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II1. OZET

KLINiGIMiZDE RADYOAKTIF iYOT TEDAVIiSi ALAN
DIFERANSIYE
TIROID KARSINOMLU HASTALARIN DEMOGRAFIK
ANALIZI

Dr.Nese DOGAN
Uzmanlik tezi
Niikleer Tip Anabilim Dali
Tez Yoneticisi:Yard. Dog. Dr. Sabri ZINCIRKESER
Nisan 2011, 96 sayfa

Calismamizin amaci, iyi diferansiye tiroid karsinomunun yas ve cinsiyetle
iligkisini saptamak, hastaligin mortalite ve morbiditesini etkileyen risk faktorlerini ve
bunlarin birbirleriyle iligkilerini ortaya koymak, prognozu etkileyen faktorleri
saptamaktir. 2008-2010 yillar1 arasinda ablasyon tedavisi alan iyi diferansiye tiroid
kanserli 550 hastay1 iceren retrospektif ¢alismada hastalarin 450°si kadin, 98’1 erkek
olarak bulunmustur. Kadin/erkek orani tiim diferansiye tiroid karsinomunda 4,46/1,
papiller karsinomda 3.69/1, follikiiler karsinomda 6/1, mikropapiller karsinomda 4/1
dir.

Hastalarimizin tan1 yaslari 15-84 yas arasinda dagilim gostermekte olup
ortalama tan1 yasi 43,9+13,5 yildir. Ortalama tan1 yasi bayan hastalarda 43,2+13,7 iken
erkek hastalarda 47.3+12.5 olarak tesbit edilmistir

Timdr tipleri i¢cinde % 95.8 ile en yiiksek oranda papiller karsinom, ikinci
siklikta % 3.9 ile follikiiler karsinom, tgiincii siklikta % 0.4 ile hurthle hiicreli
karsinom tesbit edilmistir. Tiim tiplerde kadin hasta sayisi1 erkek hasta sayisindan
yliksek olarak saptanmuistir.

Papiller tiroid karsinomu olan hastalarin ortalama tanm1 yas1 43,9+13,3 yil,
follikiiler tiroid karsinomu olan hastalarin ortalama tani yasi1 45,7£18.9 yil olarak
bulunmus olup, papiller veya follikiiler histolojik tipte tiroid karsinomu ile tan1 yas1
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.

Kadin hastalarda diferansiye tiroid karsinomunun prognozu erkek hastalara gore
daha iyidir.

Primer tiimor ¢ap1 4 cm.den kiigiik ve tiroide siirli olan hastalarin (T1 ve T2)
prognozu, primer timor ¢ap1 4 cm.den biiyiik veya tiroid disina invazyon yapanlara
(T3, T4a, T4b) gore daha iyidir.

Anahtar Kelimeler: Papiller tiroid kanseri, Folikiiler tiroid kanseri, Prognoz, Risk
faktorleri
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IV. ABSTRACT

DEMOGRAPHICAL ANALYSIS OF PATIENTS, TAKEN RADIOACTIVE
iODINE TERAPHY FOR THE DIiFFERENCIATED THYROID CARSINOMA
IN OUR CLINiC

Dr. Nese Dogan
Residency Thesis
Nuclear Medicine Department
Supervisor:Asist. Prof. Dr. Sabri Zincirkeser
April 2011, 96 pages

Our aim is to determine the variability of good differenciated thyroid
carcinom on sex and age,factors effect prognose and to reveal risk factors which effect
mortality and morbidity of the disease and the relation between them. Our retrospective
examination determined that 550 patients who have taken ablation therapy on 2008-
2010 consist 450 female and 98 male.

The rate of female/male is 4.46/1 in differentiated tyroid ca, 3.69/1 in
papillaria ca, 6/1 in folliculer ca, 4/1 in micropapillaria.

Our patients' average diagnosis age is 43.9+/-13.5, ranging age 15-84.The
average diagnosis age is 43.2+/- 13.7 for female while 47.3+/-12.5 for male.

It has been found papillaria ca is most rated in types of tumor,%95.8.The
second most rated type is folliculer ca,%3.9,and the third one hurtle cell ca,%0.4. In all
type of cancers female patients were more than males.

The examination has shown that the average diagnosis age of papillaria thyroid
cancer is 43.9+/-13.3,folliculer thyroid cancer 45.7+/-18.9; but there were not any
statistically significant difference between the average diagnosis age for folliculer
cancer and for papillaria cancer.

Differenciated thyroid cancer prognose of the female patients is better than
males.

