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SEER Cancer Statistics

. (Surveillance, Epidemiology, and End Results)
Surveyans, Epidemiyoloji ve Sonuglari arasgtiran

ABD’'de bir kanser istatistik merkezi.

Gy : (Gray). Absorbe edilen radyoiyot dozu birimi.1
gray = 1 Joule/kilogram ve 100 rad’a esittir.

RET . (rearranged during transfection) ,bir
protoonkojen

TRK : Tirozin kinaz reseptdr ailesinden bir protoonkojen

TTF-1 : Tiroit Transkripsiyon Faktor-1

RAS : Rat sarcoma’nin kisaltiimasi, hicre iginde

bulunan bir protein ailesinin prototipi
BRAF . V-raf murin sarcoma viral onkogen homolog B1

PAXS/ PPARy
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-I—|201
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ATA : American Thyroid Association

uUiCC . International Union Against Cancer, Kansere
Karsi Uluslararasi Birlesim

AJCC : American Joint Commission on Cancer (Amerika
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EORTC : European Organisation for Research and

Treatment of Cancer, (Avrupa Kanser Arastirma
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1.GiRiS ve AMAC

Kanser cerrahisinde hastaligin eradikasyonunu saglayacak kadar
radikal, en az morbidite olusturacak kadar konservatif kalmak her zaman
akilci bir felsefe olmustur. Uygulanacak cerrahi tedavinin gerekliliginin
belirlenmesi ve genisliginin  planlanabilmesi, preoperatif donemdeki
prognostik ve risk faktorlerinin detayli incelenmesi ile mimkun olabilmektedir.
Kanser cerrahisi ile ilgili yapilan ¢alismalarin bircogunun amaci bu felsefe
kapsaminda cerraha yol g0sterici verileri operasyon o©ncesi ortaya
koyabilmektir.

Papiller tiroit kanseri (PTK) tum tiroit kanserlerinin yaklasik %85’ini
olusturmaktadir. PTK’nin boyunda santral ve lateral kompartmanlardaki lenf
nodlarina siklikla ve erken metastaz yapmasi ve prognozunun diger tiroit
kanserlerine gore daha iyi olmasi, dnemli klinik 6zelliklerindendir. Bdlgesel
lenf nodlarina metastaz yapma orani bazi serilerde %80’lere varmaktadir.
Kontralateral santral kompartmana daha az metastaz yapmakla beraber
genel olarak santral bolgeye lateralden daha sik metastaz yapmaktadirlar.

Ultrasonografi gibi goruntuleme yontemlerinin geligtirilip
¢ozunurluklerinin artmasi ve tiroglobulin 6lgcimlerinin yuksek sensitivitesi
sayesinde, rekurrensleri dnlemek adina preoperatif ddnemde hastaligin daha
detayli tanimlanmasinin  ve metastatik bdlgesel hastaligin iyi
degerlendiriimesinin 6nemini daha da arttirmigtir. Sagkalimi arttirmak ve
rekurrensi azaltmak anlaminda en iyi sonuglarin hastaligin tamamen cerrahi
olarak rezeke edilmesi ile alinabilecegi bir ger¢cek olmasina ragmen olasi
mikroskobik nodal metastazlar icin profilaktik santral ya da lateral boyun
diseksiyonu yapmak halen tartisiimaktadir. Klinik olarak belirgin santral ya da
lateral nodal hastalik varliginda terap6tik boyun diseksiyonunun sagkalima
ve reklirrense olumlu etkilerinin birgok c¢alismada gdsterilmesi ve kabul
goérmesine ragmen, profilaktik nodal diseksiyonun klinik sonuglari
iyilestirdigine dair gdsterilmis higbir hasta grubunun olmamasi da bu
yontemin savunucularinin buyuk sorunu olmaya devam etmektedir. Tiroit
kanserlerinde, sagkalim ve rekurrens yapilan galismalarin ana hedefi olmakla

birlikte, bu parametrelere etkisi bakimindan potansiyel cerrahi morbidite-



komplikasyon riskleri, reoperasyon gerekliligi, hastanin postoperatif
takibindeki zorluklar, hayat kalitesi, cerrahin deneyimi gibi konular yazarlarin
tartistigi  diger konular arasindadir. Profilaktik ya da terapdtik nodal
diseksiyon gerekliligi, tim dunyada yapilan sayisiz ¢alismalar esliginde tiroit
cerrahlari tarafindan tartisiimaya devam etmektedir. Tiroit cerrahlari gerek
hastaya ait, gerekse tumoérin karekteristiklerine gére mevcut butlin
prognostik verileri batlinsel olarak degerlendirip, kendi cerrahi deneyimini de
hesaba katarak santral ya da lateral kompartman boyun diseksiyonu kararini
gerektiginde vermelidir.

PTK’li hastalarda santral bdlgeye ve lateral bélgeye olan metastazlarin
sagkalim ve rekurrense olan etkilerinin yaninda yas, cinsiyet, primer timor
lokalizasyonu, timaorin boyutu, histopatolojisi, ekstrakapsuler yayilimi, gibi
bircok prognostik faktorin de lenf nodu metastazlarina olan etkisi guncel
caligsmalarin konusu olmaya baslamistir. Son dekatlarda primer timorin
lokalizasyonunun lenf nodu metastazina olan etkilerinin arastirimasi ilgi
cekici sonuglar vermistir. Bu c¢alismalarin birgogunda, preoperatif hastayi
degerlendirme asamasinda, cerraha operasyonun planlanmasinda ve
hastaligin prognozu hakkinda katki saglayacak sonugclara ulagiimistir.

Biz bu calismamizda klinigimizde cerrahi uyguladigimz PTK'li
hastalarda primer timorin lokalizasyonunun bolgesel lenf nodlarina

metastazina nasil etki ettigini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroit Bezine Genel Bakig

Tiroit bezi boynun 6n tarafinda, 5. servikal ve 1. torakal vertebralar
arasinda yerlesmis kahverengi-kirmizi renkte damardan zengin bir organdir
(Sekil 1). Endokrin bezlerin en blyugu olan tiroit bezinin agirhgi kisiden kigiye
degismekle birlikte, ortalama 15-30 gram kadardir. Tiroit bezi kadinlarda
biraz daha buyuk ve agirdir. Menstriasyon ve gebelik donemlerinde fizyolojik
olarak buydr. Ayrica diyet ile alinan iyotun vyetersiz oldugu bdlgelerde

yasayan kisilerde de tiroit bezinin biyiikligi ve agirhgi belirgin olarak artar.'?

Trakea
Platisma Sternohyoid kas
o " Sternotiroid kas
Rekiirren larengeal sinir
Ozofagus Tiroid bezi
Inferior tiroid arter Karotis komunis
Sternokleidomastoid kas Vagus

Sempatik zincir
Internal jugular

e - 0 -
3 L N ) 3
Y TrOZ ¢ R

=
iy S i
o= _:‘-4 e
Frenik sinir / 2
7. servikal omur On skalen kas
5. servikal spinal sinir 7. servikal spinal sinir
Orta ve arka Longus kolli kasi

skalen kaslar

Vertebral arter

Sekil 1. Servikal 5. vertebra hizasindan gecen boyun transvers kesitinde tiroit

bezinin komsuluklari



2.2. Tiroit Bezinin Embriyolojisi

Tiroit bezi endokrin bezler i¢inde ilk olusan bezdir ve gestasyonun 24.
gununde gelismeye baslar. Bez, gelisen farenks tabaninin median yliztnde
endodermal epitel hicrelerinin proliferasyonu ile olusmaya baslar. Bu ilk
gelisim bolgesi tuberkulum impar ve kopula isimli iki adet dnemli yapinin
arasindadir ve foramen gekum olarak adlandirilir.®>* (Sekil 2)

Tuberkulum laterale Tuberkulum laterale
Tiroid
divertiktla

Tuberkulum
impar

Tuberkulum
impar _

K |
fpia Larenks

Larenks girisi

girisl B Aritenoid tuberk{li

Sekil 2. (A) 28 gunluk embriyonun ve (B) 6.hafta sonundaki embriyonun

farenks tabani

Birinci ve ikinci brankiyal arklardan olugsan tuberkulum impar(median
dil  tomurcugu) ve bunun lateralindeki iki adet lateral dil
tomurcugu(tuberkulum laterale) dilin 6n 2/3‘Unu olugturur. Kopula ise
(hipobrankiyal c¢ikinti) 3 ve 4. arklardan geliserek dilin posterior 1/3 ‘Unl
olusturur. Tiroit bezinin ilk yapisi orta hatta basit bir epitel kalinlagsmasi olarak
gorulmeye baglar ve geliserek tiroit divertikilint olusturur. Bu, baslangigta
gelismekte olan miyokardiyal hlcrelere bitisiktir. Gelisim stresince bu median
divertikil miyokard hucrelerini takip ederek kaudal olarak yer degistirmeye
baslar.*®

Bu primordial htcreleri dil kdku-farengeal tabandaki orijinal yerine
baglayan primitif sap uzayarak tiroglossal duktusu olugsturur. Kaudal yer

degistirme sirasinda bu primordial yapi 6nce igi bos bir yapi iken daha sonra



ici dolar; iki loblu bir sekil alir ve 50. gun civarinda boyundaki son
pozisyonuna ulagir. Boyunda inig sirasinda bez hyoid kemigin ve daha sonra
da larengeal kikirdaklarin éntiinden geger. Tiroit bezi asadiya dogru inerken
median istmus ile birbirine baglanan iki lob seklindeki matir formunu alir.
Tiroit 7. gestasyonel haftada inigini tamamlamis ve trakeanin onundeki son
yerine ulasmis olur.*®

Normalde tiroglossal duktus konsepsiyonun ikinci ayi civarinda
fragmante olarak ortadan kaybolur ve sadece dilin posterior 1/3'Ul ile anterior
2/3 ‘0 arasinda ,orta hatta ufak bir girinti seklinde (foramen ¢ekum) kalir.
Duktusun distal ucundaki hucreler tiroit dokusuna diferansiye olarak bezin
piramidal lobunu olusturur. Bu sirada loblar ultimobrankiyal yapi ile temas
eder ve tiroit bezinin icinde C hiicrelerini gelistirir.® Daha sonra (fetal yasamin
3. ayi civarinda) bez igindeki hlucreler solid ve kompakt bir yapidan tubuler bir
yaplya donuserek organize olur. Bundan kisa bir sire sonra kolloidsiz
folikiler yapilar gorilmeye ve 12-13. haftalarda folikiller icinde kolloid
birikmeye baslar. °

Foliktler hicreler gestasyonun 29. gununden itibaren tiroglobulin
olusturma kapasitesine erisirler ancak iyodid konsantre etmeleri ve tiroksin
sentezlemeye baslamalari 11. haftayi bulur.®

2.2.1. Parafoliktuler (C) Hucreler

Bu hucreler tiroit bezi icinde yer alan ve kalsitonin sekresyonu yapan
hiicrelerdir. Parafolikiler hucreler ultimobrankiyal cisim adi verilen yapidan
olusur. Bu cisim farengeal poslardan gelisen son yapidir. Ultimobrankiyal
cisim 4. ve 5. brankiyal poslarin flizyonu sonrasinda ortaya ¢ikmis olan
bilateral olarak bulunan bir yapidir. Noral krest bélgesinden gogen hucreler
ultimobrankiyal cismi infiltre eder; yani ‘C’ hiicreler néral krest kaynaklidir.*®
Parafolikiller hucreler tiroit dokusunun lateral loblarinin orta ve Ust 1/3'luk
kisimlarinda daha ¢ok dagihm goéstermektedir. Bu bilgi meddller tiroit
karsinomunun, tipik olarak lateral loblarin Ust ve orta 1/3’Unden koken almasi

ile de uyumludur.



2.2.2. Paratiroit Bez Embriyolojisi

inferoir paratiorid bezler (iglincii farengeal posun dorsal kismindan
kéken alir. Uglincl brankiyal pos gestasyonun 5-6. haftasinda farklilasmaya
baglar ve ventral kismi timusa doéndsur. Timus ve inferior paratiroitler
farenksten gestasyonun 7. haftasinda ayrilir. Timus daha sonra medial ve
kaudal olarak ilerlerken paratiroit bezleri de beraberinde ceker; bdylece
inferior paratiroitler stiperior paratiroitlerden daha yukarida olusmus olmasina
superior paratiroitlerden daha alt seviyeye yerlesir. Daha sonra inferior
paratiroit bezler timusla baglantisini kaybeder ve tiroit bezinin dorsal
yuziinde, bezin fibréz kapsiliiniin disinda yerlesir. *°

Superior paratiroit bezler dérdincu farengeal posun dorsal kismindan
koken alir. Gestasyonun 5-6. haftalarinda dérduncu pos farklilasarak stperior
paratiroit bezleri olusturmaya baslar. 7. gestasyon haftasinda bezler farenks
ile baglarindan ayrilir ve kendisi de inferiora dogru yer degistiren tiroit bezine
yapisir. Migrasyonun daha az olmasi sebebiyle stperior paratiroit bezler tiroit
bezi arkasinda daha yiiksekte ve inferior paratiroit bezlere gére daha sabit bir
bolgede yer alir. Siperior paratiroitler inferior paratiroitlere gore daha
posterior ve medialdedir ve genellikle tiroit bezinin dorsal ytzinde fibroz

kapsilin disinda bulunur.*®

2.3. Tiroit Bezinin Histolojisi

Tiroit bezi bag dokusundan olusan ince bir fibréz kapsul ile gevrilidir.
Bu fibréz kapsulun etrafinda pretrakeal fasyanin bir pargasi olan yalanci bir
kapsul yer alir. Cerrahi sirasinda, gercgek tiroit kapsulu, yalanci kapsulden
ayriimalidir. Gergek kapsul tiroit bezinin parenkimine sikica baglanmigtir ve
parenkimi lobulllere ayiran fibroz septumlar ile devamlilik gdstermektedir.
Folikil, kolloid ile dolu bir kavite ve bunu c¢evreleyen epitel tabakasindan
ibarettirler. Bu kolloid dokusu iyod iceren bir glikoprotein olan
iyodotiroglobulin  barindirmaktadir.  iyodotiroglobulin tiroit hormanlarinin
Ooncusudur. Folikullerin boyutu distansiyona bagli olarak degismektedir ve
etraflarinda zengin bir kapiller, lenfatik ve sinir agi bulunmaktadir. Kolloidin

etrafindaki epitel hucreleri iki tiptir: temel hicreler ve parafolikiler hicreler.



