek olmasi bizim bu konuda
cok daha dikkatli olmamiz gerektigi konusunda uyarici olmustur.

Calismamizda AF oram1 %]1,7 (n:3) olarak bulundu. AF’si olan hastalarda
kardiyovaskiiler olay daha sik goriildii. Hastalarimiz 64 -74 yas arasinda olup ortalama
yas 68,3+5,1 idi. 3 hastanin tamam kadin idi. AF’si olmayan hastalarin yas ortalamasi
ise 50,9£11,9 olarak tespit edildi. Genel popiilasyonda AF oraninin yasla beraber arttigi
ve 60 yasi iistiinde %4 oraninda goriildigl bildirilmektedir (351). AF’li hastalarin yas
ortalamas1 yaklasik 75 olup, 75 yas iizer1 AF’li hastalarin %60°1 kadindir (352). Bu
verilerle uyumlu olarak ¢alismamizda AF’si olan tiim hastalarimiz 60 yasin {izerindeydi.
Abonorova A ve arkadaslarinin 2012 yilinda 136 tiroid kanserinde yaptiklar1 ¢alismada
AF; EKG, carpinti, AF 6ykiisii, AF’nin semptom ve bulgular1 gibi bir dizi maddeleri
iceren anket ile beraber degerlendirildi. AF oranm1 %10,3 olarak bulundu. AF’si olanlarda
yas (61,6) olmayanlara (51,4) gore olup anlamli olarak daha yiiksekti. Bu calismada
sonu¢ olarak TSH siipresyon tedavisinin 6zellikle yasl bireylerde AF riski ile iliskili
oldugu belirtilmistir (238). Bizim g¢alismamizin kisitlayict yonii AF’li hasta sayimizin
diisiik olmas1 nedeniyle istatistiksel karsilastirma yapilamamis olmasi ve AF’nin sadece
hasta dosya kayitlarina ve eger varsa EKG’lerine bakilarak yapilmis olmasidir. Daha
ayrmtil tespit yontemlerinin kullanilmasi durumunda bizim oranimiz muhtemelen daha

yiiksek tespit edilecektir.

Sonug¢ olarak; calismamizda histolojik tip, tan1 anindaki yas, tiimor g¢api, tani
aninda ekstratiroidal invazyon ve lenf nodu metastazi varliginin niiks riskini arttirdigi
saptanmistir. Ancak bu ve diger risk faktorleri goz Oniine alinarak daha biiyiik hasta
gruplarinda c¢alismalarin yapilmasi uygun olacaktir. Diferansiye tiroid kanserli hastalarin
kardiyovaskiiler risk faktorleri acisindan yakin takip edilmesi, TSH siipresyon tedavisinin
hastalarmn risk diizeyi ve yaslarma gore daha dikkatli yapilmasi ve RAI tedavisinin

hastalarin risk diizeylerine gore daha secici olarak verilmesi gerektigini diisinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Bu c¢alisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Endokrinoloji Bilim Dali’nda diferansiye tiroid kanseri tanis1 alan ve 1 yildan daha uzun

siire ile takip edilen 172 olgunun retrospektif olarak incelenmesi ile hazirlanmistir. 3

hasta tan1 aninda metastatik idi. Calismanin 6zeti olarak:

Calismada olgularin 141°1 (%83,4) Papiller tiroid kanser, 28’1 (%16,6) folikiiler tiroid

kanser idi. Histolojik tip ile niiks artis1 arasinda anlamli fark saptandi.

Calismada hastalarm 155’1 (%91,7) kadn, 14’1 (%8,3) ise erkek olup K/E orani: 11,3
idi. Erkeklerde niiks daha sik olmasina ragmen cinsiyetin niiks iizerine etkisi anlaml1

bulunmad:.

Calismada hastalarimizin tan1 anindaki yaslar1 15-67 arasinda olup ortalama 42,8 idi.
FTC’li hastalarda yas ortalamas1 PTC’li hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde daha yiiksek tespit edildi. Tan1 anindaki yasmn niiks {izerine anlamli etkisi

saptandi.

Calismada hastalarimizin %53’i 45 yasindan kiiclik olup bunlarin %11,2’sinde niiks
goriildi. %47°s1 45 yas tistiinde olup bunlarin ise %3,7’sinde niiks meydana geldi. 45

yas sinir1 ile niiks riskinde artis arasinda anlamli iligki tespit edilmedi.