The prognose of the patients (T1 and T2 ) whose primer tumor diameter is less
than 4 cm and limited in the thyroid tissue is better than whose ( T3, T4a, T4b) primer
tumor is larger than 4cm and better than invasioned out of thyroid.

Keywords: Papillary thyroid ca, Follicular thyroid ca, Prognostic, Risk factors
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1. GIRIS ve AMAC

Tiroid karsinomlar1 TSH’a duyarli ve duyarsiz olmak {izere ikiye ayrilir. TSH’a
duyarl tiroid karsinomlar1 iyi diferansiye tiroid karsinomu olarak anilir. Tiroid
kanserlerinde iyi diferansiyasyon o6zelligi tlimore, tiroglobulin sentez edebilme, iyot
tutabilme ve TSH ile stimiile olabilme 6zelliklerinden birini veya birkagini1 kazandirir.
Diferansiye tiroid karsinomu papiller ve follikiiler tiroid karsinomunu kapsar.
Diferansiye tiroid karsinomu endokrin sistemin en sik goriilen malign hastalig1 olup her
yil yaklasik 7/ 100.000 kisiye diferansiye tiroid karsinomu tanisi konmaktadir.
Diferansiye tiroid karsinomu malign hastaliklarin ~% 2’sinden, malign hastaliklara
bagl dliimlerin ~% 0,4’{inden sorumludur. Insidansinda son 25 yilda ~% 50 artis
yasanmustir. Bu artista gelisen tam ydntemlerinin katkist biiyiiktiir. Oyleki ultrasonorafi
ile tesadiifen ortaya ¢ikan nodiiller insidentaloma olarak adlandirilmaktadir.

Diferansiye tiroid karsinomuna kadinlarda yaklasitk 3 kat daha fazla
rastlanmaktadir. Ortalama tan1 yas1 kadinlarda 40, erkeklerde 44 tiir. Diferansiye tiroid
karsinomunun prognozu genellikle iyidir. Ancak hastaligin prognozu iizerinde tlimoriin
patolojik ozellikleri, lokal ve uzak metastazlarin varligi, hastanin yasi ve cinsiyeti
etkilidir. 15 yas alt1 ve 45 yas iistii prognoz daha kétiidiir.

Papiller tiroid karsinomu siklikla lenfojen yolla yayilir.Organ metastazi olarak
en sik akciger, ikinci siklikta kemige metastaz yapar. Folikiiler tiroid karsinomu ise
daha ¢ok hematojen yolla yayilir ve uzak organ metastazi en sik akcigeredir.

Amacimiz; ablasyon tedavisi almak i¢in klinigimize bagvuran diferansiye tiroid
karsinomlu hastalarin retrospektif yaklagimla tiroid karsinomu sikligini, papiller ve
folikiiler karsinom goriilme oranini, yas ve cinsiyetle iligkisini, cografik dagilimini,
patolojik ozelliklerini, metastaz oranlarini, hastalifin mortalite ve morbiditesini
etkileyen risk faktorlerini ve bunlarin birbirleriyle iliskilerini ortaya ¢ikarmak,
hastaligin prognozunu etkileyen faktorleri saptamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diferansiye Tiroid Karsinomu

Tiroid karsinomlari endokrin sistemin en yaygin malignitesidir (1). Tiroid
bezinde primer malign hastalifa neden olabilecek dort hiicre tipi bulunur. Bunlar
follikiiler hiicreler, parafollikiiler hiicreler, bag dokusu hiicreleri ve bagisiklik sistemi
hiicreleridir. Follikiiler hiicreler papiller tiroid karsinomu, follikiiler tiroid karsinomu ve
anaplastik tiroid karsinomundan, parafollikiiler hiicreler mediiller tiroid karsinomundan,
bag dokusu hiicreleri sarkomlardan, bagisiklik sistemi hiicreleri ise lenfomadan
sorumludurlar (2). Papiller ve follikiiler tiroid karsinomlar1 birlikte diferansiye tiroid
karsinomu adiyla anilir (3). Tiroid bezinin metastatik hastali§1 da s6z konusudur. Tiroid
bezine klinik olarak dnem tasiyan metastazlarin primeri renal hiicreli karsinom, meme
karsinomu, akciger karsinomu, malign melanoma, larenks karsinomu ve kolon
karsinomudur (2).