Temel hicreler iyodotiroglobulin  sentezlerken, parafolikiler htcreler
kalsitonin hormonu Uretmektedir. Parafoliktler htcreler bazal lamina igcinde

folikiillere komsu olarak bulunurlar.®®’

2.4. Tiroit Bezinin Fizyolojisi

Tiroit bezi tarafindan salgilanan metabolik olarak aktif hormonlarin
yaklasik %93’0 tiroksin (T4) ve %3'U trilyodotironin (T3)'dir. Fakat T4'Un
hemen tamami dokularda T3'e dondsturdlur. T3, T4'Un yaklasik 4 Kkati
guctedir, fakat kanda T4'den ¢cok daha az miktarda bulunur ve kanda c¢ok
daha az sure kalr. Tiroksinin olugsumu icin iyodur seklinde her yil yaklagik 50
mgr veya yaklasik 1 mgr/hafta iyot alinmasi gerekir. Oral yolla alinan iyodur
sindirim kanalindan kloriirle ayni sekilde emilir. iyodiirlerin cogu bébreklerden
hizla atilir, yaklagik 1/5’i segici olarak tiroit hucreleri tarafindan ahnir ve
hormon yapiminda kullanilir. Tiroit hicreleri bazal membraninin iyodu aktif
olarak hucre icine pompalamak gibi bir yetenegdi vardir. Buna iyodir pompasi
(ilyodur tutulmasi) denir. Bu pompa sayesinde tiroit bezinde dolagimdan 30
kat daha fazla iyot konsantre edilebilir. Bu pompanin ¢alismasi TSH kontrolu
altindadir. Tiroglobulin folikil hicresinde endoplazmik retikulum ve golgi
aygiti tarafindan dretilip folikil limenine salinan 335.000 dalton molekdl
agirhginda buyuk bir glikoproteindir. 70 tirozin amino asidi icerir. Tiroit
hormon olugsumunda ilk adim iyoddr iyonlarinin okside iyoda dénisumudur.
Bu asamaya iyodir iyonunun oksidasyonu denir. Bu iglemde peroksidaz
enzimleri iglev gorur. Peroksidaz sistemi bloke olursa hormon sentezi hizi
sifira iner. Iyodiriin tiroglobulin ile baglanmasi organiklesme asamasidir.
Okside iyot direkt fakat yavas olarak tirozin aminoasidine baglanir. Bu
islemde iyodinaz enzimi iglev gorur. Tirozin dnce monoiyodotirozine (MIT),
daha sonra da diiyodotirozine (DIT) iyotlanir. Bundan sonraki sirecte
iyodotirozin molekiilleri birbirine kenetlenir. iki DIT eslendiginde T4, bir DIT ve
bir MIT eslendiginde T3 meydana gelir. Tiroit hormonlari tiroglobuline bagl
olarak kolloidde depolanir. Bu depo 1-3 aylik siire icin yeterlidir.® ihtiyac
halinde T3 ve T4 tiroglobulinden ayrilarak serbest hormon seklinde kana

salinir ve tamamina yakini tasiyici proteinlere baglanir. Baglanma egilimi en



yuksek olan, hormonlarin 2/3’'Gnu baglayan protein tiroksin baglayan
globulindir (TBG). T3'e baglanma egilimi daha dusuktir. 1/4°'G tiroksin
baglayan prealbumine (TBPA), 1/10'u albumine baglanir. %0.02’si serbest
haldedir ve bunlar fizyolojik olarak aktif bolumu olustururlar. Tiroit hormonlari
hedef hucreye pasif difizyonla veya ATP bagimli aktif transport ile alinir.
Hiicre cekirdegindeki tiroit hormon reseptorlerine baglanarak etki gésterir.?®
insana biyilk miktarda tiroksin enjeksiyonu sonrasi 1-3 giine kadar
metabolizma hizi degismez ve bu uzun bir latent dénemi oldugunu gosterir.
Aktivite basladiktan sonra giderek artar ve 10-12 gin icinde en yuksek
degerine ulagir. 15 ginltk bir yari 6murle azalir. T3'ln ise latent donemi 6-12

saat kadardir ve en yiiksek aktiviteye 2-3 giin icinde ulagir.®

2.5. Tiroit Bezinin Cerrahi Anatomisi

Kahverengi-kirmizi renkte ve oldukga vaskuler bir yapi olan tiroit bezi
boynun alt kisminda anteriorda, 5.servikal vertebra ile 1.torasik vertebra
arasinda bulunur. H veye U seklinde olan bez 2 adet lateral lob ve bunlari
birbirine baglayan median bir istmusdan olusmustur. istmus 2. ve 4. trakeal
halkalar arasinda, yaklasik olarak 12-15 mm vyuksekliginde bir yapidir.
Endokrin bezlerin en blyugdu olan tiroit bezi farenks, larenks, 6zofagus ve
trakea ile yakin komsuluk igindedir. Prelarengeal kaslarin derininde yer alan
tiroit bezinin loblari 6. trakeal halkaya kadar uzanir. Ortalama 25 gram
agirhginda olan tiroit bezinin boyutlarinda bireyler arasinda buyuk
degisiklikler gorulebilmektedir. Tiroit bezi kadinlarda genellikle erkeklere gore
daha agirdir ve menstruasyon ve gebelik donemlerinde agirhk daha da
artmaktadir. Bazi bireylerde istmusdan yukari dogru uzanan koni seklinde bir
piramidal lob bulunmaktadir. Piramidal lob embriyonik tiroglossal duktusun
inferior pargasindan kaynaklanmaktadir ve hastalarin %40’inda gorulmekte,
orta hat disinda, sag veya sol lobtan da kaynaklanabilmektedir 3°°
1)

(Resim



Resim 1. Klinik

arsivimizden, sol lobdan

kaynakli piramidal lob

2.5.1. Tiroit Bezinin Fasya ve Baglari

Tiroit bezi viseral fasya ile sariimigtir. Bu fasya derin servikal fasyanin
orta tabakasidir ve larengeal kikirdaklara sikica baglidir. Anterior asici bag
her bir tiroit lobunun superior ve medial yuzinden baslayarak krikoid ve tiroit
kikirdaga ulagir. Bezin posteromedial yuzu ise krikoid kikirdak, 1 ve 2. trakeal
halkalara posterior asici bag(Berry Ligamenti) ile baglanir(Sekil 3). Bu
baglantilar tiroit bezinin yutma sirasinda bezin yukari ve asagi hareketine
sebep olmaktadir. Bu hareket bir tiroit nodulinidn ayirici tanisinda énemli bir
Ozellik olugturmaktadir. Berry ligamenti tiroit kapsulunun bir pargasi olarak
kabul edilmektedir. Olduk¢a yogun ve oldukga vaskuler bir yapi olan Berry
ligamenti komsu tiroit dokusu ile yakin iligki i¢indedir. Tiroit dokusu bu
ligamentin icine dogru girebilmektedir. Larenkse dogru ilerleyen reklrren
larengeal sinir genellikle Berry ligamentinin derininde veya ligamanin iginde
ve lateral yapraginin arasinda bulunabilir. Berry ligamenti icinde yer alabilen
tiroit dokusu, total tiroitektomi sonrasinda tiroit yataginda kalarak, reziduel

doku olarak karsimiza ¢ikabilmektedir.*’



Berry ligamenti

Rektirren larengeal sinir

Sekil 3. Berry ligamentinin

yerlesimi.(sirtistl yatar

Rekirren larengeal sinir Gcgeni  Karotis kommunis

Tiroit bezinin lateral ylzeyi sternotiroit kas ile kapldir ve bu kasin tiroit
kikirdaga oblik olan baglantisi tiroit bezinin Ust polinun tirohyoid kasin
altindan yukariya dogru uzanmasina engel olur. Daha anteriorda sternohyoid
ve omohyoid kasin Ust karni asagidan sternokleidomastoid kasin 6n kenari
tarafindan kapatilir. Sternohyoid ve sternotiroit kaslar orta hatta avaskuler bir
fasya ile birlegir. Tiroitektomi sirasinda iste bu orta hattan girilerek beze
ulasilabilir. Eger daha iyi bir ekspozisyon saglanmasi igin strep kaslar
kesilecekse bu insizyonun boyunda olabildigince yukarida yapilmasinda
yarar vardir ¢inkd bu kaslarin motor innervasyonunu saglayan ve ansa

servikalisten gelen sinir lifleri kaslara inferiordan girer.”*

2.5.2. Vaskiiler Anatomi ve Larengeal innervasyonla iliskisi

Tiroit bezinin damarlari stperior ve inferior tiroit arterden ve nadiren de
tiroitea ima(%10) arterinden kaynaklanmaktadir (Sekil 4).Tiroit bezinin
arterleri tiroitin kapsuli ve pretrakeal fasya (yalanci kapsul) arasinda
bulunmaktadir. Bu arterlerin arasinda ipsilateral ve kontralateral ¢ok yogun
anastomozlar mevcuttur. Tiroitea ima eger mevcutsa aortik arkustan veya
innominat arterden (brakiyosefalik trunkus) kaynaklanir ve tiroit bezine

istmusun inferior kenarindan girer.>"*2
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2.5.2.1. Superior Tiroit Arter ve Superior Larengeal Sinir

Superior tiroit arter (STA) eksternal karotis arterin ilk dahdir. Nadir
durumlarda STA karotis komunisten direkt olarak da ayrilabilir. STA
omohyoid ve sternohyoid kaslarin altinda larenkse dogru lateral yonde ilerler.
Arter lateral lobun anterior kenarinda ylzeyellesir ve istmusa yonelmeden
once bezin derinine dogru bir dal vererek istmusa karsi taraftan gelen arterle
anastomoz yapar.>’**

Slperior polin sefalik kisminda superior larengeal sinirin (SLS)
eksternal dali mediale donlp krikotiroit kasa ulasmadan 6nce STA ile birlikte
yol alir (Sekil 5). Tiroitektomi sirasinda STA’ in yiksekte baglanmasi ile
SLS'’in hasar gorme riski vardir. STA' in bir dali olan krikotiroit arter tst polin
sefalik kisminda bulunur ve krikotiroit ligamanin Uzerinde orta hatta dogru
ilerler. Bu damar krikotiroitotomi sirasinda zarar goérebilir ve kanamaya sebep

olabilir,”1:13
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2.5.2.2. Inferior Tiroit Arter ve Rekurren Larengeal Sinir

inferior tiroit arter (iTA) subklavian arterin bir dali olan tiroservikal
trunkusdan kaynaklanir. Arter vertikal olarak yukariya dogru uzanirken
trakeadzefageal oluga girmek Uzere karotis kilifinin posteriorunda mediale
kivrilir. Dallarinin bilyiik kismi lateral lobun posteriorundan beze girer.®’
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ITA oldukga degisken bir dallanma paterni vardir ve rekiirren larengeal
sinir (RLS) de ITA gibi trakeadzofageal olukta ilerler ve larenkse tiroit kikirdak
inferior boynuzu ve krikoid kikirdak arkusu arasindan girer.** RLS (sagdaki
superior torasik bogkluktan giktiktan sonra) boyun kdkinde lateralde karotis
komunis, medialde trakea ve superiorda tiroit lobu ile olusan bir Gggen iginde
bulunabilir.®

RLS ile ITA arasindaki iliski oldukca degiskendir. Reed 1943 yilinda 28
adet varyasyon bildirmistir. RLS %40 vakada ITA’in inferiorunda, %20
vakada yiizeyelinde veya %35 vakada ITA’in dallari arasinda bulunabilir.
Ayrica bir tarafta bulunan iliski vakalarin sadece %17 ‘sinde karsi taraftaki ile
aynidir. Bunun disinda iTA seviyesinde RLS'in dallari %5 vakada

ekstralarengeal olabilir.*® (Sekil 6)

Sekil 6. RLS ve ITA

RLS’ in bulunmasindaki bir diger yol ise tiroitin Berry ligamani
yakinindaki Zuckerkand! tiiberkiilidiir.!” Nadiren de RLS STA’e yakin bir
bdlgede vagustan direkt olarak larenkse dogru ayrilir. Bu durum hemen

hemen sadece sag tarafta gorulir ve retro6zefageal subklavian arterle

13



birliktedir. Bu durum buyuk damarlarin transpozisyonu durumunda sol tarafta

da gorulebilir.

2.5.3. Paratiroit Bezlerin Anatomisi

Tiroit cerrahisi surasinda paratiroit bezlerin taninarak korunmasi son
derece onemlidir. Genellikle 4 tane paratiroit bezi bulunmakla birlikte sayilari
2-9 arasinda degisebilir (Sekil 7). Superior paratiroit bezleri 4. Brankiyal
postan, inferior paratiroit bezleri ise 3. Brankiyal postan gelisir. Superior
paratiroit bezleri krikotiroit eklemin posteriorunda tiroit bezinin posterior
sinirina dogru migrasyon gosterirler. Superior paratiroit bezleri olgularin
%80’'inde ITA ve RLS'in kesisim noktasi ile bu noktanin 1 cm yukarisi
arasinda kalan alanda (krikotiroit eklem yakininda) yer alirlar. RLS hemen
daima superior paratiroit bezlerin medialindedir. Ayrica suUperior paratiroit
bezleri RLS boyunca cizilecek frontal bir diizleme gore, RLS ‘nin dorsalinde
yer alirlar. inferior paratiroit bezlerin yerlesimi ise tiroitin alt polul ve timus ile
birlikte yaptiklari migrasyon nedeni ile daha degiskendir. Olgularin %45-61’
inde inferior paratiroit bezleri tiroitin alt kutbunun inferior, lateral ve
posteriorunda; iTA’e gére daha asagdida yer alirlar. Olgularin %28-35'inde
tiroitin alt kutbunun hemen altinda servikal timus ile iligkilidirler; %1 olguda
ise 6n mediastende yer alirlar. RLS boynca cizilecek frontal bir dizleme gore
inferior paratiroit bezler, RLS’e gore daha ventralde yer alirlar (Sekil 7).
Paratiroit bezlerin kanlanmalari temel olarak ITA tarafindan saglanmakla
beraber superior paratiroit bezlerin kanlanmasi STA'in posterior dall

tarafindan da saglanabilir.
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Sekil 7. Paratiroit bezlerin RLS ve Berry ligamani ve iTA ile olan iligkisi

Paratiroit bezleri sari-kahverengi karamel rengindedir. Bu renkleri ile
genellikle daha sarn olan yag dokusundan ve grimsi olan lenf nodlarindan
ayrilabilirler. Buyuklukleri kisiden kisiye degisebilmekle birlikte genellikle 6
mm uzunlugunda, 3-4 mm genigliginde, 1-2 mm kalinhginda ve 0,5 gr

agirhgindadirlar (Resim 2).

Resim 2. Paratiroit bezleri(karamel renginde), RLS ve trakea arasindaki iligki,

klinik argivimizden.
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2.5.4. Ventz Drengj

Uc adet ven tiroitin vendz drenajini saglar. Superior tiroit ven (STV),
STA ile birlikte seyreder ve internal jugiler vene (iJV) dokiiliir. Orta tiroit ven
ise dogrudan JV’e dokilur. inferior tiroit ven (iTV) ise boynun her iki
tarafinda da farkli yollar izler. Sad iTV innominat arterin (brakiyosefalik
trunkus) onunden gecerek sag brakiyosefalik vene ulasir veya trakeanin
onunden gecerek sol brakiyosefalik vene dokulir. Solda ise sol brakiyosefalik
venedir. Nadiren her iki ITV, tiroitea ima veni olarak adlandirilan ortak bir

trunkus olusturur ve sol brakiyosefalik vene dékdiliir.>"*

2.5.5. Lenfatikler

Tiroit bezinin lenfatik drenaji oldukga fazladir ve birden fazla seviyeye
dokultr. Tiroit bezinin lenfatikleri kapsulden gecer ve RLS'i takip ederek
prelarengeal (Delphian), pretrakeal ve paratrakeal lenf nodlarina ulasir.
Lateralde ise lenfatikler STA'i takip ederek inferior derin servikal lenf
nodlarina drene olmaktadir. Tiroit kanserlerinde rejyonel metastaz JV
boyunca daha yuksek ve lateral lenf nodlarina olabilmektedir. Bu durum
tumorin pretrakeal ve paratrakeal nodlar tutup lenf akimini tikamalari ile

aciklanabilir.®"*?

2.5.6. innervasyon

Tiroit bezinin ana innervasyonu otonom sinir sisteminden olmaktadir.
Sempatik sinirleri stiperior, orta ve inferior servikal ganglionlardan koken alir.
Vagus sinirinin kardiyak ve larengeal dallari ile tiroit bezine ulagan bu sinirler
postganglionik lifler iciermektedir ve kan damarlari Gzerinde direkt vazomotor
etkiye sahiptirler. Otonom innervasyonun glandiler sekresyon uzerindeki
etkisi tam olarak anlasilamamaktadir ancak etkinin ¢gogu kan damarlari

tizerindeki diizenlemedir ve bu da bezin perfiizyonunu etkilemektedir.®"2
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2.6. Tiroit Kanserleri
2.6.1. Epidemiyoloji ve insidans

Tiroit kanserleri tim kanserlerin %1’ini olusturur ve endokrin sistemin
en sik gortlen malign tamdrleridir. Her yil dinyada 122 000 yeni tiroit kanseri
ortaya ¢cikmaktadir. Kanserlerin buyuk ¢ogunlugu foliktler hicre kokenlidir ve
bunlarin da ¢ogu yavas seyirlidir. Foliktler hiicre kokenli bu tip kanserlerin 10
yilhik sag kalimlari %90 civarindadir. Tiroitin diger epitelyal olmayan tumoérleri
ve primer lenfomalari oldukca nadirdir.*®

Tiroit kanserlerinin insidansi dunyanin degisik yerlerinde degisiklik
gostermektedir. Erkeklerde gorulme insidansi 0.8-5.0 arasinda iken,
kadinlarda 1.9-19.4 arasindadir. Ancak insidans degerlerinde, kadin/erkek
oraninda ve histolojik alt tiplerde ayni tilkede dahi bélgeye, etnik populasyona
ve yasa gore farklihklar bulunmaktadir. Bu farkhliklar genetik, cevresel, diyet
aliskanhklari ve tibbi uygulama farklihiklarina bagh olabilir. Epidemiyolojik
veriler iyot eksikligi olan ve olmayan bolgeler arasinda fakllik
gostermemektedir. Yetigkin bireylerde insidans yasla dogru orantili olarak
artar. Tani sirasindaki ortalama yas 45 ile 50 yas araligindadir. **Pek cok
iilkede tiroit kanserine bagl mortalite kadinlarda erkeklerin 1.5-2 katidir.
Danimarka, Hollanda gibi Ulkelerde ¢ok dusukken Amerika, Japonya, Fransa
ve Avusturalya’da daha yuksektir. Turkiye bu dagilim icerisinde orta siralarda
yer almaktadir.?* 1970'lerden itibaren tiroit kanser tanisinin orani artarken bu
hastaliga bagli 6lumler azalmistir. ABD’de kadinlarda dmur boyu tiroit kanser
gelistirme riski 1:120 iken, bu hastaliktan &élme riski 1:1700°’dur (SEER
Cancer Statistics). Bu da artan tani yontemleri sayesinde c¢ok kuguk

tumorlerin bile erken dénemde tespit edilip tedavi edilmesine baghdir.