Calismada folikiiler tiroid kanserinde (2,33+1,19cm) ve niiks grubunda (2,17+2,03

cm) ortalama tiimor ¢cap1 anlamh olarak daha yiiksek tespit edildi.

Calismada vaskiiler invazyon orami %5,3 idi. FTC’lilerde vaskiiler invazyon orani
(%19) PTC’lilere gore (%3,6) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha ytiksek idi.

Vaskiiler invazyonun niiks iizerine anlamli etkisi yoktu.

Calismada ekstratiroidal invazyon orant %13 idi. PTC’li hastalarda ekstratiroidal
invazyon daha sik goriildii. Niiks riskinde artis ile ekstratiroidal invazyon arasinda

anlaml1 iligki tespit edildi.

Calismada tan1 aninda lenf nodu metastazi oran1 %35,9 idi. Niiks riskinde artis ile tani

aninda lenf nodu metastazi olmasi arasinda anlamli iligki tespit edildi.
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Calismada multifokalite orant %27,8 idi. Histolojik tipler arasinda multifokalite
oranlar1 agisindan anlamli fark saptanmadi. Multifokalitenin niiks riskinde artisa

anlaml etkisi yoktu.

Calismada PTC’inde mikrokarsinom orani %50,7 idi. Mikrokanserlerde multifokalite

orani %28 idi.

Calismada folikiiler tiroid kanser ve Hurthle hiicreli kanser arasinda histopatolojik ve

demografik veriler agisindan anlamli fark saptanmada.

Calismada tan1 aninda uzak metastaz 3 hastada (%1,7) goriildii. Tan1 aninda uzak
metastaz FTC’inde daha sik goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Calismada cerrahi komplikasyon orani %13,3 idi. Cerrahi komplikasyonlar boyun
diseksiyonu yapilan kisilerde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek idi.
Total tiroidektomi (%7,8) ve tamamlayici tiroidektomi (%21,4) yapilanlar arasinda

ise istatistiksel olarak fark saptanmadi.

Calismada hipoparatiroidi boyun diseksiyonu yapilanlarda (%38,1) yapilmayanlara
gore (%9,3) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha sik goriildii.

Calismada boyun diseksiyonu yapilanlar (%9,5) ve yapilmayanlar (%1,3) arasinda

vokal kord paralizi agisindan istatistiksel fark saptanmadi.

Calismada hipoparatiroidi, tamamlayici tiroidektomi (%21,4) yapilanlarda total
tiroidektomi yapilanlara (%7) gore anlamli bir sekilde daha sik goriildii.

Calismada total (%1,7) ve tamamlayic1(%0) tiroidektomi yapilanlar arasinda vokal

kord paralizisi agisindan anlamli fark saptanmadi.

Caligmada total kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyi rekiirrens grubunda remisyon

grubuna gore anlamli olarak daha diisiik saptandi.

Total tiroidektomi yapilan 125 hastanin 9’unda (%7,2),Tamamlayic1 tiroidektomi
yapilan 36 hastanin 4’tinde (%11) rekiirrens gelisti. Cerrahi seklinin niiks iizerine
anlaml etkisi saptanmadi. Boyun disseksiyonu yapilan 20 hastanin 9’unda (%45),
boyun disseksiyonu yapilmayan 149 hastanin ise 4’iinde (%2,7) niiks saptandu.

Boyun disseksiyonun niiks lizerine anlamli etkisi saptandi.
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TNM evrelemesine gore histolojik tipler arasinda ve remisyon-rekiirrens gruplari
arasinda anlamli fark saptanmadi. ATA risk skoruna gore ise orta risk grubunda niiks,

diisiik risk grubuna gore anlamli bir sekilde daha yiiksek idi.

Calismada DM %21,5, HT %30,2, KKH %4,7, SVO %1,2, dislipidemi %26,2, ailede
erken yasta CVD Oykiisii %15,1 oraninda goriildii. Hastalarin 9%12,2’s1 sigara,
%2,3’1 alkol kullantyordu. Atrial fibrilasyon 3 kiside (%1,7) goriildii. Bu 3 hastanin
I’inde paroksismal, 2’sinde persistant AF mevcut idi. DM’in niiks iizerine etkisi
anlamli bulunmadi. AF’si ve dislipidemisi olanlarda kardiyovaskiiler olaylar daha sik

gorildi.
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7. OZET

DIFERANSIYE TiROID KANSERLiI HASTALARIN
KLINiK VE KARDiYOVASKULER RiSK FAKTORLERININ
RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Tiroid folikiil epitel hiicrelerinden kaynaklanan diferansiye tiroid kanserleri, tiroid
kanserlerinin bliyiilk cogunlugunu olusturmaktadir. Diferansiye tiroid kanserlerinin
yaklagik %85°1 papiller, %10’u folikiiler ve %3’tinii Hiirthle hiicreli veya oksifilik
tiimdrler olusturur.