2.1.1. Epidemiyoloji

Endokrin sistemin malign hastaliklari ¢ok nadirdir. Amerika Birlesik
Devletleri’nin 2002 yil1 istatistikleri incelendiginde cilt dis1 malign hastaliklarin
%1,8’inden malign hastaliklara baghh o6liimlerin %0,41’inden endokrin sistem
maligniteleri sorumlu bulunmustur. Endokrin sistem malignitelerinin %91,2°sini ve
endokrin sistem malignitelerine bagh Olimlerin %56,4’linli tiroid karsinomlari
olusturmustur (2, 4). Diferansiye tiroid karsinomlarimin yillik insidanst %0,07 olup,
2003 yilinda ABD.de yeni tan1 konan yeni kanser vakalari i¢inde oran1 %1,6 olarak
bildirilmistir (5).

Iyi diferansiye tiroid karsinomu kadimlarda 2,5 kat daha siktir. Papiller
tiroid karsinomunda medyan tan1 yasi kadinlarda ~40, erkeklerde ~44’tiir (2). Yasa 6zel
insidans hiz1 yasla birlikte artis gosterir, 50 yas civarinda ~9/100.000 oranina ulasip
plato yapar (1). Tiroid karsinomu insidansinda son 25 yilda %50 artis olmustur (3).
Fransa Tiroid Kanseri Komitesi’nin yaptig1 aragtirmada tiroid karsinomu insidansinda
bir artis oldugu ve bunun en ¢ok papiller mikro karsinom alt tipinde izlendigi
bildirilmistir. Bu artisin kesin nedeni bilinmemekle birlikte iyonize radyasyona
maruziyetteki artig (6zellikle niikleer silah denemeleri sonucu ortaya cikan iyonize
radyasyonun etkisiyle), kanser tanisi koyduran histolojik kriterlerdeki gelismeler,
ultrasonografideki  gelismeler ile insidental tiroid nodiillerinin  kolayca
saptanabilmesinin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (3,6).

Tiroid hastaliklarinda tan1 yontemlerinin zaman ic¢inde gelismesinin tiroid
karsinomu insidansint artirdigt bildirilmistir. Tiroid karsinomu



insidansindaki artista tiroid nodiillerine yaklagimin etkili oldugu kanitlanmistir (6).
2.1.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

1) Radyasyon: Cocukluk caginda tiroid bezinin 2000 raddan fazla dozda
radyasyona maruz kalmasi diferansiye tiroid karsinomu etiyolojisinde en bilinen
olaydir.

Bas-boyun bdlgesine uygulanan radyasyon oOzellikle papiller patern daha az
siklikla da folikiiler paternde diferansiye tiroid karsinomu gelisimi i¢in dnemli bir risk
faktoriidiir. Bu durum oOzellikle ¢ocuklarda daha belirgindir (7). Radyasyona
maruziyetten 5 yil sonra baglamak {izere, her yil tiroid bezinde yeni nodiil gelisme riski
%?2 artar Maruziyetten 2040 y1l sonra diferansiye tiroid karsinomu riski en yliksek
diizeyine ulasir (8). Radyasyona maruziyet sonucu olusan papiller tiroid kanseri
histolojik agidan daha agresif ve niiks etmeye daha egilimli olmakla birlikte prognoz
acisindan diger papiller tiroid karsinomlarindan farkli degildir (9).

2) Genetik faktorler: Ailesinde diferansiye tiroid karsinomu olanlar bu hastalik
icin topluma oranla 10 kat daha fazla riske sahiptirler. Baz1 genetik gegisli hastaliklarda
ve sendromlarda diferansiye tiroid karsinomu riski artmistir. Bunlar; papiller renal
neoplazi, familyal non-mediiller tiroid karsinomu, familyal adenomat6z polipozis,
Gardner sendromu ve Cowden hastaligidir (2). Hiicre yiizeyi reseptdrlerinden c-erbB,
c-erbB2 /neu, ret ve trk’nin 6zellikle papiller tiroid karsinomunda tiretimi artmistir. Bu
reseptorler tirozin kinazi tetikleyerek aktive tirozin kinaz olugmasindan sorumludur.
Artmig aktive tirozin kinaz onkojenik etkiye sahiptir (10). Sinyal uyum proteinlerinden
ras proteininin aktivasyonu mitojen aktive protein kinaz kaskadini uyarir; bu durum
proliferasyonda artiga, fenotipik diferansiasyondaki kayba ve genomik kararsizliga
neden olur. Aktive olmus ras proteinine anaplastik tiroid karsinomunda ~%>50,
follikiiler tiroid karsinomunda ~%?29, papiller tiroid karsinomunda ~%12 siklikta
rastlanir Ras mutasyonuna hem benign hem de malign tiimdrlerde rastlanirken; ret, trk
ve tirozin kinaz onkogenleri daha ¢ok papiller karsinomada goriiliir (10).