2.6.2. Yasg ve Cinsiyet Dagilimi

Tiroit kanserleri geng ve orta yas grubunda sik gorulirken, cocuklarda
nadirdir. Papiller kanserler daha ¢ok 40’ vyaslarin ortasi ile 50’lerin
baslangicinda sik gorulirken, folikiler ve medduller kanserler 50’li yaslarda,
daha da nadir gorulen az diferansiye ve anaplastik timorler 60°li yaglarda
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daha siktir. Birgok galisma tiroit kanserlerinin kadinlarda erkeklere gore 2-4
kat daha fazla oldugunu gostermektedir. Fakat bu cinsiyet ayrimi yaghlarda
ve cocuklarda ortadan kalkmaktadir. Bu farklilik akla seks hormonlarinin ve
reseptorlerinin etkinliginin olabilecedini getirmekle birlikte bunu destekleyecek

yeterli calisma yoktur.??

2.6.3. Etyopatogenez ve Genetik

Tiroit kanserlerin gelismesinde c¢evresel, genetik ve hormonal
faktorlerin etkileri mevcuttur. Cevresel faktorler genotoksik ve nongenotoksik
olarak siniflandirilabilir. Tiroit bezinin ¢evreden iyot ihtiyaci olmasi tiroit bezi
Uzerinde radyoaktif iyotun genotoksik (DNA hasari) etkisine ve iyot
eksikliginde nongenotoksik etkisine (TSH stimulasyonu) neden olmaktadir.
Papiller tiroit kanserler (PTK) eksternal ve internal radyasyonla ¢ok yakindan
iliskilidir. Radyasyon folikiiler adenom ve karsinom icin de risk faktorudiir.?®
Cocukluk ¢aginda radyasyona maruz kalma ilerideki tiroit malignansileri icin
risk olusturmaktadir. 1986 Cernobil faciasindan sonra Beyaz Rusya’daki
cocuklarda tiroit kanser insidansinin arttigi bildirilmigtir. Tum dunyada
cocuklarda tiroit kanserleri milyonda bir iken Beyaz Rusya’da faciayi takip
eden dekatta 30 kat artmis ve 06zellikle Cernobil’in bulundugu Gomel'de
insidans 100 kat artmistir.%*

Il. Dunya savagsinda atom bombasi sonrasinda tum vucut
radyasyona(gama ve nétron isinlarl) maruz kalirken, Cernobil'de dzellikle 1*3*
ve 1'* ‘ye maruziyet s6z konusudur. Tiroit dokusu viicudun di§er dokularina
gore iyotu 1000 kat daha fazla tutmaktadir. Ayrica 1 yas altindaki gocuklarin
facia sirasinda tiroit kanser gelistirme olasihgr %37 iken, 10 yas i¢in bu risk
sadece %6’dir. Bunun sebebi daha kuglk ¢ocuklarin iyot aliminin daha fazla
olmasi ve radyoaktif iyottan zengin sut ile beslenmeleridir. Sit radyoaktif
iyodun vicuda ulagsmasinda en dnemli besin maddesidir. Ayrica ¢alismalar
tiroitin eksternal radyasyona ¢ocuklarda biyolojik olarak daha duyarh
oldugunu gostermigtir.
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Bir calismada 15 yasin altindaki c¢ocuklarda <0.10 Gy altindaki
dozlarda dozla kanser insidansi arasinda lineer bir iligki saptanmasina
ragmen kuratif kabul edilebilecek ylksek dozlarda (>10Gy) kanser gelisme
riskinde bir azalma gorilmektedir. Bu sonu¢ daha cok bu dozlarda hicre
élimiiniin yiiksek olmasina baglanmaktadir.?®

Radyasyon DNA'da cifte kirilmalara neden olmakta ve RET ve
TRK'nin tekrar dizilimine neden olmaktadir. Bu da radyasyonu neden daha
¢ok papiller kansere neden oldugunu aciklayabilir. Diyetteki iyot eksikligi ve
genetik faktorler birlikte folikiiler kanserlere neden olarak gosteriimektedir.
Diyetteki iyot eksikligi ayrica nodiiler guatirin da énemli bir nedenidir. iyot
eksikligi yuksek TSH ve TSH ‘in tiroit Uzerinde buyuticu etkisine neden
olmaktadir. Bu biiyuime genellikle folikiiler tarzdadir.”® Adenomdan
karsinoma gegis bu dishormonogenezden kaynaklanabilir. Cowden
Sendromu’nda multipl adenom ve yani sira folikiler karsinom gorulmesi bu
sekilde agiklanmaya calisiimaktadir.?® iyot aliminin yeterli ya da fazla oldugu
yerlerde PTK gelisme riski iyot eksikligi gortlen bolgelerden goéreceli olarak
daha yiiksektir. iyot eksikligi olan bolgelerde iyot replasmani yapildiktan
sonra PTK riski de yukselmistir. Bu artis goreceli olarak folikuler karsinom
goriilme olasiliginin azalmasina da baglh olabilir.?’

PTK ayrica lenfositik tiroititle de yakindan iligkilidir. Otoimmun
reaksiyonlar karsinom patogenezinde suglanmaktadir.?®

Meduller tiroit kanserlerinin (MTK) ailesel olma 0Ozelligi bilinmektedir.
MTK’nin %25'i MEN 2A ve MEN 2B ve ailesel MTK sendromlariyla birliktedir.
TUm bu vakalarda RET onkogeneninde mutasyon s6z konusudur. PTK’da da
acgiklanamamakla birlikte guclu bir aile 6ykistu mevcuttur. Etkilenen bireylerin
cocuklarinda PTK gorulme olasihdr genel populasyona gore 4 kat
artmaktadir.”® Benzer sekilde folikiiler kanser de Cowden Sendromu’nda
gorulmektedir. Ailesel Adenomat6z Polipozis (FAP) hastalarinda ve Multipl
Oksifil Karsinom ailesinde de histolojik olarak oldukca tipik bir foliktler

karsinom gorilmektedir.
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2.6.4. Tiroit Kanserleri ve Onkogenler

Son 10 yilda tiroit kanserlerinin molekuler temeli daha iyi anlagiimistir.
PTK'da radyasyona bagli DNA hasari sonucu olusan RET ve TRK
rearanjmanlari gorilmektedir. Bu onkogenlerin gorilmedidi olgularda ise
BRAF mutasyonuna rastlanmistir. Bu mutasyon RET sinyal yolakda
etkilidir.*>®' Folikiiler neoplazmlarda (adenom ve karsinomlar) gogunlukla
RAS mutasyonu go6rdlmektedir. Az bir kisminda ise PAX8/ PPARy
rearanjmanlari tesbit edilmistir.’> Diger yandan MTK'de RET geninin
rearanjmani yerine mutasyonlari gorilmektedir. Bu mutasyonlar daha c¢ok
noktasal veya kuguk silinmeler seklindedir. Andiferansiye karsinomlarda en
cok gorulen molekiler 6zellikse P53 mutasyonudur. Kotl veya andiferansiye
timorlerin bir kisminda BRAF mutasyonunun olmasi bunlarin orijininin PTK

oldugunu diisiindiirmektedir.®*

2.6.5. Klinik Ozellikler

Tiroit kanserleri kargsimiza degisik sekillerde ¢iksa da en ¢ok kendini
tiroit igcinde nodul olarak gosterir. Blyuk noduller hasta icin gelis yakinmasini
olustururken, kiguk nodulllerin  ¢ogu rutin  muayene ve radyolojik
incelemelerle tespit edilir. Hastalarin %Z21’inde baglangigta guatr da
mevcuttur. Patolojinin tipine gore boyunda lenf nodu, ses kisikhigi, dispne,
disfaji, boyunda basi etkisi, gerginlik ve agri gibi sikayetler de gorulebilir.

2.6.6. Tani YOntemleri

Tiroit kanserlerinin tanisinda anamnez ve fizik muayene ile birlikte

cesitli géruntileme yontemleri kullanihr.

2.6.6.1. Anamnez ve Fizik Muayene

Tiroit karsinomlu hastalarin gogunda tiroit bezinde nodul mevcuttur.
Bilinen en onemli risk faktorii boyuna alinan radyasyondur. En blyutk risk
gama veya X isinlarina maruz kalma ile olusur. Kanser olusma riski maruz

kalinan doz ile dogru, yas ile ters orantiidir. Cocuklar daha fazla etkiler.
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Anamnezde erkek hasta, radyoterapi 6ykusu, ailede tiroit kanseri 6ykisu,
TSH supresyonuna yanit vermeyen noddler tiroit hastaligi varligi, Gardner
Sendromu, Familyal Polipozis Koli, Carney Kompleksi, Cowden Hastaligi,
son zamanlarda hizh blylme goOsteren nodul gibi durumlar iyi
sorgulanmalidir.

Fizik muayenede, tiroit kanserini belirleyebilecek bazi 6zellikler
saptanabilir. Boyunda lenfadenopati varligi, tiroit kitlesinin boyutu, kivami,
cevre organlara fiksasyonu muayene ile tespit edilebilir. Malign lezyonlar
genelde sert ve fiske olur. Ayrica vokal kord fonksiyon bozukluguna bagl ses
kisikligi ve solunum sikintisi olabilir. Soliter noduller, sintigrafide “soguk”
noddl, fikse ve servikal lenfadenopati ile birlikte bulunan tiroit nodulleri yiksek
risklidir. Noduler guatrli bir hastada uzun sure biyumeden sebat eden bir
nodulde birden hizh bir blyime saptanmasi ve ses kisikligi eslik etmesi ciddi

malignite belirtisidir.*

2.6.6.2. Serum TSH Ol¢iimi

Serum TSH seviyesi bu nodullerde yapilmasi gereken ilk dlgumddar.
Tiroit patolojisi olan bir hastada metabolik durumu belirlemek icin ideal testtir.
Otiroit bir hastada TSH seviyesi 0.3-5.0 mU/L'dir. Tiroit malignansilerinde
genellikle normal TSH seviyeleri bekleriz.3* Serum kalsitonin degerleri ise
ancak aile 6ykiisii varsa veya 1iAB ‘de MTK siiphesi varsa istenmektedir.

2.6.6.3. Ultrasonografi (USG)

Yuksek rezolusyonlu boyun ultrasonografisi, ginumizde tiroit ve
paratiroit hastaliklarina yaklasimda en yaygin olarak kullanilan gértntuleme
yontemidir. Yuzeysel yerlesimli olmasi ve akustik direng¢ 6zellikleri nedeniyle

tiroit glandi USG incelemesi icin ideal yapilardan birisidir(Resim 3).
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Resim 3. Normal

tiroid ultrasonografi

USG tiroit patolojisi siphesinde ilk kullanilan géruntileme yontemidir.
Kistik ve solid yapilari ayirt etme yetenegdi ¢cok yiksek bir yontemdir. USG ile
boyutu 3 mm kadar olan palpe edilemeyen noduller bile saptanabilir. USG ile
genel olarak tiroitin morfolojik yapisi ortaya konmakla beraber; bezin
boyutlari, igerisindeki yer kaplayici lezyonlar ve bunlarin bez igerisindeki
lokalizasyonlari, lezyonlarin(nodillerin) ve dokunun eko yapisi, cevre
dokularla iligkisi, kalsifikasyon paterni, kistik dejenerasyon, sinir
duzensizlikleri, kanlanma Ozellikleri, sertligi ve boyunda patolojik lenf
nodlarinin varlidi incelenir. Lezyonlar solid, kistik veya mikst karekterde
olabilir. Doku ile ayni ekoya sahip olanlar izoekoik, yluksek olanlar hiperekoik,
dusuk olanlar hipoekoik olarak isimlendirilir(Resim 4). Nodulleri ¢cevreleyen
dusuk ekolu bolgenin varligina “halo belirtisi” denir. Genellikle benign

lezyonlarda izlense de ayirt edici bir bulgu degildir.
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Resim 4. USG’de tiroid
nodullerinin géranamda.
Anekoik (A), izoekoik;

Sonografik olarak malign 6zellikte bir tiroit noduld; hipoekoik (%63) ve
izoekoik (%26), halosu bulunmayan, icerisinde mikrokalsifikasyonlar bulunan
ve sinir duzensizligi gosteren, oval sekilli, takiplerde buyime gosteren, cevre
dokulara invazyon sonucu cevre yag planlarinin silinmesi gibi 6zellikler

gosterir.3*3637

Folikuler karsinomlarda cevre dokuya invazyon papiller
karsinomdan daha fazladir. USG tiroit malignitelerinde ayrica boyun lenf
nodu metastazlarini belilemede oldukca duyarlidir.®®

Doppler modunda dokunun ve nodulin kanlanma paternleri tespit
edilebilmektedir. Buna gore hi¢ kanlanma olmamasi Tip |, periferik kanlanma
olmasi Tip Il, ve periferik ve santral kanlanma olmasi Tip Il olarak kategorize
edilir (Resim 5). Malign nodillerde genelde hem santral, hem de periferik

kanlanma artisi izlenir.®

Resim 5. Doppler

modunda tiroid glandinda

Yeni nesil USG cihazlarinda mevcut olan elastografi teknigi ile
dokunun sertligi ortaya konabilmektedir (Resim 6). Elastografide nodulin
yiksek sertlik skoru géstermesi malignite icin destekleyici bir bulgudur.®
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Resim 6. Elastografide

nodulun sertliginin

Gereken olgularda ince igne aspirasyon biyopsisine (liAB), dogru
yerden Ornekleme amaciyla etkin bir sekilde rehberlik etmesi de USG’nin
onemini arttiran diger bir 6zelligidir.

USG, doku planlarindaki degisiklikler ve gelisen fibrozis nedeniyle
onceden boyun cerrahisi yapilmis hastalarda teknik olarak daha zordur ve
adenom tespitindeki duyarliligi azalmaktadir. Reoperatif hastalarda USG

duyarlih§ %72 olarak bildirilmistir.>

2.6.6.4. Tiroit Sintigrafisi

Tiroit sintigrafisi icin genelde ¢ radyonuklid kullanihr. Bunlar Tc-99m
perteknetat, I*2® ve 13! dir. 1! beta partikiil 1simasi, yilksek enerijisi ve uzun
yari 6mri nedeniyle ginimuzde rutin gortntileme icin kullaniimamaktadir.
Ektopik tiroit dokusunun arastiriimasi icin 6ncelikle 1'** tercih edilir. Ancak 1'%
cok pahalidir. I*** ise yiiksek eneriili ve uzun yari émiirlii olmasi sayesinde 24
ya da 48 saatte hedef/zemin aktiviteli gortintiler elde edilebilmesi sayesinde
ozellikle 1"**in bulunmadigi durumlarda ektopik tiroit dokusu ve substernal
guatr arastirmasinda tercih edilir.