Calismamizda diferansiye tiroid kanseri tanisit alan hastalarin retrospektif olarak
incelenmesi ve kardiyovaskiiler risklerinin belirlenmesi, ulusal ve uluslararasi tedavi
kilavuzlarina uyumun degerlendirilmesi amag¢lanmstir.

Retrospektif olarak yapilan bu calismada 1984-2013 yillar1 arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dalinda en az 1 yil siire ile takip edilmis 172 diferansiye tiroid
karsinomlu hasta aragtirmaya dahil edilmistir. Hastalarin tan1 anindaki yasi, cinsiyet,
takip stiresi, patolojik Ozellikleri (tlimoriin tipi, subtipi, maksimum tiimdr boyutu,
vaskiiler invazyon, tani aninda ve takiplerde lenf nodu metastazi, ekstratiroidal invazyon,
tan1 aninda ve takiplerde uzak metastaz varligi, multisentrik olmasi), cerrahi sekli, cerrahi
komplikasyonlar1 (en az 1 yildir var olan hipoparatiroidi ve/veya vokal kord paralizisi),
verilen RAI dozu, tedaviden 7 giin sonra ve 9-12 ay sonra yapilan I-131 TVT (tiim viicut
taramasi), takip siiresince yapilan boyun USG’leri, stimiile tiroglobiilin ve
antitiroglobulin degerleri, radyoaktif iyot tedavisinden sonra TSH’nin siiprese oldugu
donemdeki tiroglobiilin ve antitiroglobiilin degerleri, AKS, Cr, T. kolesterol, LDL-K,
HDL-K, trigliserid, ALT, albumin, Ca, P, TSH, fT4 diizeyleri, kardiyovaskiiler
hastaliklar1 ve risk faktorleri (DM, HT, KKH, dislipidemi, SVO, periferik arter hastaligi,
ailede erken yasta CVD (1. derece akrabalarda erkeklerde <55 yas, kadinlarda <65 yas),
sigara, alkol kullanimy, atriyal fibrilasyon varlig1 hastane kayitlar1 ve hasta dosyalarindan
kaydedildi. Hastalar AJCC/UICC TNM evrelemesi ve ATA risk skoruna gore
gruplandirildi

Olgularmm 141’1 (%83,4) papiller tiroid kanser (PTC), 28’1 (%16,6) folikiiler tiroid
kanser (FTC) idi. Hastalarm 155’1 kadin, 14’1 ise erkek olup, K/E orant: 11,3 idi. TNM
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evrelemesine gore yapilan degerlendirmede olgularimizin %81,7’si Evre I, %5,3’1 Evre
II, %10,6’s1 Evre III hastaliga sahip olup, %2,4’linlin evresi bilinmiyordu. ATA
(American Thyroid Association) risk skorlamasina gore ise hastalarin %72’s1 diistik,
%21°1 orta risk grubunda olup, %7 sinin risk durumu bilinmiyordu. Diistik risk grubunda
olan hastalarm %87,5’i, orta risk grubunda olan hastalarm %100’ii RAI tedavisi ald1 (p:
0,02).