3) Tiroid bezi fonksiyonlarinda yetersizlik: Tiroid bezi fonksiyonlarinin yetersiz
kaldig1 durumlarda, siirekli ve siddetli tiroid stimiilan hormon (TSH) uyarisi sonucunda
tiroid bezinde diizensiz biiyiime ortaya ¢ikmaktadir. Iyot eksikligi, tiroid bezinin
hormon liretme yeteneginde yetersizlik, diyetle veya ilag olarak alinan guatrojenler
TSH artisina neden olarak tiroid kanseri riskini artirmaktadir. Deneysel ¢alismalarda
uzun siire iyottan yoksun diyetle beslenen hayvanlarda baslangigta follikiiler hiperplazi,
daha sonra sirastyla nodiil ve adenom gelisme oraninin arttigi bulunmustur (11).
Endemik guatr bolgelerinde follikiiler tiroid karsinomu papiller tiroid karsinomundan
daha sik goriilmekte ancak iyot profilaksisi uygulaninca oran tersine donmektedir (12).
Iyot eksikligi kanser olusumunda muhtemel etkendir. Ciinkii endemik bdolgelerde
uygulanan iyot profilaksisinden sonra daha az sayida tiroid kanser vakasi tespit
edilmistir (13) Iyot insan viicudu i¢gin eser bir elementtir. Giinliik iyot ihtiyac1 1 yasin
altindaki bebeklerde 40 pg/giin, 1-10 yas arast ¢cocuklarda 60-100 pg/giin, adolesan ve
erigkinler i¢in 50-100 pg/giin, gebeler ve laktasyondakiler icin 150 pg/giin
civarindadir.(14) Diinya’da bir c¢ok cografik alanda endemik iyot eksikligi
tanimlanmistir. Bu alanlar genellikle daglik bolgelerdir. Daglik alanlar guaterner
buzullar1 altinda en uzun siire kalan ve buzullar eridikten sonra iyodun derin yer
tabakalarina c¢ekilmesinden dolayr iyot agisindan fakir topraklara sahiptir.(15)
Diinyadaki en ciddi guatr endemileri Himalayalar ve And daglarinda goriilmektedir.



Afrika kitasi i¢leri ve daha az oranda Avrupa’da diisiik rakimli denizden uzak alanlarda
da iyot eksikligi oldugu bilinmektedir.(16)

Gilineydogu Anadolu bolgesi de daglik bir bolge olup, Tiirkiye’de iyot eksikligi
goriilen illerimiz arasindadir.

4) Baz1 benign tiroid bezi hastaliklari: Tiroid kanserinin g¢esitli benign tiroid
hastaliklarina eslik ettigi bildirilmistir. Fokal veya diffuz tiroiditler, o6zellikle de
Hashimoto tiroiditi ile tiroit kanserinin iligkisi konusunda sonuglar1 birbiriyle ¢eliskili
olan ¢ok sayida seri yayimnlanmistir (17,18). Graves hastaliginda bulunan, tiroid uyarici
antikorlarin, karsinogenezde TSH benzeri etkilerinin olabilecegi diisiiniilmektedir.
Genel olarak Graves hastaliginda tiroid kanseri sikliginda belirgin bir artis
saptanmamuigtir.

2.2. Tam

2.2.1. Anamnez ve Fizik Muayene Bulgular:

Hastalarin hikayesinde ¢ocukluk ve geng eriskinlik caginda boyun bélgesine
radyoterapi yapilmis olmasi 6nemli bir bulgudur. Uzun zamandan beri mevcut olan
guatrin son zamanlarda hizla biiylimesi anaplastik karsinom i¢in uyaricidir. Diferansiye
tiroid karsinomu hastalarin hemen tamaminda tiroid bezinde nodiil ile ortaya c¢ikar.
Ancak tiroid nodiillerinin ¢ogu benigndir. Hastanin anamnezinde, belirti ve
bulgularinda tiroid nodiiliiniin malign olabilecegini diisiindiiren ipuclari vardir. Bu
ipuglar1 Tablo 1°de 6zetlenmistir (19,20).

Tablo 1: Tiroid nodiiliiniin malign olabilecegini diislindiiren ipuglar1

Anamnezi

Yasin 15'ten kiigiik 60'tan biiyiik olmasi

Erkek cinsiyet

Boyun bélgesine radyasyon oykiisii

Ailesinde tiroid, bobrek, meme ve kolon karsinomu dykiisii
Ailesinde familyal tiroid karsinomu bulunmasi

MEN?2 ile iligkili bulgular (hiperparatiroidi vs.)