Sintigrafik olarak tiroit kanseri tanisi konamaz. Sadece tiroit nodulleri
radyoaktif maddeyi uptake paternine gore sintigrafik olarak degerlendirilir.
Noduller genelde 8 mm ve Uzerinde ise dedekte edilebilir. Sintigrafik
gorundmlerine gore noduller hipoaktif, hiperaktif, normoaktif ve diskordan
nodul olarak siniflandirilirlar. Soguk nodil nedenleri olarak genellikle kolloid

noddl, folikiiler adenom, tiroit kisti ve tiroit kanseri akla gelir (Resim 7).
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Resim 7. Tiroid sintigrafisi. (A) Normal
fonksiyon gosteren tiroid. (B) Sag lobda
soguk nodul, (C) Toksik adenom, (D)

Yapilan pek cok calismada tiroit sintigrafisinde normoaktif ya da
hipoaktif gorulen nodullerin yaklasik %5 ile %8’inin malign oldugu, hiperakiif
nodullerin  kanser olasiliginin ise digsuk olup %21'in altinda oldugu
bildirilmektedir.*

Diger sintigrafik yontemlerden de kisaca bahsetmek gerekirse; Talyum

201 (TPP°Y) malign nodiillerde daha fazla tutulur. 1***

sintigrafisi ile tespit
edilemeyen lezyon TI?°! ile saptanabilir. Tc-99m MIBI &zellikle metastaz
taramada kullanilir. Andiferansiye tiroit kanser tespitinde Ga-67 ve Tc-99m
DMSA-V kullanilmaktadir.®®

TI?°* ve Tc-99m MIBI metabolik olarak aktif dokularda tutulduklari icin
malignitelerde birikme potansiyeli tasirlar. Bu nedenle bazi malignitelerin
tanisinda ve metastazlarinin aranmasinda alternatif sintigrafik ajanlar olarak
kullanilirlar. Trioidde de malignite riski tasiyan nodullerin varliginda bu
radyofarmasoétikler ile boyun sintigrafisi yapilarak tiroitdeki bir nodudlin

malignite potansiyeli arastirilabilmektedir (Resim 8).
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Resim 8. Trioid sintigrafisinde hipoaktif

goérinen, ancak artmis MIBI tutulumu

2.6.6.5. Bilgisayarli Tomografi (BT)

Tiroit parenkiminde fazla iyot bulundugu icin kontrastli ¢ekimlerde
cevre dokudan daha hiperdens goralur. Tiroit ici lezyonlar ise hipodens
gorultr. Genellikle mediastinel/servikal lenf nodu tesbitinde, lezyonun cevre
dokulara invazyonunu gostermede, trakea ve komsu vaskiler yapilara basi
olup/olmadigini, lezyonlarin sinirlarinin tesbitinde, evrelemede, retrosternal

uzanimi gostermede kullanilir.®

2.6.6.6. Manyetik Rezonans Goruntileme (MR)

MR’in diferansiye tiroit kanserini tespit etmede yeri BT ile benzerdir.
T1 ve T2 kesitlerde kanser acisindan spesifik bir gérintt elde edilemez. MR
daha cok diger yontemlerle gosterilen lezyonun cevre dokular ile olan
iligkisini yansitmak icin kullanihr. Tumoér ile kas arasinda tespit edilen
kontrast, invazyonu belirtir ve bu kaslar
hiperintens olarak gortlir. Ayrica postoperatif rezidi, niks timor ve fibrozis

ayriminda etkin olabilir.®®

2.6.6.7. Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (//AB)

iiAB tiroit malignitelerinin tanisinda ¢ok énemli bir yere sahiptir. iI/AB
sayesinde cerrahi sonrasi spesmenlerde kanser saptanma orani %15'ten
%40’a cikmistir.** Benign ve malign tiroit nodiillerinin preoperatif ayirici
tanisinda sensitivite, spesifite ve dogrulugu yiksek oranda olan en yi
yontemdir.*> Esas hedef tiroit nodillerinin malign olma olasiligina karsi

uygulanan gereksiz cerrahinin 6niine gegmektir.
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IIAB sensitivitesi %65-%98 (ortalama %83), spesifisitesi %72 ile %100
(ortalama %92) arasinda degismektedir. Pozitif prediktif degeri %50-96,
yanlis negatiflik %1-11 ve yanlis pozitiflik orani %0-7 dir.*®

IIAB sonugclari Bethesda Sistemine gére raporlanir(Tablo 1)* ve bize
genel olarak; malign, sipheli, benign ve non-diagnostik tanilarini verir. Malign
ve supheli sonuglar cerrahiye yonlendirilirken, benignler takip edilir. Tanisal
olmayanlarda [IAB mutlaka tekrar edilmelidir. Sitolojik yeterlilik icin en az 2
aspirattan, en az 6 foliktler hiicre grubunun elde edilmesi ve bunlardan her
birinin 10-15 hiicreyi icermesi gerekmektedir. ilk non-diagnostik sonugtan
sonra [iAB’si mutlaka USG esliginde yapiimalidir. Tekrara ragmen sonug
ayni ise malignite olabilir. Ozellikle kistik nodtillerde yakin izlem veya cerrahi,
solid nodiillerde ise cerrahi tercih edilebilir.*

Sitolojik incelemeyle folikiler adenom ve karsinom ayirimi (onkositik
olanlarda dahil) yapmak mumkun olmadigindan folikiler neoplazmlar supheli
(insignificant) grubunda yer alir. Folikiler veya Hurtle cell malignensi
(malignensi riski %215-30), folikiler lezyon lezyon veya selliler atipi
(malignensi riski %5-10) tam belirlenemezse; BRAF, RAS, RET/PTC, Pax8-
PPARy, galektin-3 gibi molekuler belirleyicilerin malignensi agisindan
arastiriimasi dnerilmektedir*®. Ayrica FDG-PET scan’i de 6neren galigmalar
vardir*’,

ilk biyopsiden sonra benign ise 6-18 ay boyunca araliklarla USG
yapilmalidir. Eger bu slUre sonunda nodul stabil ise her 3-5 yilda bir USG
tekrarlanmalidir. Bilyliyen nodiiller icin ise tekrarlayan iiAB’leri gereklidir. En
uygun yaklasim nodiil boyutunun %20 arttigi*® veya nodiil voliminin %50

degistigi*® durumlarda biyopsi yapiimasi gerektigidir.
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Tablo 1. Tiroit Sitopatolojisi Raporlama Bethesda Sistemi; Onerilen Tanisal
Kategoriler.**

I.Nondiagnostik veya yetersiz

Kist sivisindan ibaret
Hemen tamamen/aslinda asellliler spesmen
Diger (yogun kanama, pihti artefakti, vb.)

Il. Benign

Benign follikiler nodil ile uyumlu (adenomatoid nodiil, kolloid nodil, vb. dahil)
Uygun klinik durumda lenfositik (Hashimoto) tiroititis ile uyumlu

Granulomat6z (subakut) tiroititis ile uyumlu

Diger

[1. Onemi belirsiz atipi veya 6nemi belirsiz follikiiler lezyon

IV. Follikiiler neoplazi veya follikiiler neoplazi i¢in kuskulu

Hurthle hticreli (onkositik) tip belirtiimeli

V. Malignite i¢in kuskulu

Papiller tiroit karsinoma igin kuskulu
Medliller tiroit karsinoma igin kuskulu
Metastatik karsinoma igin kuskulu
Lenfoma igin kugkulu

Diger

VI. Malign

Papiller tiroit karsinomu

Az diferansiye karsinoma

Medliller tiroit karsinomu
Andiferansiye (anaplastik) karsinoma
Skuamo6z hicreli karsinoma

Mikst 0zellikte karsinoma (belirtiimeli)
Metastatik karsinoma

Non-Hodgkin lenfoma

Diger
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2.6.7. Tiroit Kanserlerinin Siniflandiriimasi

Geleneksel olarak tiroit kanserleri papiller, folukiler, meduller ve
undiferansiye(anaplastik) kanserler olarak doért major gruba ayriimaktadir.
Bunun nedeni bu gruplarin farkli morfolojik ve klinik 6zelliklerinin olmasi ve
de molekuler duzeyde farkli gen gruplarinin altta yatmasidir. Fakat bazi
kanser tipleri daha yakindan incelendiginde bu ana gruplardan ayrildigi
gorulmektedir. Papiller kanserin folUkuler varyantinin folikller timorlerle ayni
onkogen degisikligini gostermesi veya Ailesel Adenomattz Polipozis(FAP)
hastalarinda diger tiroit tumorlerinden farkh klinik seyreden tiroit kanserleri
gorulmesi bu siniflandirmanin yetersiz kaldigini igsaret etmektedir.

Zayif diferansiyasyon gosteren karsinomlarin bazilari papiller veya
folukuler karsinom hicrelerinin dediferansiyasyonu gibi gérilmekte ise de
klinik seyri bu kanserlerden farkhlik gosterdigi icin tedavi yaklasimi da
tamamen ayridir.

Onkositik  tiroit  kanserleri  siniflandirma  acisindan  zorluk
gostermektedir. Geleneksel olarak follkuler timor grubu icerisinde sayilirlar.
Histolojik olarak ¢ogunlukla folikiler yapi gosterdiginden folikuler kanserler
grubuna dahil edilirken, eger papiller yapilar gosterirlerse papiller karsinom
olarak da adlandirilabilirler. Bunun yani sira foliktler karsinom hacrelerinin
bazilari da onkositik degisiklik gdstermektedir. Gunimuizde hala onkositik
tumorler icin ayn bir genetik 6zellik saptanamamistir. Bu nedenle folikiler alt
tipi olarak siniflandiriimaya devam edilmektedir.

Kalitsal non-meddller tiroit kanserlerse tamamen farkli genetik
Ozellikler gostermekte ve bir grup sendromlarla birlikte gérilmektedir. Tiroit
timarlerinin Diinya Saglik Orgiti (DSO) siniflandirmasi en sik kullanilan

histolojik siniflandirmadir.
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Tablo 2. Tiroit Kanserlerinin Histolojilerine Gére DSO Siniflandirmasi

Tiroit Karsinomlari

Pailler karsinom

Foliktler karsinom

Az diferansiye karsinom
Undiferansiye(Anaplastik) karsinom
Skuamdoz hicreli karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Eozinofili gosteren sklerozan mukoepidermoid
karsinom

Musin6z karsinom

Mediller karsinom

Mikst meduller ve folikiler karsinom

Timus benzeri diferansiyasyon gosteren spindl
hicreli timor

Timus benzeri diferansiyasyon gdsteren karsinom

Tiroit Adenomlar ve ilgili Timérler

Foliktiler adenom

Hyalinizan trabekuler timor

Diger tiroit tumorleri

Teratom
Primer lenfoma ve
plazmasitom

Ektopik timoma

Anjiyosarkom

Duz kas hucreli tumor

Periferik sinir kilifi timorleri
Paragangliom

Soliter fibréz timor

Foliktiler  dendritik  hucreli
tumaor

Langerhans hucreli histiyositoz
Sekonder tumor

2.6.8. Evreleme ve Prognostik Faktorler

TNM sistemi, UICC (International Union Against Cancer) ve AJCC

(American Joint Commission on Cancer) tarafindan daha énceden belirtildigi

sekilde kabul edilmektedir. 45 yasindan kiicuk hastalar evre | olarak kabul

edilirken (herhangi bir T ve N,M0), 45 yas Ustu hastalar evre I-IV arasinda

siniflandiriimaktadir (Tablo 3 ve 4)

Tiroit kanserli hastalari EORTC (European Organisation for Research

and Treatment of Cancer) yas, cinsiyet, tumor tipi, ekstratiroital yayihm ve

uzak metastaza gore skorlamaktadir. EORTC diginda en c¢ok kullanilan
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prognostik skorlamalar AGES (yas, grade, uzanim, buyuklik), AMES (yas,

uzak metastaz, yayilim, buyukluk) ve MACIStir (uzak metastaz, yas,

rezeksiyon tamhgi, lokal invazyon, blyUklik). Tiam bunlar EORTC ile benzer

olmakla birlikte hepsinde timoér buyukliglu eklenmistir. Farklihk olarak

AMES'te cinsiyet, AGES'te grade ve MACIS’te inkomplet rezeksiyon

uzerinde durulmaktadir. Bu semalardan higbirinde nodal metastaz prognostik

faktor olarak dusunulmemigtir. Fakat yapilan ¢alismalarda bilateral boyun ve

mediasten lenf nodu tutulumu olan hastalarda 6lim oranlari olmayanlara

gore 3 kat fazladir.>®

Tablo 3. Tiroit karsinomlarinin TNM Siniflandirmasi

T: Primer tumor
TX: Primer timor degerlendiriiememekte
TO: Primer timorler ilgili kanit yok
T1: TUumor tiroit icerisinde 2 cm veya <2 cm
T2: TUmor tiroit icerisinde > 2 cm fakat <4 cm
T3 Tumor tiroit icerisinde >4 cm veya herhangi buytklikte ama minimal tiroit disina uzanim mevcut
) (6rn: sternohyoid kas, peritiroit yumusak doku)
Taa: TUmor tiroit kapsuliniin disina tagarak subkutan yumusak doku, larinks, trakea, 6zafagus veya
" | rekurren larengeal sinir tutulumu
T4b: | Prevertebral fasya tutulumu veya karotid arter tutulumu veya mediastinal damar tutulumu
*Multifokal timdérler (m) olarak belirtilir ve en blyliginin ¢api siniflandirmada kullanilir.
*Tam anaplastik timorler T4 olarak kabul edilir
T4a | intratiroital anaplastik karsinom-cerrahi olarak gikarilabilen
T4b | Ekstratiroital anaplastik karsinom-cerrahi olarak gikarilamayan
N: Bolgesel lenf nodlan (Santral kompartman, lateral servikal, Gist mediastinal lenf nodlari)
NX: | Degerlendirilemiyor
N1: Bdlgesel lenf nodu yok
Nla: | Seviye VI'ya metastaz
Nib: Unilateral, bilateral veya kontralateral servikal lenf nodlarina veya st mediastinal lenf nodlarina
" | metastaz
M: Uzak metastaz
MX: | Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO: | Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz mevcut
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Tablo 4. Diferansiye tiroit kanserlerinde TNM evrelendirmesi

TNM evresi 45 yas alt 45 yas usti

I Herhangi bir T ve N, MO TINOMO

Il Herhangi bir T ve N, M1 T2NOMO

T3NOMO

T1N1aMO
T2N1aMO
T3N1aMO

T4aNOMO
T4aN1laMO
T1N1bMO
T2N1bMO
T3N1bMO
T4aN1bMO

IVA

VB T4b Herhangi bir N, MO

IvVC Herhangi bir T,N, M1

Prognostik farklarin bilinmesi yuksek ve diusuk risk tasiyan hastalarin
tespit edilmesinde ve tedavi modalitesinin belirlenmesinde 6nem arz
etmektedir. Belirtildigi Uzere; yas (< 20 yas, >60 yas), tumorun bayuklugu (>4
cm), ekstratiroital yayilim, diferansiyasyon, uzak metastaz, nodal tutulum,
tedavi sonrasi nuks veya rezidl kalmasi belli basli risk faktorleridir.

Yas, tiroit kanserlerinde evrelemeyi de etkileyen cok onemli bir
faktordur. PTK ileri yaslarda daha agresif seyreder. Kadinlarda bu sinir 50
iken erkeklerde 40'tir.>*

Cinsiyet 6nemli bir prognostik faktordir. Tiroit kanserlerinin kadinlarda
daha az niiks ve daha uzun bir yasamla seyrettigi gdsterilmistir.>

Tumorun buyuklugl de prognozu belirler. Mikrokarsinomlar (<1 cm)
daha iyi seyirli iken, > 4 cm ‘nin tizerindeki timérlerde kétii prognoz goriilur.>®

Multifokalite, ayni tiroit lobunda birden fazla tumoér odagini,
multisentrisite ise her iki lobda da tumor odaklarn bulunmasini ifade etmek
icin kullanihr. Multifokalite anlamli derecede daha fazla lenf nodu metastazi,
lokal persistan hastalik, uzak metastaz ve mortalite ile birlikte bulunmustur.>*
Diferansiye tiroit karsinomlarinda tiroit glandinin seri kesitlerinde %87,5

oraninda multifokalite saptanmistir.>® Multifokal timéor insidansi %17 ile %37
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arasinda bildirilmistir.>® Multifokal hastaligin yiiksek insidansina ragmen
rezeke edilmemis lobda rekiirrens insidansi %4,6 ile %8 arasindadir.>”

Ekstratiroital tutulum da koéti prognozun gostergesidir. Boyle
hastalarda niiks oranlari %39’a kadar cikmaktadir.>®

Tumordn cinsi ve gradi hi¢ suphesiz prognozu etkilemektedir. Papiller
tiroit kanserler digerlerine oranla daha iyi prognaza sahipken, 6rnegin uzun
hiicreli alt tipinin prognozu oldukca kétidiir.>

Uzak metastazin varligi prognozu etkilemektedir. Uzak metastazin
yeri, sayisi, radyoaktif madde tutup tutmadigi prognozu ayrica
etkilemektedir.®

Prognozu belirlemede bir diger yontem de DNA analizleridir. Bu
analizler iIAB materyalinde de calisiimaktadir. Benign malign ayirimini tam
yapmamakla birlikte 6zellikle andploidi gorulen olgularda prognozun daha
kot seyrettigi bilinmektedir. Her ne kadar bu tip molekiler uygulama rutin
kullanilmasa da ilerisi icin umut vericidir.®°

Genel olarak bu prognostik faktorler birlestirildiginde asagidaki gibi bir
risk tablosu elde edilebiir (Tablo 5)

Tablo 5. Diferansiye tiroit karsinomlarinda risk siniflandirmasi

Diislik risk grubu Orta risk grubu Yuksek risk grubu
*+ 45 yas alti ama
* 45 vyas alti yuksek risk -
+ Timér gapi kiigiik grubundaki diger | 7o Yasindan bUyuk
+ Ekstratiroital faktorler(+) . Ekstrati? oigal
yayihm yok * 45 yas ustu ama ayilim(+)
+ Uzak metastaz yok ama dusuk risk . YJz);k metastaz(+)
grubundaki

faktorler (+)

2.6.9. Papiller Tiroit Karsinomu

PTK tim tiroit kanserleri arasinda en sik gorilen epitelyal kokenli
tumérdir. Tim tiroit kanserlerinin %80’ini olusturur.®* PTK 15 yasin altinda
nadir olsa da en sik gorulen ¢ocukluk ¢agi tiroit kanseridir. PTK ‘larin ¢ogu

yetigkinlerde ve 20-50 yas arasinda goralur. Bu yas grubunda K/E orani 4/1
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dir ve toplumlara gore bu siklik degiskenlik gosterir. 50 yas Uzerinde bu fark
azalmaktadir. Genel sagkalim orani 6zellikle 45 yas altinda %100’e yakin ve
45 yas lizerinde %90’ 1n lizerindedir.®?

Tanisal yontemlerin artmasiyla birlikte goértlme insidansi her gegen yil
artmaktadir. ABD’de her yil yaklasik 22,000 PTK olgusu saptanmistir. Otopsi
materyallerinde prevalansi %5-35 arasinda degdismektedir.®®

Etiyolojisinde cocukluk ¢aginda radyasyona maruz kalma c¢ok dnemli
rol oynar. PTK normal yerlesimli tiroit bezi disinda ektopik tiroit dokularinda
da gorulebilir.