Tan1 aninda yas ortalamas1 FTC’de PTC’ye gore daha yiiksek saptandi (p:0,02).
Ortalama tiimor cap1 PTC’de 1,39+1,24 cm, FTC’de 2,33%+1,19 cm olup FTC’de anlamh
bir sekilde daha yiiksek id1 (p:0,03). Vaskiiler invazyon FTC’inde (p: 0,01), ekstratiroidal
invazyon ise PTC’inde (p:0,046) daha sik goriildii. 3 hasta tan1 aninda metastatik idi.
Kalan 169 hastanin 13’iinde (%7,7) niiks gelisti. Bu hastalarm 12’si PTC (%92,3), 1’1
FTC (%7,7) idi. Tam1 anmdaki yas ortalamasi rekiirrens grubunda, remisyon grubuna
gore daha yiiksek idi (p:0,02). Ortalama timor ¢ap1 rekiirrens grubunda 2,17+2,03 cm,
remisyon grubunda 1,31+1,12 cm olup, rekiirrens grubunda anlami bir sekilde daha
yiiksek bulundu (p:0,03). 141 papiller tiroid kanserli hastanin 12’sinde (%8,5), 28
folikiiler tiroid kanserli hastanin 1’inde (%3,6) niiks meydana geldi (p:0,001). Tan1
aninda ekstratiroidal invazyonu ve lenf nodu metastazi olanlarda niiks daha sik goriildii
(p:0,000). Multifokalitenin, cinsiyetin, vaskiiler invazyonun ve cerrahi seklinin niiks
iizerine anlamli etkisi saptanmadi.

Cerrahi komplikasyonlara boyun disseksiyonu yapilan hastalarda daha sik
rastlanild1 (p:0,003). Total tiroidektomi ve tamamlayici tiroidektomi arasinda ise cerrahi
komplikasyon goriilme agisindan anlamli fark saptanmadi. Hipoparatiroidi boyun
disseksiyonu yapilanlarda (p:0,002) ve tamamlayici tiroidektomide yapilanlarda daha sik
iken (p:0,0001), vokal kord paralizisi agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Hastalarin %21,5’unda DM, %30,2’sinde HT, %4,7’sinde KKH, %1,2’sinde SVO,
%26,2’sinde dislipidemi, %15,1’inde ailede erken yasta CVD Oykiisii mevcuttu. Atrial
fibrilasyon 3 kiside (%]1,7) gortildii. AF’si olan tiim hastalar kadin ve 60 yas lizerinde idi.
AF’si olanlarda kardiyovaskiiler olaylar, olmayanlara gore daha sik goriildii (p:0,02). T.
Kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyleri rekiirrens grubunda remisyon grubuna gore daha
yiiksek idi (p:0,02). Dislipidemisi olan hastalarda kardiyovaskiiler olaylara daha sik
rastlanildi (p:0,02).

Sonug olarak; caligmamizda histolojik tip, tan1 anindaki yas, tiimdr ¢api, tan1 aninda

ekstratiroidal invazyon ve lenf nodu metastazi varligmin niiks riskini arttirdigi
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saptanmistir. Ancak bu ve diger risk faktorleri g6z Oniine almarak daha biiyiik hasta
gruplarinda c¢alismalarin yapilmasi uygun olacaktir. Diferansiye tiroid kanserli hastalarin
kardiyovaskiiler risk faktorleri acisindan yakim takip edilmesi, TSH siipresyon tedavisinin
hastalarmn risk diizeyi ve yaslarma gore daha dikkatli yapilmas1 ve RAI tedavisinin

hastalarin risk diizeylerine gore daha secici olarak verilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Diferansiye tiroid kanseri, niiks, kardiyovaskiiler risk faktorleri.
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8. ABSTRACT

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF CLINICAL AND CARDIOVASCULAR RISK
FACTORS IN PATIENTS WITH DIFFERENTIATED THYROID CANCER

Differentiated thyroid cancers account for the majority of thyroid cancers deriving
from thyroid follicular epithelial cells. Common types of differentiated thyroid cancers
comprise papillary cancers (85% of cases), follicular cancers (10%) and Hurthle
(oxyphilic) cell carcinomas (3%).

Our study aimed to conduct a retrospective analysis of patients diagnosed with
differentiated thyroid cancer, as well as cardiovascular risk identification and evaluation
of compliance with national and international treatment guidelines.