Tiroid karsinomu ile iligkili diger familyal sendromlar
Gardner sendromu, familyal polipozis koli

Carney kompleksi

Cowden hastalig1

Bas1 ve invazyon ile ilgili olabilecek belirtiler

Ses kisiklig1 ya da diger ses degisiklikleri
Solunum giicligi

Oksiiriik

Yutma giigliigii

Fizik muayene bulgulari

Biiyiik boyutlu nodiil

Hareketsiz nodiil

Sert nodiil

Nodiiliin ¢evresinde agr1 ya da hassasiyet



Servikal lenfadenopati
Nodiilde hizl1 biiytime
Tiroid hormonu ile tedavi sirasinda nodiiliin biiyiimesi

2.2.2. Biyokimyasal testler

1-1,5 cm den biiyiik tiroid nodiilii saptanan hastada ilk yapilacak test serum
tirotropin (TSH) 6l¢timiidiir. Amac1 hipertiroidiye neden olabilecek otonom fonksiyonu
olan nodiiliin 6n tanisin1 koymaktir. Tiroid otoantikorlarinin 6l¢timii Hashimato tiroiditi
ile hurthle hiicre tiimorlerini ayirmak i¢in Onemlidir, ¢iinkli ince igne aspirasyon
biyopsisinde (IIAB) her ikisinde de hurthle hiicrelerinden zengin igerik elde edilebilir.
Serum tiroglobulin (Tg) ol¢limiiniin degeri ¢ok diistiktiir. Benign tiroid nodiilii olan
hastalarda tiroidektomi operasyonu yapilmamissa tiroglobulin degeri ylksek
saptanabilir. Serum kalsitonini 6l¢limiimiin mutlaka gerekli oldugu kosullar; ailesinde
mediller tiroid karsinomu, multipl endokrin neoplazi tip 2 ya da histolojik tipi
bilinmeyen tiroid karsinomu olan hastalardir. Bununla birlikte serum kalsitonin
Ol¢limiiniin sporadik mediiller tiroid karsinomunu saptamada degeri vardir (19,20).

2.2.3. Tiroid sintigrafisi

Tiroid sintigrafisinin TSH degeri diisiik hastalarda IIAB 6ncesinde endikasyonu
vardir. Tiroid nodiilleri sintigrafide radyoaktif iyodu konsantre edebilme yeteneklerine
gore dort gruba ayrilirlar. Hiperfonksiyone nodiil iyodu normal tiroid dokusuna gore
daha fazla konsantre ederken, fonksiyone nodiil normal tiroid dokusu ile ayni oranda,
hipofonksiyone nodiil ise daha az oranda konsantre eder. Fonksiyonsuz nodiil iyodu hig
konsantre etmez. Fonksiyone olan nodiillerde malignite olasiligi fonksiyonsuz
nodiillere gore ¢ok daha diisiiktiir. Tiroid nodiillerinin %5-10"u otonom fonksiyonlari
olan adenomlardir ve tiroid sintigrafisinde sicak nodiil goriiniimii olusturarak kolayca
tanmirlar. Sicak nodiillerde IAB endikasyonu birkac istisna disinda yoktur. Bu
istisnalar nodiiliin hizl1 biiyiimesi ve sintigrafide hipoaktif alana sahip olmasidir. Tiroid
sintigrafisinin diger endikasyonu [IAB’nin follikiiler timér ile sonuclanmasidr.
Otonom fonksiyonu olan tiroid nodiillerinin iIAB’de histopatolojik goriiniimii follikiiler
yapilar olusturan diferansiye tiroid karsinomuna benzer. Eger otonom fonksiyonu olan
tiroid nodiilii yeterince tiroid hormonu salgilayamiyorsa TSH’yi siliprese edemez. Bu
durum genellikle ¢ap1 2,5 cm.den kiiciik otonom fonksiyonlu tiroid nodiillerinde
karsimiza ¢ikar (19,20).