PTK genellikle kendini tiroitde kitle olarak veya boyunda servikal
lenfadenopati olarak ile gdsterir. Sintigrafide soguk olarak izlenir. PTK
nadiren ailesel gecis gosterir. Diyette ve ¢evrede iyot miktari arttikga papiller
tiroit kanserinin diger tiroit kanseri tiirlerine gére orani artar.®* Iyot eksikliginin
oldugu bdlgelerde PTK multinoduler guatr igcinde ayri bir nodul olarak, iyot
eksikliginin olmadigi bdlgelerde ise normal tiroit dokusunun igerisinde soliter
bir nodil olarak gorulir. Goruntileme yontemleri sayesinde insidental olarak
bircok nodul saptanabilir. Tiroit fonksiyon testleri éncesinde guatr 6ykusu
yoksa PTK’lerde normaldir. PTK’lerine Basedow hastaligi, Hashimoto
hastali§i, adenomlar, nodiiller eslik edebilir, aralarindaki iliski kesin degildir.®°
PTK'de anaplastik karsinoma transformasyon %0-9 arasindadir ve p53
onkogen ekspresyonu ile iliskilidir.%%:7-8

Soliter nodiillerin tanisi [IAB ile konulur. Benign sitoloji hastalarin
yaklasik %75’inde gorilir. Paplpasyonla ele gelen lenf nodlarinda iiAB’ si
yapiimahdir. Geng¢ hastalarin %25’inde PTK’in buyukligune bakmaksizin
servikal lenf nodu tutulumu olmaktadir. PTK, hem tiroit bezi icerisinde
yayllmaya hem de tiroit kapsulu ve gevre yumusak dokulari invaze etmeye
egilimlidir. Genellikle lenfatik sistem yoluyla yayilr.®® Siklikla lateral ve santral
boyun lenf nodlarina ya da mediasten lenf nodlarina metastaz yaparlar. USG
ve/veya klinik muayene ile hastalarin %15-30’unda lenf nodu metastazi
saptanir.®? Japonya'dan bildirilmis bir calismada mikroskopik olarak
hastalarin %84’Unde lenf nodu metastazi saptanmigtir. Tumor boyutu arttikga

lenf nodu metastazi orani da artmaktadir ve kot prognoz kriterleri
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arasindadir.”® Lenfatik yayilimin yaninda hematojen olarak da yayilabilir.
Ozellikle kemik ve akciger olmak lizere uzak metastaz yapmaya egilimlidir.*®
Uzak metastaz orani tani sirasinda %5'den daha azdir.”

PTK tiroit follikil hicrelerinden kdken alir. Mikroskobik olarak buyuk
vezikuller arasinda duzensiz nukleus yapilari vardir. Sitopatolojilerinde
dallanma gdsteren papiller fragmanlar, nikleer palizadlar gorultr. Tamor
hiicreleri genelde kiboidal olmakla birlikte kolumnar, poligonal, spindle,
skuam6z de olabilir. Papiller kanserlerde, papillalarin fibrovaskuler stroma
bolgelerinde "psammom cisimcikleri" olarak adlandirilan kalsifiye depositler
bulunur. Radyolojik tetkiklerde kitle icinde psammom cisimlerinin gorilmesi
patognomoniktir.”?> Bu cisimcikler tiimériin icinde, lenfatik bosluklarda ve
timér stromasinin icerisinde gérilebilir. intratiméral skleroz, peritiméral
lenfosittik infiltrasyon siktir. Mikroskobik olarak papiller tiroit kanseri
cekirdekteki ayirt edici olusumlar ile karakterizedir. Hucreler soluk, genis
sitoplazmali, oluklu, ¢ok sayida nukleus ve intranukleer sitoplazmik igeriklerle
kiboidal yapidadir (seffaf, buzlu cam, Orphan Annie ¢ekirdek). Cekirdekgik
kenara itilmigtir. Cekirdek ici inkllzyonlar karekteristiktir .

Makroskobik incelemede lezyonlarin gogunun gri-beyaz goériniamde,
duzensiz sinirl, hatta gevre dokulara yapisik oldugu goralur. Bazi tumdorlerde
distrofik kalsifikasyon, nadir de olsa kemik formasyonu gortlebilir. BuyUukIlugu
< 1 mm ile santimetreleri bulabilir. Multisentrisite sik gorulir. PTK olgularinin
yaklasik % 20-80'i multisentrik ve 1/3'U de bilateral olarak bildirilmistir.®%"%
Birgok timorde kistik olugsumlar olabilir. Bazi tumorlerde primer tumor solid,
nodal metastazlar kistik olabilir. Nadiren tiroglossal duktus Kisti icerisinde
gelisebilir. Cevre organlara yayilim gosterebilir.

imminhistokimyasal olarak PTK sitokeratin, tiroglobulin ve tiroit
transkripsiyon faktor-1 (TTF-1) ile boyanir, sinaptofizin ve kromogranin ile
boyanmaz. Molekuler dizeyde, bircok markir kullanilir. S 100, HLA-DR, CK-
19, RET, HBME-1, Galektin-3 kullanilan markirlardir. CK-19 PTK’da siklikla
(+) dir ama lenfosittik tiroititte de (+) olabilir. Metastatik PTK tipik olarak
p27°nin kaybi ve siklin D-1’in artisiyla karakterize iken, metastatik olmayan
timoérlerde p27 (+), siklin D-1 (-)’ dir.”
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PTK’nin akciger metastazlari TTF-1 ve tiroglobulin igin (+) iken primer
akciger tumorleri TTF-1 icin (+) ama tiroglobulin (-)’ dir. PTK" leri tiroit ve

akciger disina metastaz yaptiginda buralarda her iki markir igin (-) olurlar.

2.6.9.1. Papiller Tiroit Kanser/ Varyantlari

Papiller mikrokarsinom:

TUmor boyutu <1 cm oldugu zaman mikropapiller karsinom olarak
adlandiriimaktadir. Cogu mikropapiller karsinomlar okkult olup bagka bir
benign tiroit hastaligi nedeniyle yapilan operasyon sirasinda rastlantisal
olarak saptanmaktadir. insidental mikropapiller karsinomlarin insidental
olmayanlara gére daha dusuk persistans ve nilks oranina sahip oldugu
gosterilmistir.”® Otopsi serilerinde papiller mikrokarsinom insidansi %25-35
olarak bulunmustur.”” Papiller mikrokarsinomun prognozu klasik papiller

karsinomdan daha iyidir.”®

Foliktler varyant:

Tum papiller kanserlerin yaklasik %10’undan sorumludur. Genellikle
kapstilsiizdiir. Tam olarak Chem ve Rosai tarafindan tanimlanmistir.”® Bu alt
tipin mikrofolikler yapisal paterni folikller kanserden ayirt edilemez; ancak
papiller kanserin tipik ¢cekirdek ozellikleri ayirt etmeye yardimcidir. Metastazi
da psammom cisimcikleri igerir, papiller kanserin tipik 6zelliklerini gosterir.
Prognozu alisiimig PTK ile benzerdir, standart papiller kanser gibi davranig
sergiler ve tedavi yonetimi ayni olmahdir.2° Diffiiz veya multinoduiler folikiiler

varyant agresif klinik seyir gosterir.

Uzun hcreli(tall cell) varyant:

PTK’ nin yaklasik %30’unu olusturur. Alisilmis papiller tiroit kanseri
hiicrelerine goére daha uzun hicrelerden olusur. iki dekat daha ge¢ goruliir
(ortalama yas 50) ve erkeklerde sik gorulur. Genis eozinofilik sitoplazmall,
papiller karsinoma 6zgun belirgin nikleuslara sahiptir. Bu timdrde siklikla
p53 timor sipresodr gen mutasyonlari tespit edilir. Bir galismada bu varyantta

c-Met protoonkogeninin papiller kanser ve follikliler varyanta goére daha fazla

36



eksprese edildigi belirtiimistir.®* Tiroit disina invazyon, vaskiiler invazyon ve
uzak metastazlar daha siktir. Hiicreleri I**Yi daha az konsantre ederler. Uzun

dénemdeki mortalitesi tipik papiller kansere gére daha fazladir.”>%%#2

Diffiz sklerozan varyant:

Papiller tiroit kanserlerinin %2’sini olusturur.®*84

Cocuklarda ve geng
erigskinlerde daha siktir. Genellikle her iki tiroit lobu etkilenmigtir. Yaygin
skuam6z metaplazi, skleroz alanlari, gok sayida psammom cisimcikleri ve
yaygin lenfositik infiltrasyon gorulir. Ekstratiroital yayilim ve uzak metastazlar
daha sik oldugundan biyolojik olarak agresif bir alt tipdir. Lenf nodu
metastazlari ¢ok siktir ve akciger metastazlarina rastlanabilir. Timorsiz
kisimlarin sitolojisini kronik lenfosittik tiroititten ayirmak zordur. Hastalarin
cogunda otoantikorlar (+)'dir. Alisilmis PTK ile kiyaslandiginda metastazlari

daha fazla ve mortalite hizi daha yiiksektir.?

Seffaf hicreli(clear cell) varyant:
Hucreler cogunlukla veya tumuyle berrak tipte ise timor bu sekilde
adlandirihr. Prognozu kot olan papiller kanser tiplerindendir. Bu tipin

metastazlarinda primerin tiroit oldugunu saptamak ¢ok zordur.

Kolumnar htcreli varyant:

Papiller tiroit kanseri ile iligkili olabilecek nadir varyantlardan birisidir.
ilk olarak Evans tarafindan 2 hastada tanimlanmistir.®> Papiller ve trabekiiler
yapilarin yani sira, oval sekKilli, i¢i bos folliktler yapilari igerir ve respiratuar
epitelyum hiicrelerine benzerlik  gosterir. Metastazlarini diger
adenokarsinomlardan ayirmak zordur. Kapsulli oldugu zaman prognozu
daha iyidir. Erkeklerde daha siktir.?®* Uzak metastazlara siklikla rastlanir.
Genellikle radyoaktif iyot tedavisine direnclidir.”*®? Papiller tiroit kansere gére

prognozu daha kotudur.
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Onkositik varyant:

Kiguk ya da bilyuk poligonal onkositik (Hurthle tipi) hiicre degisimi
gosteren kapsulli timorlerdir. Nukleer 6zellikleri papiller kansere 6zguddr,
dar ya da genis follikiiler yapilar icerir.2® Gros olarak kahverengi gériinimde

Hashimoto tiroititi ile sik gorulur.

Solid trabekdler varyant:

Ozellikle radyasyona maruz kalmis cocuklarda goriilen tiroit kanserleri
bu tiptedir. Vaskuler invazyon ve ekstratiroital yayihm hastalarin 1/3’GUnde
gorultr. Hucrelerinin yapisi alisilmis papiller tiroit kanseri hiicrelerine benzer.

Tiroit disina yayillim ve akciger metastazi yapmaya meyillidir.

Kribriform varyant:
Ailesel adenomatozis polipoziste ve Gardner Sendromu'nda sik

gorultr, multifokalite siktir, geng¢ kadinlarda sik gorular.

PTK+fasit benzeri stroma:
Cok nadirdir.

PTK+fokal instiler komponent:

Az goralur, TTF-1 ve tiroglobulin (+)’ dir.

PTK+skuamé6z veya mukoepidermoid karsinom:
PTK (6zellikle tall cell) skuam6z ve mukoepidermoid karsinomla es

zamanli olabilir.
PTK+ spindle ve dev hicreli karsinom:

Kombine papiller ve meduller karsinom:

PTK mindr komponenti olusturur.(<%25)
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Insiiler varyant:

Alsilmig papiller tiroit karsinomu ile kiyaslandiginda ortalama tani yasi
daha ileri, timor boyutu daha biyuk, servikal lenf metastazlar daha az, uzak
metastazlar (akciger, kemik) daha fazla, kansere spesifik mortalite hizi daha
yiiksek olma egilimindedir.> Kadinlarda 2 kat fazla gérilir ve tiroit
kanserlerinin %1’den daha azini olusturur.

PTK’da tumorun gradinin ¢cok 6nemi yoktur. %95’ den fazla olguda iyi
diferansiyasyon gdsterir. Bununla beraber nekroz, vaskuler invazyon, artmis

mitoz, belirgin niikleer atipi kotii prognoz belirtileridir.®”

2.6.9.2. Papiller Tiroit Kanserlerinde Tedavi

Papiller tiroit kanserinin primer tedavisi cerrahidir. Cerrahi tedavinin
amaci primer tumor ile birlikte etkilenmis lenf nodlari ve varsa tiroit kapsulu
digina tagsan hastaligin tumuyle eksizyonudur. Malignite tanisi konmus
hastada; 1 cm’nin Uzerindeki timdrlerde 6nerilen tedavi, total veya totale
yakin (Berry ligamani yaninda, rekirren laringeal sinire komsu 1 gramdan
daha az tiroit dokusu birakarak tum tiroit dokusunun ¢ikarilmasi)
tiroitektomidir.?® Capi 1 cm’den biyik PTK’' de sadece lobektomi yapiimasi

hem nilks hem de mortalite riskini artirmaktadir.888°

Cap! 1 cm’den kiguk
enkapsule, lokal invazyon ve multisentirisite gostermeyen mikropapiller
kanserlerde lobektomi yeterli bir girigsim olabilir. Lobektomi sonrasi yapilan
histopatolojik inceleme sonrasi agresif alt grup veya tiroit digi mikroskobik
invazyon saptanmasi durumunda tamamlayici tiroitektomi uygulanmasi

onerilir, 88:90:91.92

Cap!t 1 cm’nin altinda olmasina ragmen daha Once bas-
boyun bdlgesine radyasyon hikayesi veya Klinik olarak bélgesel lenf nodu
metastazi olan hastalarda total tiroitektomi yapilmalidir. Makroskobik santral
veya lateral metastaz saptanan hastalarda santral ve lateral boyun
diseksiyonu uygulanmalidir.®® USG ile veya ameliyat esnasinda santral
bdlgede patolojik lenf nodu saptanan papiller kanserli hastalar veya lateral
bdlgede kanitlanmis metastatik lenf nodu olan hastalarda total tiroitektomi ile
birlikte terapo6tik boyun diseksiyonu 6nerilmektedir. Klinik olarak NO olan

hastalarda ise profilaktik santral lenf diseksiyonu tartismali bir konudur ve
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profilaktik diseksiyonun lokal nuks ve sagkalim Uzerine etkisi hakkinda henuz
kesin bir veri yoktur.?®%% Sadece klinik olarak T3 ve T4 tiimorlerde
makroskobik santral lenf nodu tutulumu olmasa bile profilaktik SBD
onerilmektedir.?89%9:92 | ateral servikal bolgede USG ile patolojik oldugu
saptanan ve IiAB ile metastatik oldugu dogrulanan PTK’li hastalarda lateral
bdlgeye yonelik modifiye radikal boyun diseksiyonu endikasyonu vardir.
Lateral bdlgede radyolojik ve histolojik olarak metastatik lenf nodu suphesi

olmayan hastalarda profilaktik lateral diseksiyon énerilmez.%®

2.6.9.2.1. Radyoaktif lyot Ablasyon Tedavisi

Radyoaktif iyot tedavisinin 6zellikle 45 yas sonrasi, tUmor evresi ileri
olan (T3-T4), tiroit digi yayllim veya uzak metastazi bulunan hastalarda
sagkalim Uzerine olumlu etkisi olup, dusuk riskli hastalarda prognoz Uzerine
etkisi tartismalidir.%97:%

ATA 2009 klavuzuna goére uzak organ metastazi varliginda, 4 cm’den
blyuk timorlerde, 1-4 cm arasinda niuks agisindan orta ve ylksek riskli
hastalarda RAI ablasyonu énerilmistir. Ayrica 1 cm’ den kiigiik timérlerde,
tim timérlerin 1 cm’ den kiigiik olmasi sarti ile gok odakli timérlerde bile RAI
E Oneri derecesi ile uygulanmamasi gerektigi vurgulanmaktadir (Tablo 6).