This retrospective study included a sample of 172 patients with differentiated
thyroid cancer, who were followed up for at least one year at Akdeniz University
Medical Faculty Hospital, Department of Endocrinology and Metabolic Diseases
between 1984 and 2013. The following parameters found in the hospital records and
patient files were included in the analyses: patient’s age at diagnosis, gender, follow-up
period, pathological characteristics (tumor type, subtype, maximum tumor size, vascular
invasion, lymph node metastases at diagnosis and during follow-up, extrathyroidal
invasion, distant metastases at diagnosis and during follow-up, multicentricity), surgical
method, surgical complications (hypoparathyroidism and/or vocal cord paralysis for at
least 1 year), RAI therapy dose, iodine-131 whole body scan performed at 7 days and 9-
12 months after the treatment, neck ultrasonography during follow-up, stimulated
thyroglobulin and anti-thyroglobulin values, suppressed TSH thyroglobulin and anti-
thyroglobulin levels after RAI therapy, Fasting Blood Sugar, Creatinine, T. cholesterol,
LDL-C, HDL-C, triglycerides, ALT, albumin, calcium, phosphorus, TSH, fT4 levels,
cardiovascular diseases and risk factors [diabetes mellitus, hypertension, coronary heart
disease, dyslipidemia, cerebrovascular event and peripheral artery disease, family history
of early CVD (for first degree relatives, <55 years in men and <65 years in women),
smoking, alcohol use], atrial fibrillation. Patients were categorized based on their
AJCC/UICC TNM staging and risk scores for ATA risk stratification.

Of the patients included in the study, 141 patients (83.4%) had papillary thyroid
cancer (PTC), while 28 patients (16.6%) had follicular thyroid cancer (FTC). 155 of the
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patients were female and 14 were male, with a female: male ratio of 11.3. The evaluation
of patients based on TNM staging showed that 81.7% of the patients had Stage I disease,
5.3% Stage 11, 10.6% Stage III, and 2.4% unknown stage. Based on ATA (American
Thyroid Association) risk stratification, 72% of the patients were categorized as low-risk
group, 21% intermediate-risk group, while 7% had unknown risk status. 87.5% of the
patients in the low-risk group and 100% of the patients in the intermediate-risk group had
received RAI therapy (p:0,02).

The mean age at diagnosis with FTC was higher than PTC (p:0,02). Average tumor
diameter was 1.39+1.24 cm in PTC and 2.33+1.19 cm in FTC, which was significantly
higher in FTC (p:0,03). Vascular invasion was more prevalent in FTC (p:0,01), while
extrathyroidal invasion was more prevalent in PTC (p:0,046). Only 3 patients had
metastatic disease at diagnosis. Of the remaining 169 patients, 13 (7.7%) had recurrence.
12 (92.3%) of these patients had PTC, and only 1 of them had FTC (7.7%). The mean
age at diagnosis was higher in the recurrence group than in the remission group (p:0,02).
The mean tumor diameter was significantly greater in the recurrence group (p:0,03), with
2.17£2.03 cm in the recurrence group and 1.31£1.12 cm in the remission group. Of the
141 patients with papillary thyroid cancer, 12 (8.5%) developed recurrence, while only 1
of the 28 patients with follicular thyroid cancer (3.6%) had recurrences (p:0,001).
Recurrence rate was higher in patients with extrathyroidal invasion and lymph node
metastasis at diagnosis (p:0,000). Multifocality, sex, vascular invasion, and surgery
method were found to have no significant effect on recurrence.

Surgical complications were more prevalent in patients undergoing neck dissection
surgery (p=0.003). No significant difference was found between the complication rates of
total thyroidectomy and completion thyroidectomy. Hypoparathyroidism was more
prevalent in the patients receiving neck dissection (p:0,002) and those receiving
completion thyroidectomy (p:0,0001), whereas no significant difference between the
groups in terms of vocal cord paralysis.

Of the patients 21.5% had DM, 30.2% HT, 4.7% CHD, 1.2% CVO, 26.2%
dyslipidemia, and 15.1% family history of early CVD. Only 3 (1.7%) patients had
developed atrial fibrillation. All patients with AF were women over the age of 60.
Cardiovascular events were more prevalent in patients with AF, as compared to those

with no AF history (p:0,02). T. Cholesterol and LDL-cholesterol levels were significantly
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lower in the recurrence group than in the remission group (p:0,02). Incidence of
cardiovascular events was higher in patients with dyslipidemia (p:0,02).

In conclusion, our study found that factors such as histological type, age at
diagnosis, tumor size, extrathyroidal invasion and lymph node metastasis at diagnosis
increased the risk of recurrence. However, further studies with larger sample sizes are
needed to elucidate the role of these factors and other possible risks. Finally, we suggest
that patients with differentiated thyroid cancer should be closely monitored for
cardiovascular risk factors, and TSH suppression therapy should be administered after
careful evaluation based on the patient’s risk category and age, while adopting a more

selective approach to the use of RAI therapy based on the patient’s risk category.

Key words: Differentiated thyroid cancer, recurrence, cardiovascular risk factors.
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