2.2.4. Tiroid ultrasonografisi

Tiroid ultrasonografisi (US) tiroid nodiillerini degerlendirmede yaygin olarak
kullanilmaktadir fakat tiroid nodiilleri degerlendirmede en uygun ara¢ oldugu kesinlik
kazanmamustir. Tiroid US’si ile fizik muayenede tek nodiil saptanmis hastalarin
yaklasik yarisinda bagarili IIAB uygulamasi garanti edilebilecek kadar biiyiik baska
nodiiller tespit edilmistir. Benign ve malign nodiiller US’de genellikle benzer 6zellikler
gosterirler. Fakat bazi ozellikler nodiiliin karsinom olabilecegini diisiindiiriir. Bu
ozellikler diffiiz mikro kalsifikasyon, hipoekojenite, diizensiz sinir, nodiiliin sonoliisent
halosunun diizensizligi ya da sonoliisent halo bulunmamasidir. Boyun bolgesinde
lenfadenopatinin varligi da US ile arastirilmalidir. Lenfadenopati bulunursa nodiiliin



karsinom olma ihtimali yiikselir. US’de tiroid nodiiliiniin benign olabilecegini
diisiindiiren Ozellikler de tanimlanmistir. Bu o6zellikler belirgin sonoliisent halo,
siirlarinin diizgiinliigii, igerisinde kaba kalsifikasyonlar, ¢evresinde halka seklinde
kalsifikasyondur. Fakat US’de tiroid nodiiliine ait higbir 6zellik karsinomu diglayamaz
(19,20).

2.2.5. Ince igne aspirasyon biyopsisi

[IAB’nin esas amac1 tiroid nodiillerinin malign olma olasiligina kars1 uygulanan
gereksiz cerrahinin dniine ge¢mektir. [IAB olmasi gerektigi gibi yapilir ve yeterli drnek
alinabilirse giivenilirligi hastalarin %80’inde yeterli bilgi verir (21). Tiroid nodiiliine
sahip hastalarin hemen hepsinde 1IAB malignite tanisi icin en uygun testtir. Ancak
otonom fonksiyona sahip tiroid nodiillerinin hemen tamami benign olduklar icin [IAB
uygulanmaz. Testin diger kisitlamasi nodiiliin boyutu ile iliskilidir. 1 santimetre (cm)
testin uygulanmasinin uygun oldugu en kii¢iik nodiil boyutu olarak kabul gormiistiir.
Ayrica 1 cm.den kiigiik tlimoér boyutuna sahip olan diferansiye tiroid karsinomu
hastalarinda yasam beklentisi normal popiilasyonla aynidir. Nodiillerin bir¢ok nedenle
palpe edilmesi gii¢c ya da imkansiz olabilir. Bu durum nodiiliin kiigiik boyutlu olmasinin
yaninda nodiiliin yerlesim yerinden ve ¢evre dokularin yapisindan kaynaklanabilir.
Nodiiliin palpe edilememesi yukarida tartisilan boyut simir1 disinda IIAB uygulamasinin
uygun olmadigi anlamma gelmez (19,20). Tiroid nodiilinden IIAB ile alinan
materyalin patoloji raporunda siklikla bulunan tanimlar; yetersiz biyopsi, benign
tirositler, papiller tiroid karsinomu, siipheli papiller tiroid karsinomu ve follikiiler
timordiir. Follikiiler adenomlarla follikiiler yapilar olusturan diferansiye tiroid
karsinomlar1 {IAB ile birbirinden ayrilamaz. Bu nedenle her ikisini de kapsayan
follikiiler tiimor adi kullanilir. [IAB nin yanhs negatif sonuglar1 %2-3’tiir yanhs pozitif
sonuglari ise %2-5’tir (19,20).

2.3. Diferansiye tiroid karsinomunun patolojik o6zellikleri ve klinik iliskileri

Tiroid karsinomunun patolojik 6zellikleri hastanin klinigi ve prognozunda
onemli bir rol oynar. Bezde bulunan follikiiler hiicrelerden diferansiye tiroid
karsinomlar1 gelisirken parafollikiiler hiicrelerden meduller karsinoma gelisir.
Diferansiye tiroid karsinomu terimi follikiiler hiicreden kaynaklanan tiim iyi diferansiye
tiroid karsinomlarini tanimlamaktadir.

2.3.1. Papiller tiroid karsinomu

Diferansiye tiroid karsinomunun en yaygin tipidir, %80-85’ini olusturur.
Kadinlarda daha siktir, toplumlara gore bu siklik degiskenlik gosterir. Erkek:kadin
orani 1:2 ile 1:10 arasinda degisir. Siklikla hayatin 3—5 dekadinda ortaya ¢ikarlar (22).
Radyasyona maruziyet ile iliskili diferansiye tiroid karsinomu tipidir, 6zellikle
cocukluk caginda maruz kalinan radyasyon papiller tiroid karsinomu gelisiminden
sorumlu tutulabilir. Cernobil’de meydana gelen niikleer kaza sirasinda o bolgede
yasayan ¢ocuklar arasinda bugiin papiller tiroid karsinomu olduk¢a yaygindir. Nadiren
ailesel gecis gosterir. Diyette ve cevrede iyot miktar1 arttikca papiller tiroid
karsinomunun diger tiroid karsinomu tiirlerine gdére orani artar (23). Papiller tiroid
karsinomlarina Basedow hastali§i, Hashimoto hastaligi, adenomlar, nodiiller eslik