RAI tedavisi veya tanisal testler icin LT4 tedavisi en az 2-3 hafta veya
LT3 tedavisi 2-4 hafta kesilerek ve tedavi veya test zamanlamasini
belirlemek icin serum TSH seviyeleri kontrol edilerek (TSH>30mU/L), LT3’lUn
2 hafta kesilmesi ile saglanabilir. Tiroksin tedavisi (7-10 gun LT3 ile birlikte
veya LT3 olmadan) RAI uygulamasindan 2 ve 3 giin sonra tekrar baslanabilir

(Oneri derecesi B).
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Tablo 6. AJCC evreleme sistemine gére RAI ablatif tedavi 6nerileri

Beklenen fayda
Faktor  Tamim Azalmig olim Azalmiz ilk evreleme ve RAl genellikle Kanit
riski niksriski  takibe yardima onerilmekte derecesi
T1 1 cm veya kigOk, intratiroidal veya Hayir Hayir Evet Hayir E
mikroskopik multifokal
1-2 cm, intratiroidal Hayir Celiskili veri Evet Secici kullanim |
T2 =2-4 cm, intratiroidal Hayir Celiskili veri Evet Secici kullamim C
T3 >4 om
<45 yas Hayir Celigkili veri Evet Evet B
245 yas Evet Evet Evet Evet B
Herhangi yas, boyut, minimal Hayir Yetersiz Evet Segid kullanim |
ekstratiroidal yayiim veri
T4 Ektratiroidal yayihm ile herhangi boyut Evet Evet Evet Evet B
Nx, N0  Metastatik lenf nodu yok Hayir Hayir Evet Hayir |
N1 < 45 yag Hayir Celigkili veri Evet Segic kullanim C
=45 yag Celiskiliveri  Celigkili veri Evet Segici kullanim C
M1 Uzak metastaz Evet Evet Evet Evet A

Tedavi Oncesi tarama ve/veya tiroit yatagi tutulum olgumu, ameliyat
raporu veya boyun ultrasonografisi ile bakiye tiroit dokusu buyUklGgu
degerlendirilemezse veya sonuglar tedavi karari veya uygulanacak RAI
dozunu etkileyecekse kullanigh olabilir. Eger uygulanirsa, tedavi oOncesi
taramayi [I**® (1.5-3 mCi) veya disik doz I'* (1-3mCi)] takiben 72 saat

icinde tedavi edici doz uygulanmalidir (Oneri derecesi C).

2.6.9.2.2. TSH Baskilama Tedavisi

Farklilasmis tiroit kanserlerinin tedavisinde folikiler hiicre buylmesi
icin uyarici olan TSH, L- tiroksin ile baskilanmaktadir. TSH duzeylerinin
baskili olmasinin, nuks riskini azalttigi bilinmektedir. Ancak bu faydanin
Ozellikle evre 3-4 hastaligi olanlarda goéruldigu bildiriimektedir. Evre 1
hastalarda TSH baskilamasinin faydasi olmadigi, Evre 2 hastaligi olanlarda
TSH duzeylerinin 0,1-0,5/ml olacak sekilde baskilanmasinin yeterli oldugu,
Evre 3-4 hastaligi olanlarda ise TSH duzeyinin 0,1 pU/mlnin altina

indiriimesinin faydali oldugu bildiriimektedir.8%°

2.6.9.3. Gebelerde Papiller Tiroit Kanseri

Gebelikde supheli nodullerde malignite orani fazla tesbit

100

edilmistir—".Gebelerde tiroit nodulline yaklagsim protokoll ¢ocuk ve eriskin
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protokolleri ile aynidir, sadece sintigrafi yapilmasi kontrendikedir. Kesin
malignite saptanirsa operasyonun dodgum sonrasina kalmasi sagkalimi
etkilemedigi dusunudlmektedir. Ayrica operasyonun 2. Trimesterde
yapilabilecegini ileri siiren calismalar mevcuttur'®. Siipheli veya kesin
malignite durumunda LT4 ile supresyon tedavisi verip dogum sonrasi
operasyon 6nerenler de vardir'®.

Gebelikte transplasental ve sute gegis bulundugundan, fetusta da tiroit

ablasyonuna yol acabileceginden [***

gebelik ve emzirme sirecinde kesin
kontrendikedir. Tedaviden sonraki ilk 6 ay iginde gebelikten kaginmal ve

premenopozal kadinlarda tedavi oncesi gebelik testi uygulanmalidir.

2.6.9.4. Papiller Tiroit Kanserlerinde jzlem

PTK’'nde izlem protokolleri hastanin risk grubuna gore degigir. Total
tiroitektomi uygulanan bir hastada niks veya uzak metastaz takibi
bakimindan serum Tg 6lgiimii énemli bir biyokimyasal parametredir.'®*%
Antitiroglobulin (anti-Tg) duzeyinin yuksek olmasi Tg Olgiminid olumsuz
etkileyerek yanlis negatif ya da yanlis pozitif sonuglara yol agabilir. Serum Tg
dizeyi disuk olan bir hastada anti-Tg yuksekligi inatgi veya niks papiller
kanseri gosterebilir.'® Chung ve ark. Tg diizeyi dlciilemeyecek kadar diisiik
ve anti-Tg pozitif olan hastalarin %49’unda niiks saptamistir.'® Cerrahi ya da
cerrahi+RAIl tedavisi sonrasinda total tiroit ablasyonu gergeklestiginde serum
Tg konsantrasyonlarinin olgllemeyecek kadar dusuk olmasi beklenir. TSH
uyarisi altinda uyarilmis Tg duUzeylerinin 6lgimunin duyarhligi daha
yuksektir. Serum Tg degeri cerrahi ve RAIl tedavi sonrasi dusen bir hastada
takip sirasinda TSH uyarisi altinda ya da TSH baskili iken Tg duzeylerinin
yikselmesi niiks gostergesidir.’®® Serum anti-Tg antikorlari negatif olan
hastalarda uyarilmig Tg  dizeyinin <1 ng/mL bulunmasi tam ablasyona
isaret eder ve biyokimyasal kir olarak kabul edilir. Serum anti-Tg antikorlari
negatif olan hastalarda uyariimig Tg diuzeyinin <0,5 ng/mL bulunmasi %98-
99,5 oraninda takipte tiimér olmadigina isaret eder.?® Uyarilmis Tg diizeyinin

>2ng/mL bulunmasi nilks agisindan daha ileri incelemeleri gerekli kilar.*’
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ATA 2009 klavuzunda tedavi sonrasi nuks riskleri U¢ seviyeli olarak
belirtilmigtir.

Diigtik riskli hastalar: 1) lokal veya uzak metastaz olmamasi, 2) tim
makroskopik tUmor rezeke edilmis olmasi, 3) Iokorejyonel dokularda tumaor
invazyonu olmamasi, 4) timorde agresif histolojinin (6rnegin tall hucre,
insular, kolumnar hiicre) olmamasi, 5) cerrahi sonrasi ilk tim viicut RAI
taramasinda tiroit yataginda tutulumun olmamasi.

Orta riskli hastalar: 1) ilk cerrahide peritiroital yumusak dokuya
mikroskopik invazyon olmasi, 2) servikal lenf nodlarinda metastaz veya
remnant tiroit ablasyonu sonrasi 1'*! taramasinda tiroit yataginda tutulum
olasl, 3) agresif tumar histolojisi veya vaskuler invazyon olmasi.

Yuksek riskli hastalar: 1) makroskopik tumor invazyonu olmasi, 2) tam
olmayan timor rezeksiyonu, 3) uzak metastaz veya ihtimalinin olmasi, 4)
tedavi sonrasi taramalarla orantisiz Tg yuksekligi olmasi.

ik evreleme klinik ve patolojik faktérlere baglh oldugundan tani ve ilk
tedavi sonrasi hastanin evresi zamanla degismektedir. Bununla birlikte,
hastaligin klinik sureci ve tedaviye yanita bagli olarak nuks ve Olum riski
zamanla degismektedir. Uygun yoOnetim, takip sirasinda nuks ve hastaliga
spesifik mortalite riskinin tekrar tekrar yeniden hesaplanmasini gerektirir.
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3.GEREC VE YONTEMLER

Klinik arsivimiz kurumsal sorumlumuzun onayindan sonra tiroit
cerrahisi hasta takip formlari kesitsel olarak tarandi. Ocak 2008-Haziran 2013
tarihleri arasinda tiroit cerrahisi uyguladigimiz 467 hastanin medikal kayitlar
retrospektif olarak incelendi. Postoperatif histopatolojik tanisi papiller ya da
mikropapiller tiroit kanseri olan 222 hastadan revizyon cerrahi ve tamamlayici
cerrahi uygulanan hastalar g¢alismaya dahil edilmedi. Primer olarak total
tiroitektomi+santral lenf nodu diseksiyonu (TT+SLND) ve TT+SLND’na lateral
boyun diseksiyonu (LBD) ilave edilen 117 hasta medikal 6ykd, fizik muayene,
yas-cinsiyet bilgileri, preoperatif USG raporlari, iI/AB raporlari, operasyon
notlari, postoperatif histopatoloji raporlari ve varsa ilaveten sintigrafi,
bilgisayarli boyun tomografi (BT) gorintilemesi, intraoperatif frozen
ornekleme sonuglari detayl olarak incelendi ve toplam 65 papiller 45
mikropapiller olmak Uzere 110 hasta (n=110) arastirmaya dahil edildi.
Calismaya alinmayan 7 hastadan 3 Unun USG raporunda tumor
lokalizasyonu belirtiimemis sadece taraf olarak belirtiimisti. Geri kalan 4
hastanin kayitlarinda da IiAB yapilan siipheli nodiil ile USG arasinda timaér
lokalizasyonu agisindan korelasyon saglanamadigl igin calisma disinda
birakildi.

Cerrahi karan

Kurumumuzda endokrinolog, nukleer tip uzmani, genel cerrah, beyin
cerrahi, patolog ve kulak burun bogaz hekimlerinden olusan ve duzenli
toplanan endokrin tumor cerrahisi konseyi yapilmaktadir. Tiroit cerrahisi
uyguladigimiz  hastalar preoperatif ve postoperatif bu konseyde
degerlendiriimekte, uygulanacak cerrahi plani ve takibi tartigilarak karar
veriimektedir.  [iAB’sinde malignite tanisi olan hastalarmiza total
tiroitektomiye profilaktik santral lenf nodu diseksiyonunu da eklemekteyiz.
Lateral boyun diseksiyonu karari ise klinik veya radyolojik lenf nodu

metastazi suphesi durumunda biyopsi ile tanisi dogrulanarak verilmektedir.
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Lokalizasyon tayini

Primer timorin lokalizasyonu preoperatif yapilan son USG raporu
esas alinarak tayin edildi. Bu raporda soliter, multinodiler ya da bilateral
olsun nodullerin vertikal dizlemde alt pol, orta pol, Ust pol, istmus ve tim
lobda yaygin bulunmalarina goére tarif edilip edilmedikleri incelendi. Buna
gore bir lokalizasyonda tariflenen nodulin horizontal dizlemde arka, 6n,
lateral ve medial gibi yerlesim paternleri dikkate alinmadi. istmus yerlesimli
tumorler orta pol lokalizasyonuna dahil edilerek analiz edildi. Eger USG’de
soliter bir nodiil tariflenmisse taraf ve lokalizasyonu iiAB‘sinin alindig taraf ve
lokalizasyonla dogrulandi. USG’de birden fazla tariflenen nodul varliginda
tariflenmis malignite kuskusu en kuvvetli olan (kenar duzensizlikleri,
mikrokalsifikasyon, periferik halo, eko, boyut (dominant nodul), periferik
kanlanma, elasto ve strain index skorlari gibi paternleri dikkate alinarak)
nodil, 1iAB’sinin yapildigi nodiil ile dogrulanarak lokalize edildi. Tim
preoperatif verilerin postoperatif histopatolojik boyut gibi timor makroskopik
Ozellikleri ve karekteristikleri ile korelasyonu ayrica degerlendirildi.

Postoperatif degerlendirmede tumor birden gok odakta ise multifokal,
kargi lobda da odak tariflenmigse multisentrik kabul edildi. Bu durumda en
baylk odagin boyutu ve lokalizasyonunun preoperatif lokalizasyonuyla

korelasyonu g6z 6nuinde bulunduruldu.

Santral ve lateral kompartman cerrahisi, metastaz paterni

Santral bolge kapsaminda prelaringeal (delphian), pretrakeal,
paratrakeal peritiroital lenf nodu metastazlari degerlendirildi ve ipsilateral ya
da kontralateral olarak ayirilmadi. Lateral yerlesimli lenf nodlarinin
preoperatif USG ve BT’sindeki supheli pozitif radyolojik goruntileri (kistik
degisiklik, santral nekroz, kalsifikasyon, kortikal genigleme, yogunlugu gibi)
olup olmadigi, iiAB sonugclar (metastaz, malignite lehine, tiroglobulin >250
ng/mL gibi) degerlendirildi.

Cerrahi esnasinda santral diseksiyon sinirlarimizi rutin olarak asagida
innominate ven, ustte hyoid Ustl, varsa piramidal lob etrafi ve lateralde

karotis arter olusturmaktadir. Rutin olarak trakeatzofageal oluk ve rekulrren
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sinir sirkumferansiyel olarak krikotiroit membrana kadar sinir monitorizasyonu
esliginde diseke edilmektedir. Lateral boyun diseksiyonu karari verildi ise
seviye lla-1ll-IV-Vb rutin olarak diseke edilmektedir ve her seviye ayri ayri
isaretlenerek  patologa gdénderiimektedir. Bu seviyelerde belirgin
lenfadenopati varliginda seviye lIb ve Va diseksiyona dahil edilmektedir. Bu
kapsamda calismamizda herhangi bir seviyeye olan metastaz lateral
metastaz olarak kabul edilmis olup calisma kapsaminda lateral metastaz

sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle seviye farkliliklari gozetilmedi.

istatistiksel analiz

Calisma 110 papiller tiroit karsinomlu hasta Uzerinden gergeklestirildi.
Ayrica bazi degiskenler 45 mikropapiller karsinomlu hasta ve diger 65
papiller karsinomlu hastalarda ayri ayri karsilagtinilarak incelendi. Veriler
excel ortamindan IBM SPSS Statistics 20 programina aktarilarak analizler
tamamlandi. Analize baslamadan 6nce surekli degiskenler icin normallik testi
(50> ise Kolmogorov Smirnow, 50< ise Shapiro Wilk normallik testi)
uygulandi.

Test sonucunda yas degerleri her iki grupta da normallik varsayimini
sagladigi igin karsilastirmalarinda parametrik test olan bagimsiz érneklem t
testi uygulandi. Santral ve lateral bélgelere metastaza etkisi arastirilan yas,
cinsiyet, timoér lokalizasyonu, taraf, mikropapiller ve papiller olusu gibi
kategorik degiskenler igin ise Pearson’un ki-kare testi %95 guven duizeyi ile
uygulandi.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 65 papiller ve 45 mikropapiller olmak tzere

toplam 110 hasta mevcuttu. Hastalarin yas ortalamasi 43,8 (19-85 yas arasi)
idi (Tablo 7), ve %87’si kadin (n=96), %13'U erkekti (n=14).
Calisma kapsaminda degerlendirilen cinsiyet, tumor lokalizasyonu,

taraf, santral bolgeye ve lateral bolgeye metastaz yapmasi gibi degiskenlerin

papiller karsinom ve mikropapiller karsinomlardaki tanimlayici dagilimlari

Tablo 8'de belirtiimektedir. Ayrica uygulanan cerrahi tiplerinin dagilimlari da

her iki grup icin istatistiksel olarak analiz edilmemekle birlikte tanimlayici

olmasi agisindan belirtildi.

Tablo 7. Yas tanimlamasi

Papiller Mikropapiller
N Min-Max Ort N Min-Max Ort
Yas 65 19-85 45,2 45 21-74 42,4
Tablo 8. Degiskenlerin dagihmlari
Papiller Mikropapiller
N % N %
Cinsivet Kadin 55 84,6 41 91,1
y Erkek 10 | 154 | 4 8,9
Alt 17 26,2 16 35,6
Lokalizasyon Orta 37 56,9 27 60,0
Ust 11 16,9 2 4,4
Sag 31 47,7 21 46,7
Taraf Sol 29 44,6 24 53,3
istmus 5 7,7 0 0,0
TT+SLND 53 81,5 44 97,8
Cerrahi Tipi TT+SLND+LBD 7 10,8 1 2,2
TT+SLND+BLBD 5 7,7 0 0,0
Yok 35 53,8 32 71,1
Santral Metastaz Var 30 46.2 13 28.9
Yok 53 80,0 44 97,8
Lateral Metastaz Var 12 20.0 1 22
Toplam 65 100 45 100

Yasin etkisi
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Santral bolgeye metastaz yapan hastalarin yas ortalamasi 43,76 yas
idi (papiller 44,67 mikropapiller 42,85). Uygulanan bagimsiz érneklem t testi
sonucunda yas ortalamasinin papiller ve mikropapiller karsinomlu hastalarda

santral bolgeye metastaz yapma agisindan bir anlami yoktu. (Tablo 9)

Tablo 9. Yasin santral bolgeye metastaza olan etkisi

Santral N A . >
metastaz
Yok 35 45,80
Papiller Var 30 44,67 0,324 0,747
Yok 32 42 31
Mikropapiller Var 13 42.85 -0,129 0,898

45 yas ve alti hastalarin %38,3’U santral metastaz yaparken, 45 yas

ustl hastalarin %40’1 santral metastaz yapmaktadir (p>0,05), (Tablo 10).