edebilir, aralarindaki iliski kesin degildir (22). Papiller tiroid karsinomunun 10 yillik
sag kalimi yaklasik %93’tlir (24). Papiller kanser tiroid dokusunun herhangi bir
yerinde olusabilir. Histolojik olarak bircogunda folikiiler komponent vardir;
predominan oldugu durumlarda mikst lezyon papiller karsinom olarak degerlendirilir
(25). Mikroskobik olarak papiller tiroid karsinomu ¢ekirdekteki ayirdedici olugumlar ile
karakterizedir. Belirgin ¢ekirdek 6zellikleri, normal yuvarlak folikiil hiicre ¢ekirdeginin
daha biiyiik, elonge veya oval sekle girmesi, i¢i bosalmis goriiniim almasi (seffaf, buzlu
cam, orphan Annie ¢ekirdek) seklindedir. Cekirdekcik kenara itilmistir (26). Cekirdek
ici inkliizyonlar karakteristiktir. Papilla merkezinde veya stroma igerisinde yer alan
psammom cisimcikleri tipik olmakla birlikte sadece kanserle sinirli degildir (25).

Papiller tiroid karsinomu kitleleri genellikle belirtisizdir. Ancak diger tiroid
karsinomu kitlelerinde oldugu gibi asir1 derecede biiylimeleri ve lokal invazyon
yapmalarina bagli olarak semptomlara neden olabilirler. Fizik muayene bulgulari da
genellikle diger tiroid karsinomlari ile aynidir. Bu bulgular Tablo 1’de tanimlanmistir.
Vakalarin iicte birinde tiroid dis1 yayilim goriiliir. Larenks, trakea, 6zofagus ve cilde
direkt uzanimi nadirdir (22). Lateral servikal, santral servikal ve mediastinal lenf
nodlarina metastazlari siktir. Tani sirasinda vakalarin yarisinda biiylik, %85’inde
mikroskobik lenf nodu metastazlar1 vardir. Lenf nodu metastazlar ile timoér boyutu
arasinda dogru orantili iliski vardir. Tiimdr istmusta yerlesimli veya bilateral ise
servikal lenf nodu metastazlar1 bilateral olma egilimindedir (27).

Vakalarin %10’unda uzak metastaz gelisir. Uzak metastazi tan1 aninda %35
sikliktadir, diger %5 daha sonraki yillarda ortaya ¢ikar. Uzak metastazlarin %49’u
akcigerde, %251 kemikte, %15°1 hem akcigerde hem de kemikte, %12’si santral sinir
sisteminde ve diger organlardadir (27). Akciger metastazlari biiyiik nodiiller seklinde ya
da lenfanjitik tiimdr yayilimina bagh kar tanesi seklinde olabilir. Akciger metastazlari
bazen radyolojik olarak teshis edilemeyecek kadar kiiciik ve yaygin olup yalnizca Iyot—
131 (I-131) ile tedavi sonrasinda yapilan tim viicut taramasinda ortaya cikarlar (27).
Papiller tiroid karsinomu klinik 6zellikleri ve prognozlari acisindan birbirinden farkl
varyantlara sahiptir. Varyantlarin prognoz oOzellikleri Tablo 2’de Ozetlenmistir.
Varyantlardan bir kismi Diinya Saghk Orgiiti'niin 1988 tarihinde yayimladig
siniflamada taninmigtir ancak daha sonradan bagka varyantlarin olabilecegi klinik
arastirmalarla ortaya konmustur (27).

2.3.1.1. Papiller karsinomun alt tipleri

Papiller mikro karsinom: timor cap1 1 cm.den kiictiktiir. %20’si ¢ok odaklidir. Cok
odakli mikro karsinomlar siklikla lenf metastazi yaparlar ancak nadiren biiyiik kitle
olustururlar. Akciger metastazlar1 nadirdir. Nadiren gerceklesen bu iki durum disinda
rekiirrens ve kansere 6zel mortalite hizlar sifira yakindir (27).