Tablo 10. Yas ile Santral Metastaz Arasindaki iligkinin incelenmesi (ki-kare)

Santral Metastaz
p: 0,858 Toplam
Yok Var
N 37 23 60
45 yas ve alti
% 61,7 38,3 100
Yas
N 30 20 50
45 yas usti
% 60,0 40,0 100
N 67 43 110
Toplam
% 60,9 39,1 100
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Cinsiyetin etkisi

Kadin hastalar %37,5 oraninda santral bolgeye metastaz yaparken,
erkek hastalar %50 oraninda yapmaktadir. Erkek hastalardaki yiksek
metastaz orani gdze carpmakla birlikte santral bolgeye metastaza gore
kadinlar ile erkekler arasinda anlamli bir iligki bulunamadi (p>0,05),
(Tablo 11).

Tablo 11. Cinsiyet ile santral metastaz arasindaki iligkinin incelenmesi (ki-

kare)
Santral Metastaz
p: 0,371 Toplam
Yok Var
N 60 36 96
Kadin
. % 62,5 37,5 100
Cinsiyet
N 7 7 14
Erkek
% 50,0 50,0 100
N 67 43 110
Toplam
% 60,9 39,1 100

Papiller ve mikropapiller karsinomlu hastalar ayri ayri incelendiginde
mikropapiller karsinomlu kadinlarin ve papiller karsinomlu erkeklerin santral
bdlgeye daha fazla metastaz yapmaktadir. Fakat bu iligki istatistiksel olarak
anlamli bulunamadi (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. Cinsiyet ile santral metastaz arasindaki iligkinin papiller ve

mikropapiller grupta incelenmesi (ki-kare)

Papiller Mikropapiller
Santral Santral
Metastaz Topla p Metastaz | 'opla P
m m
Yok Var Yok | Var
N 31 24 55 29 12 41
Kadin
L % | 56,4 | 43,6 100 70,7 | 29,3 100
Cinsiyet
N 4 6 10 3 1 4
Erkek 0,493 1,000
% | 40,0 | 60,0 100 75,0 | 25,0 100
N 35 30 65 32 13 45
Toplam
% | 53,8 | 46,2 100 71,1 | 28,9 100

Lokalizasyonun etkisi
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Papiller karsinomlu hastalarda alt pol lokalizasyonlu timorler %58,8
oraninda, orta pol lokalizasyonlu tumdrler %51,4 ve Ust pol lokalizasyonlu
tumorler ise %9,1 oraninda santral bolgeye metastaz yapmaktadir. Buna
gore papiller karsinomlu hastalarda ust pol lokalizasyonlu timdrler santral
bblgeye anlamh derecede daha az metastaz yapmaktadir (p<0,05) (Tablo
13).

Mikropapiller karsinomlarda ise alt polde lokalize timorler %37,5
oraninda, orta polde lokalize olanlar %22,2 ve ust polde lokalize timorler
%50 oraninda santral bdlgeye metastaz yapmaktadirlar (Tablo 13).
Mikropapiller grupta 2 tane st polde lokalize timérden biri santrale metastaz

yapmaktadir. Bu sayinin yetersizligi nedeniyle istatistiksel analiz yapilamadi.

Tablo 13. Lokalizasyon ile santral metastaz arasindaki iliskinin incelenmesi
(ki-kare)
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Santral bélgeye metastaz yapan 43 hastanin timor lokalizasyonu ile
grup iligkisi incelendiginde papiller karsinomlu hastalarda Ust polde lokalize
tumorlerin orani %3,3 ve mikropapiller karsinomlarda ise %7,7 idi (Tablo 14)

Tablo 14. Santral Metastaz Olan Hastalarda Grup ile Lokalizasyon

Arasindaki iliskinin incelenmesi

Papiller karsinomlu hastalardan istmusa lokalize timoéri olan 5 hasta
mevcuttu. istmusta lokalize tiimoérii olan hastalardan 2'si sadece santral
bdlgeye, 2’si santral ve lateral bolgeye birlikte metastaz yapmisti, 1 tanesi ise
metastaz yapmamisti. Sayilari az olmasina ragmen oranlarina baktigimizda

istmus yerlesimli timorlerin daha sik lenf nodu metastazi yaptigini goérduk.
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Tarafin etkisi

Papiller karsinomlarda sag lobda lokalize tumorlerin %51,6’sinda
santral metastaz gorulmekte iken, sol lobda lokalize olan timoérlerin ise
%35,5’inde santral metastaz gorilmekteydi. Mikropapiller karsinomlarda sag
lobda lokalize timoérlerin %23,8’inde, sol lobda lokalize olan tiimérlerin ise
%33,3'Unde santral metastaz gorulmekteydi. istmus lokalizasyonlu tumérler
sadece papiller karsinomlarda vardi ve bunlarin %80’ inde santral metastaz
gorulmekteydi(Tablo 15).

Tablo 15. Tarafin santral metastaza etkisi
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Grup ile santral metastaz arasindaki iliski

Papiller karsinomlu (>1 cm) hastalar %46,2 oraninda santral lenf
nodlarina metastaz yaparken, mikropapiller karsinomlu hastalar %28,9

oraninda santral lenf nodu metastazi yapmaktaydi (p>0,05), (Tablo 16).

Tablo 16. Grup ile santral metastaz arasindaki iligkinin incelenmesi (ki-kare)

Lateral bélgeye metastaz

Papiller karsinomlu hasta grubunda 12 hastada lateral bolgeye (seviye
2-3-4) metastaz mevcuttu, bunlardan 7’sinde santral bélgeye de metastaz
eslik ediyordu. Diger 5 hastada ise santral bdlgeye ugramadan lateral
bolgeye skip metastaz mevcuttu. Lateral bdlgeye skip metastaz yapan
hastalarin sayilari yetersiz oldugu igin istatistiksel degerlendirmeye dahil
edilemedi. Lateral bolgeye skip metastaz yapan timorlerden 2’si Ust pol, 2’si
orta pol, 1'i de tum lobda yaygin lokalize idi. Mikropapiller karsinomlu
hastalarda ise sadece 1 hastada santral bolgeye metastaza eslik eden lateral
bolge metastazi vardi. Lateral kompartmana metastaz yapan toplam 13

hastadan sadece 2'si Ust polde lokalize idi ve 2’si de laterale skip metastaz

yapmisti.
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5.TARTISMA

PTK tim tiroit kanserlerinin %80’ini olusturmaktadir ve bdlgesel lenf
nodu metastazi oranlari literatirde %80’lere varmasina ragmen 10 yillik
sagkalim %90'in lzerinde bildirilmistir.'® PTK’ lerinde boyunda ilk lenfatik
durak santral kompartmandir (seviye 6) ve yuksek oranda (%20-90) santral
kompartman ve lateral kompartmanda okilt metastazlar tespit
edilmistir.*%°% Mikrokarsinomlarda dahi santral metastaz orani %15-65
olarak bulunmustur.**#*3

Bizim galismamizda papiller karsinomlarda santral bdlgeye metastaz
yapma oranl %39 olarak bulundu. Lateral kompartmana metastaz orani ise
%12 idi. Mikropapiller karsinomlarda santrale metastaz orani ise %29 idi.
Lateral boyun diseksiyonu yaptigimiz 13 hastadan 5’inde santral metastaz
olmaksizin laterale skip metastaz mevcuttu.

Lenf nodu metastazinin sagkalim ve prognoza olan etkisi yillardir
tartisilan bir konu olmustur, sayisiz ¢alismalar yapilmistir ve lenf nodu
metastazlarinin sagkalima bir katkisi olmadidini gésteren arastirmalar kadar,
Ozellikle son zamanlarda sagkalimi ve prognozu olumsuz etkiledigini
gOsteren galismalar da yapilmistir. Mazzaferri ve Jhiang yapmis olduklari
calismada bolgesel lenf nodu metastazinin sagkalimi olumsuz yo6nde
etkiledigi sonucuna varmislardir.™* Noguchi ve arkadaslari 2966 hasta
Uzerinde yapmis olduklar arastirmalarinda lenf nodu metastazinin bagimsiz
risk faktorii oldugu sonucuna varmislardir.'*® Tisell ve arkadaslar santral
kompartman diseksiyonundan sonra sagkalimda iyilesme oldugu sonucuna
varmislardir.*®

PTK’de bdlgesel reklrrens dnemli bir sorundur. Rekirrens gelistiginde
hastanin sekonder cerrahiye bagli morbidite riski artmakta ve hayat kalitesi
dusmektedir. Lenf nodu metastazinin reklurrens Uzerindeki etkisi daha az
tartisiimistir ve bir ¢ok arastirmaci lenf nodu metastazinin lokorejyonel
108,117,118,119 Bu

rekdrrensi anlaml Olgide arttirdigini ortaya koymustur.

gelismeler 1s1ginda bolgesel hastaligin tedavisinin 6nemi daha da artmistir.
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Santral ya da lateral boyunda klinik ya da radyolojik olarak kanitlanmig
metastatik lenf nodu varliginda lenf nodu diseksiyonu endikasyonu
konusunda biiyiik bir gériis birligi meveuttur.®® Fakat klinik ya da radyolojik
NO boyunlarin profilaktik ya da selektif olarak tedavi edilip edilemeyecegi
konusunda tartismalar hala devam etmektedir. Selektif SLND’nunu
savunanlar bu yontemin, bolgesel hastaligin kontrolinu sagladigi, hastaliksiz
sagkalimi arttirdidi ve olusabilecek reklrrens varliginda timoérin cevre
yapilara (trakea, 6zofagus, ana damarlar) basi/invazyonuna engel oldugunu

ileri  stirmuslerdir.**

Boylece ileride olusabilecek olasi metastaz igin
uygulanacak cerrahi sirasindaki morbiditenin (RLS hasari, hipoparatiroiti vs)
bir dlgiide azaltilmig olacagini savunmuslardir. Mikrometastazlarin RAI ile
tedavi edilebilecedi halde cerrahinin olasi yan etkilerini gdéze alip selektif
SLND yapmak her zaman tartisilan diger bir konudur. Tum dinyada 6zellikle
bat {ilkelerinde cogu cerrah selektif SLND’nu tercih etmektedir.*?? Profilaktik
SLND hakkinda kabul edilmis ortak bir gériis yoktur. Ozellikle Japonya gibi
dogu ulkelerinde postoperatif RAI tedavisinin yasal olarak sinirlandiriimis
olmasi cerrahlarin profilaktik SLND’nu tercih etmelerine neden olmustur.
Tumoran dogru evrelendiriimesi, postoperatif duguk tiroglobulin seviyelerinin
saglanabilmesi, dusuk rekurrens orani saglamasi profilaktik SLND’nun
gerekceleri olarak savunulmustur.*?®> 40 yas (izeri hastalarda metastatik
alanlarda radyoaktif iyoda cevabin %53 olarak tesbit edilmesi yaslilarda
PTK'lerinin farkli biyolojik davranis gdsterdigini ortaya koymustur.!** Boyle
hastalarda cerrahi kritik bir oneme sahiptir. Diger yandan santral metastazi
olan NO hastalara lateral boyun diseksiyonu uygulamak ile uygulamamak
arasinda sagkalim agisindan bir fark gdézlenmemistir. PTK'lerinde elektif
lateral boyun diseksiyonu vyararini kanitlayan bir veri yoktur. OKkdult
metastazlari varsa bile bunlarin ilerleyen yillarda klinik hale dontigmedigini ve
herhangi bir morbiditeye yol agmadigini gdsteren yayinlar mevcuttur. ATA
2009 klavuzu Klinik olarak santral veya lateral boyun lenf nodlarinda
metastaz olan hastalarda, hastalhigin tam klirensi igin total tiroitektomi ile
birlikte tedavi edici santral kompartman (seviye VI) diseksiyonunu oOneri

derecesi B olarak belirtilmistir. Yine ayni klavuzda klinik NO, 6zellikle T3 ve
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T4 primer papiller kanserli hastalarda, profilaktik santral kompartman
(ipsilateral veya bilateral) lenf nodu diseksiyonunu 6neri derecesi C olarak
belirtiimektedir. Kicuk (T1 ve T2) tumodrler, noninvazif, klinik NO papiller
kanserlerde ve ¢ogu follikller kanserde profilaktik santral boyun diseksiyonu
olmadan total veya totale yakin tiroitektominin uygun olabilecegi Oneri
derecesi C olarak belirtmistir. Bu Onerilerinden sonra klavuz ayrica cerrahin
deneyimine de dikkat gcekmisgtir.

Lateral boyun diseksiyonunun klinik N(+) hastalarda nuksu azalttigi ve
siirviye olumlu etkisi bir cok galismada gdsterilmistir.}*®1%>12% | ateral boyun
diseksiyonu yapilacak N(+) hastalarda seviye 2a-3-4-5b’nin rutin olarak
temizlenmesi gerektigi savunulmustur. Seviye 2b ve 5anin daha az
metastaza ugramasi ve komplikasyon riskinin yuksek olmasi nedeniyle rutin
diseksiyonu 6nerilmemektedir.*?’

Biz klinigimizde [I/AB sonucu malign olan hastalarda total tiroitektomiye
profilaktik santral kompartman diseksiyonunu da ilave ediyoruz. Belirsiz
sitoloji ve malignite kuskulu hastalarda ise dusuk riskli hasta grubunda
(yas<45,M0,<4cm,papiller), preoperatif tetkiklerinde lenf nodu metastazi
gOsterilememigse ve intraoperatif santral bodlgede lenf nodu ile
karsilagilmadiysa profilaktik SLND yapmiyoruz. EJer hasta yuksek risk
grubunda ise (45 yas,M1,>4 cm) profilaktik SLND yapiyoruz. Boyunda
palpabl lenf nodu varliginda USG’deki karekterlerini de (yagl hilusun kaybi,
ovalden ¢ok yuvarlak sekil, hipoekojenite, kistik degisiklikler, kalsifikasyonlar
ve periferik vaskiilarite) dikkate alarak iiAB yapiyoruz. IIAB sonucu malignite
lehine degilse intraoperatif olarak lenf nodu O&rneklemesinden frozen
inceleme yapiyoruz, frozen ile de tani konamazsa kalici patolojik sonuca
gore gerektiginde lateral boyun diseksiyonu yapiyoruz. Eger preoperatif
varhgi kanitlanmig lateral lenf nodu metastazi varsa SLND’ye lateral boyun
diseksiyonunu da ekliyoruz. Lateral boyun diseksiyonu karari verdigimizde
rutin seviye 2a-3-4-5b diseksiyonu yapiyoruz ve seviye 2a’da lenf nodu varsa
2b, seviye 5Sb’de lenf nodu varsa 5a’ yi1 da diseksiyona dahil ediyoruz. Bizim
calismamizda 13 hastaya santral boyun diseksiyonuna lateral boyun
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diseksiyonu da ilave edildi, ve bunlardan 5 inde santrale metastaz
yapmaksizin laterale skip metastaz tesbit edildi.

Son 2 dekatda lenf nodu metastazinin etkileri ile ilgili yapilan
¢alismalar daha iyi yorumlanmaya baslanmistir ve bu ¢alismalarin eksiklikleri
ortaya konmustur. Lenf nodu metastazlarinin sagkalima etkisi arastirilirken
ve lenf nodu diseksiyonu karari verirken prognostik risk faktorlerinin de
dikkate alinmasi gerektigi yapilan calismalarda ortaya c¢ikmigtir. Ayni
zamanda lenf nodlarina yayilim paternine etki eden primer timoére ait
karakteristiklerin prediktif degerleri ile ilgili arastirmalar yayginlasmaya
baglamig ve cerrahi tedaviye yon verebilecek ilgi ¢ekici sonuglara ulagiimigtir.
ileri yas (>45 yas), biyik timorler(>4 cm) ve ekstratiroital yayilim oldugunda
lenf nodu metastazinin sagkalimi kot ydonde etkiledigi  ortaya
konmustur.*?®*2° Hastanin yasinin genc¢ olmasi, primer timér boyutunun
papiller karsinom igcin >5mm, folikiler karsinom igin >2 cm olmasi,
histolojisinde papiller karsinom olmasi (papiller>folikiiler/hurtle hucreli) ve
genotipik 6zelliklerinden BRAF pozitifliginin nodal metastaz igin ytksek riskli
oldugu gésterilmistir.*?” Machens ve Dralle lenf nodu sayisinin >20 olmasinin

130 ito ve arkadaslari >3 cm

akciger metastazi icin yuksek riskli oldugunu
metastatik lenf nodlarinin, ekstranodal yayilimin ve 5'den fazla sayida klinik
pozitif lenf nodunun prognoz agisindan yuksek riskli ve hastaliksiz sagkalim
lizerinde bagimsiz risk faktdérii oldugunu gostermislerdir.®* Ayrica bir
caligmada lateral boyuna metastazlarin santrale olan metastazlardan daha
yiiksek rekiirrens oranlarina sahip oldugu bulunmustur.**?

Wang ve arkadaglari yaptiklari galismada orta ve alt polde lokalize
timorlerin, >0.5cm timorlerin, <45 yas ve kapsul invazyonunun santral
bdlgeye metastaz yapmasinda yuksek riskli oldugu sonucuna varmiglardir.
Yine ayni galigmada cinsiyet ve multifokalitenin santral bolgeye metastazla
korelasyon gostermedigi sonucuna varmiglardir.**®

Hunt ve arkadaslari PTK’de intratiroital timér lokalizasyonunun lenf
nodu yayilim paternine olan etkisini arastirmig ve tiroit Gst polunde yerlesen
tumorlerin lateral boyuna daha ¢ok metastaz yaptiklarini saptamigtir. Bu

calismada Hunt preoperatif degerlendirme asamasinda USG’de ust polde
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tariflenen lezyon varliginda lateral boyunun daha detayli incelenmesi
gerektigini belirtmistir.’** Lee ve ark. 131 PTK’lu hastaya uyguladiklari santral
ve lateral boyun diseksiyonu neticesinde 9 hastada lateral boyuna skip
metastaz saptamiglardir ve bunlarin hepsinde primer tumor lokalizasyonunun
ultrasonografik bulgulara gore tiroit Ust pol yerlesimli olduklarini
belirtmislerdir.**® ito ve ark. PTK’da Ust pol lokalizasyonlu timér hiicrelerinin
superior tiroit arter boyunca lateral lenf nodlarina, orta-alt pol yerlesimlilerin
ise  trakeoOzofageal oluga dogru vyayllmaya meyilli  olduklarini
belirtmislerdir."*® Primer timér lokalizasyonunun lateral lenf nodu yayilim
paterni ile iliskisi olmadigini gdsteren calismalar da olmustur.**"** Zhang ve
ark. primer tumor lokalizasyonu ve nodal metastaz riski arasindaki iligkiyi
arastirdig1 ¢calismalarinda 829 soliter tumaorll hastayi dahil etmistir ve Ust pol
lokalizasyonunun santral bolge icin dusuk riskli, lateral bolge metastazi igin
ise yiiksek riskli oldugu sonucuna varmislardir.**

Bizim serimizde papiller karsinomlu hastalarda alt pol lokalizasyonlu
tumorler %58,8 oraninda, orta pol lokalizasyonlu timorler %51,4 ve Ust pol
lokalizasyonlu tumorler ise %9,1 oraninda santral boélgeye metastaz
yapmaktadir. Buna gore papiller karsinomlu hastalarda st pol lokalizasyonlu
tumorler santral bolgeye anlamli derecede daha az metastaz yapmaktadir
(p<0,05) (Tablo 13). Santral bdlgeye metastaz yapan hastalarda tumor
lokalizasyonu ile grup iliskisi incelendiginde ise papiller karsinomlu hastalarda
ust polde lokalize tumorlerin orani %3,3 ve mikropapiller karsinomlarda %7,7
idi (Tablo 14).

Her iki grupta da primer timoriin sag ya da sol lobda olmasi ile santral
ya da lateral bolgeye metastaz yapmasi arasindaki iliski incelendiginde hem
papiller hem mikropapiller grupta primer timorin sag ya da sol lobda
olmasinin santral metastaza etkisinin olmadigi goruldi. Sayilarinin azhgi
nedeniyle analiz edilemeyen istmus lokalizasyonlu 5 timoérden 4'Gniln

santrale metastaz yapmasi(%80) dikkat cekiciydi (Tablo 15).

Bizim verilerimize gore lateral bolgeye metastaz yapan hasta sayisinin

yetersiz olmasi nedeniyle benzer galismalara gore ¢ok iddiali sonuglar elde
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edilemese de 13 hastadan sadece 2 tanesinde Ust pol lokalizasyonlu primer
tumor olmasi ve bu 2'sinin de laterale skip metastaz yapmasi literatlrdeki
benzer ¢alismalari destekliyordu.

Calismamizdaki Ust pol lokalizasyonlu primer tumérlerin santral
bdlgeye %9.1 gibi ¢cok diusuk oranda metastaz yapmasi, santral bdlge
metastazlarinin daha ¢ok orta-alt pol lokalizasyonlu primer timdrlerde
gorulmesi, Ust pol lokalizasyonlu tumorlerin farkh bir biyolojik davranis ve
neticesinde farklh bir nodal metastaz paterni sergiledigini bizim
sonuglarimizda da gorduk.

Bizim calismamizda, PTK’lerinde yas ile santral bdlgeye metastaz
arasinda anlamli bir iliski bulunamadi(Tablo 9-10). Kadin hastalar %37,5
oraninda santral bolgeye metastaz yaparken, erkek hastalar %50 oraninda
yapmaktaydi (p>0,05) (Tablo 11). Papiller ve mikropapiller karsinomlu
hastalar ayri ayri incelendiginde ise mikropapiller karsinomlu kadinlarin ve
papiller karsinomlu erkeklerin santral bélgeye daha fazla metastaz yaptigi
gorulmekteydi. (p>0,05) ( Tablo 12). Erkeklerdeki bu yiksek santral metastaz
oranlarinin gorulmus olmasini kadinlarda daha ¢ok tarama yapilmasina ve
erken tani almalarina bagh olabileceg@ini duginmekteyiz.

Mikropapiller karsinomun prognozu ve sagkaliminin >1 cm Uzerindeki
papiller karsinomlu hastalardan daha iyi oldugu ve daha az bdlgesel lenf
nodu metastazi yaptigi bilinmektedir.”® Papiller karsinomlu (>1 cm) hastalar
bizim serimizde %46,2 oraninda santral lenf nodlarina metastaz yaparken,
mikropapiller karsinomlu hastalar %28,9 oraninda santral lenf nodu metastazi
yapmaktaydi (p>0,05) (Tablo 16)

Bizim serimizde mikropapiller karsinomlu hastalardaki Ust pol yerlesim
oraninin(%0,4), papiller karsinomlu hastalardaki Ust pol lokalizasyon
oranina(%17) gore belirgin dusuk olmasi, lateral bolgeye neden daha az
metastaz yaptigi ile iligkili olabilecegi gibi bu 6zelligin direkt olarak tumaor
boyutu ile de iligkili olabilecegini akla getirmektedir.

Primer timorin lokalizasyonunun nodal metastaz paternine etkisinin
arastinldigi, bizim galismamiz da dahil yukarida tartistigimiz calismalarin

cogunda, primer tiumoérin lokalizasyonunun tayininde  belirli  bir
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standardizasyonun olmamasi, PTK ‘lerinde boyuna yaklasimin bolgesel
farkhliklar gostermesi, bu g¢alismalarin guvenilirligini azaltan temel
sorunlardandir. Her ne kadar preoperatif degerlendirmede USG primer timor
karekteristiklerini belirlemede ucuz, noninvaziv, [iAB’ ne es zamanli olanak
saglamasi gibi ozelliklerinden dolay! altin standart kabul edilse de yapan
kisiye baglh olarak dogrulugunun degismesi ve santral bolgedeki lenf
nodlarini belilemede azalan spesifitesi ve sensitivitesi de g6z ardi
ediimemelidir.**°  Soliter tiimérlerin lokalizasyon calismalari daha kolay
yapilabilmekle  birlikte, multifokal ya da multisentrik  tumorlerin
lokalizasyonuna preoperatif olarak karar vermenin zorluklari 6nemli bir sorun
olmaktadir. Ayni zamanda preoperatif sonografik olarak lokalize edilen primer
tumorlerin ~ 6zellikle multinoduler olgularda histopatolojik makroskopik
Ozellikleriyle korelasyonunun énemli oldugunu dusunmekteyiz. Biz bu sorunu
tum hastalari preoperatif degerlendirme asamasinda multidispliner bir
yaklagimla, tim hastalara ayni ekip ve felsefeyle yapilan USG, iiAB ve
histopatolojik degerlendirme yaparak kompanse ettigimizi duasunuyoruz.
Yapilan galismalarda eger nodal metastaz paternini predikte edebilecek ve
bdylece uygulayacagimiz cerrahiye yon verecek bulgular ariyorsak, lateral
boyun kompartmanlarinda oldugu gibi santral bolgenin de kendi igindeki
kompartmanlarinin(paratrakeal, pretrakeal, prelaryngeal vs) ve lateralitesinin
belirtiimesinin daha spesifik sonuglar verecedini ve bdylece daha az
morbiditeye yol agacak cerrahiler planlanabilecegini dugsunmekteyiz.

Bizim galismamiz da dahil, lokalizasyonla ilgili ¢alismalarda primer
tumorun lokalizasyonun papiller karsinomun histolojik alt tipleri ile olan iligkisi
incelenmemis olup bunun lenf nodlarina yayilim paternine etkilerinin farkl
olacagini dugunmekteyiz. Yine lokalizasyonun lenf nodu metastazina etkisini
aragtiran bundan sonraki c¢alismalarda folikuler karsinom ve Kkotu
diferansiyasyon gosteren mediller ve anaplastik karsinomlarda da etkisinin

incelenmesi gerektigini disunmekteyiz.
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6.SONUC

Sonug¢ olarak tiroit bezi Ust polinde lokalize primer tumorlerin lenf
nodlarina yayilim davranislari orta ve alt pole goére farklilik gostermektedir.
Ust pol yerlesimli timérlerin santral bdlgeye metastazlar disik, lateral
bolgeye metastazlar ise daha yuksek riskli gibi gorunmektedir. Mikropapiller
karsinomlar daha az siklikta Ust pol yerlesimi gostermektedirler. Preoperatif
degerlendirmede Ust pol lokalizasyonlu timorlerlerin  lateral boyun
diseksiyonu acgisindan daha dikkatli degerlendirimesi ve bu hastalarda
santral boyun diseksiyonunun diger prognostik risk faktorleri yoksa rutin
yapilmayabilecegini dusinmekteyiz. Prognostik c¢alismalarin daha genis
hasta serileriyle, prospektif ve timor lokalizasyonlarinin daha tanimlayici,
histolojik alt tiplerin de dikkate alinarak, spesifik ve standardize edilmis

yontemlerle yapilmasi gerektigini duginmekteyiz.
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7. OZET

Giris ve Amagc: PTK tum tiroit kanserlerinin yaklagik %85%’ini olugturmaktadir.
PTK’ nin bdlgesel lenf nodlarina metastaz yapma orani bazi serilerde
%80’'lere  varmaktadir. Genel olarak santral bolgeye(Seviye 6)
lateralden(seviye 2-3-4) daha sik metastaz yapmaktadirlar. PTK’li hastalarda
nodal metastazin sagkalim ve rekurrense olan etkilerinin yaninda yas,
cinsiyet, primer timér lokalizasyonu, tumorin boyutu, histopatolojisi,
ekstrakapsuler yayilimi gibi bircok prognostik faktoriin de nodal metastaza
olan etkisi guncel galigmalarin konusu olmaya baglamistir. Son dekatlarda
primer tamor lokalizasyonunun lenf nodu metastazina olan etkisinin
arastirlmasi, hastaligin prognozuna ve operasyonun planlanmasinda
cerraha katki saglayacak sonuglar vermistir. Biz bu calismamizda PTK’li
hastalarda primer tumor lokalizasyonunun lenf nodu metastazina nasil etki

ettigini arastirdik.

Gerec ve yontemler: Primer olarak 97 TT+SLND, 8 TT+SLND+LBD ve 5
TT+SLND+BLBD uygulanan toplam 110 hastanin medikal kayitlari
retrospektif olarak incelendi ve preoperatif USG ile [IAB ve postoperatif
histopatoloji sonuglari karsilastirilarak primer tumor lokalizasyonu Ust, orta ve
alt pol olarak tayin edildi. Ayrica yas, cinsiyet, taraf gibi degiskenlerin lenf
nodu metastazina etkisi papiller ve mikropapiller karsinomlarda ayri ayri
incelendi. Yag karsilagstirmalarinda parametrik test olan Bagimsiz Orneklem
T Testi; diger kategorik degiskenler icin ise Pearson’un ki-kare testi %95

glven dlzeyi ile uygulandi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 43,87 (19-85) olup, %87’si kadin (96),
%13'U erkekti (14). Santral bbélgeye metastaz yapan hastalarin yas
ortalamasi ise 43,76 idi (papiller 44,67 mikropapiller 42,85) (p>0,05). Erkek
hastalar (%50), kadinlardan (%37,5) daha sik santral bdlgeye metastaz
yapmaktaydi (p>0,05). Papiller karsinomlu(>1 cm) hastalar %46,2 oraninda
santral lenf nodlarina metastaz yaparken, mikropapiller karsinomlu hastalar

%28,9 oraninda santral Inef nodu metastazi yapmaktaydi(p>0,05). Papiller
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karsinomlu hastalarda Ust pol lokalizasyonlu timérler, alt ve orta polde
lokalize olan timoérlere gore, santral bélgeye daha az(%9,1) metastaz
yapmaktaydi (p<0,05). Santral bdlgeye metastaz yapan 43 hastanin tUmor
lokalizasyonu ile grup iligkisi incelendiginde papiller karsinomlu hastalarda
ust polde lokalize timorlerin orani %3,3 ve mikropapiller karsinomlarda ise
%7,7 idi. Bizim verilerimizde lateral bblgeye metastaz yapan hasta sayisi
yetersizdi fakat 13 hastanin sadece 2’si st polde lokalize idi ve bu 2’sinin de
laterale skip metastaz yapmasi literatirdeki benzer c¢alismalari
desteklemekteydi. Primer tumorin sag ya da sol lobda olugsunun santral
metastaza bir etkisi yoktu fakat istmus lokalizasyonlu tiimérler sadece
papiller karsinomlarda vardi ve bunlarin %80’ inde santral metastaz

gorulmekteydi.

Sonug: Ust polde lokalize timorlerin santral bolgeye metastazlari dusik,
lateral bolgeye metastazlari ise daha yuUksek riskli gorinmektedir. Preoperatif
degerlendirmede Ust pol lokalizasyonlu timorlerlerin lateral boyun
diseksiyonu agisindan daha dikkatli degerlendiriimesi ve bu hastalarda
santral boyun diseksiyonunun diger prognostik risk faktorleri yoksa rutin

yapilmayabilecegini dusinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Papiller tiroit kanseri, lenf nodu metastazi, timor

lokalizasyonu
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7. ABSTRACT

Introduction: Papillary thyroid carcinoma(PTC) accounts for approximately
85% of all thyroid malignancies. Regional lymph node metastase rates of
PTC raise up to 80% in some studies. The metastases to the central neck
lymph nodes (level 6) are more common than the lateral compartment (level
2-3-4) of the neck, generally. Although the nodal metastases predict the
survival and recurrence in PTC, age, sex and also tumor characteristics such
as primary tumor location, size, histopathology and extracapsular spread
have been the goal of current studies if they predict the lymp node metastase
patterns. In last decads, the interesting results of studies searching the
prediction of tumor location for the lymph node metastase yielded the

surgeons for decision making about operation and patient prognosis.

Objective: Our aim was to investigate the effect of primary tumor location to

the lymph node metastase pattern in PTC.

Materials and methods: Medical records of the total number of 110 patients,
97 of those who had total thyroidectomy and central lymph node
disection(TT+CLND) only, 8 had TT+CLND and lateral lymph node
disection(LLND) and 5 had TT+CLND and bilateral LND were investigated
retrospectively. According to the comparement of preoperative USG, FNAB
and histopathologic reports in each patient's medical record, the primary
tumor location was determined as upper, middle and lower pole. The affects
of the variables such as age, sex and side of the tumor on lymph node
metastase were also analized for both papillary and micropapillary carcinoma
group. Independent-Sample t-test for age and pearson's chi square test were
performed for the other variables with a confidence level of 95%.

Results: Of the enrolled patients 87% were women(96), and 13% men (14)
Mean patient age was 43,8 (range 19-85) years. Mean age of the patients
who had central lymph node metastasis was 43,7(44,6 for papillary, 42,8 for

micropapillary) (p>0,05). Central lymph node metastase was found more
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frequently at men population(50%) than women(37,5%) (p>0,05). While the
patients with papillary carcinoma(>1 cm) had central neck metastase at a
rate of 46,2 %, of the micropapillary had 28,9 % (p>0,05). Primary tumors
located in the upper pole metastasizes to the central lymph nodes at a
significant lower rate(9,1%) than those located in the middle or lower poles in
PTC(p<0,05). When we just focused on the patients who metastasized to the
central compartment(43 patients), the rate of the upper pole located tumors
was 3,3% in papillary carcinomas and 7,7% in micropapillary carcinomas.
The number of the tumors metastasized to the lateral compartment was
inadequate in our results(13 patients), and only 2 of 13 tumors were located
in the upper pole and both skip metastasized to the lateral neck. This result
was correlated with the other related researches in literatire, interestingly.
The side of the tumor had no affect on central neck metastase but tumors
located in isthmus were metastasized to the cental kompartment at a rate of
80%(5 patients).

Conclusion: Metastases to the central compartment of the primary tumor
located in the upper pole of the thyroid seems to be lower risk, but higher risk
for lateral neck compartment. We consider the primary tumors located in the
upper pole of the thyroid gland needs to be evaluated more carefully in terms
of lateral neck disection, and surgeons do not have to perform central neck
disection routinly for this patients if the other prognostic risk factors are
absent.

Key Words: Papillary thyroid cancer, lymph node metastase, tumor location
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