Enkapsiile varyant papiller tiroid karsinomu: Cevresi tamamen fibroz kapsiille
sartlmistir. Papiller tiroid karsinomlarinin %10’ unu olusturur. Rekiirrens hiz1 diistiktiir.
Kansere 0zel mortalite hizi ise sifira yakindir (27).Bu alt tip papiller tiroid
karsinomunun klasik ¢ekirdek 6zelliklerini tagir.

Follikiiler varyant papiller tiroid karsinomu: Papiller tiroid karsinomlarinin
%10’ unu olusturur. Genellikle kapsiilsiizdiir. Mikro follikiiler mimarisine bakilinca
follikiiler tiroid karsinomundan ayirt edilemez. Tipik hiicre yapisi ile papiller tiroid



karsinomu oldugu anlagilir. Metastazlarinda psammoma cisimleri bulunur ve metastaz
karakteristigi alisilmis papiller tiroid karsinomu 6zelligi gosterir. Prognozu alisilmis
papiller tiroid karsinomundan daha kétiidiir (27).

Diffiiz makro follikiiller varyant papiller tiroid karsinomu: Nadir varyantlardan
birisidir. Kadinlarda siktir. Ugte birinde hipertiroidi vardir. Frozen kesitinde adenom ile
ayrilamaz. Cogu uzak metastaza neden olur, mortalite hiz1 yiiksektir (27).

Tall cell varyant papiller tiroid karsinomu: Papiller tiroid karsinomlarinin yaklasik
%30’unu olusturur. Alisilmis papiller tiroid karsinomu hiicrelerine gore iki kat daha
uzun hiicrelerden olusan yaygin papiller yapilar olustururlar. Klasik papiller mimariye
ilaveten hiicreler sahip olduklar1 asir1 miktardaki stoplazmalarindan dolay1 uzundurlar.
Tani i¢in timor hiicrelerinin en az %70’inin uzun yapida hiicrelerden olugmasi
gereklidir. Ortalama tani1 yag1 55°tir. Tiroid disina invazyon ve uzak metastazlar daha
siktir. Hiicreleri I-131°1 daha az konsantre ederler. Mortalite hiz1 alisilmig papiller
tiroid karsinomuna gore iki — ti¢ kat daha fazladir (27).

Kolumnar hiicreli varyant papiller tiroid karsinomu: Tall cell varyant papiller tiroid
karsinomu ile iligkili olabilecek nadir varyantlardan birisidir. Berrak sitoplazmali ve
koseleri belirgin hiicrelerden olugsmuslardir. Erkeklerde daha siktir. Uzak metastazlara
%090 siklikta rastlanir. Genellikle radyoaktif iyot tedavisine direnglidir. Eger tiimor
kapsiille cevrelenmisse prognozu daha iyidir (27).

Diffiiz sklerozan varyant papiller tiroid karsinomu: Papiller tiroid karsinomlarinin
%35’1ni olusturur. Cocuklarda ve geng eriskinlerde daha siktir. Genellikle her iki tiroid
lobu etkilenmistir. Yaygin skuamoz metaplazi vardir. Skleroz ve ¢ok sayida psammoma
cisimlerine raslanir. Lenf nodu metastazlari ¢ok siktir. Akciger metastazlarina %25
siklikta rastlanir. Sitolojisini tiroiditten ayirmak zordur. Alisilmis papiller tiroid

karsinomu ile kiyaslandiginda metastazlar1 daha fazla ve mortalite hiz1 daha yiiksektir
(27).

Oksifilik (Hurthle hiicreli) varyant papiller tiroid karsinomu: Papiller tiroid
karsinomlarinin %2’sinde hiicre yapis1 Hurthle hiicreli follikiiler tiroid karsinomuna
benzer sekilde oksifiliktir. Ailesel olma egilimi vardir. {IAB ile ayirt edilemez. Daha
genis alan1 kapsayan kesitler incelenerek papiller mimari goriiliir ve tan1 konur. Tan
sirasinda lenf nodu metastazlar1 az olmasina karsin rekiirrens hiz1 ve kansere spesifik

mortalite hiz1 yiiksektir. Bu 6zellikleri ile de follikiiler hurthle hiicreli karsinoma benzer
(27).

Solid ya da trabekiiler varyant papiller tiroid karsinomu: Baskin olarak solid
mimariye sahiptir. Hiicrelerinin yapisi alisilmig papiller tiroid karsinomu hiicrelerine
benzer. Tiroid disina yayilim ve akciger metastazi yapmaya meyillidir. Cocuklarda
daha sik rastlandigini ve prognozunun aligilmis papiller tiroid karsinomuna benzedigini
iddia eden arastirmalar vardir (27).

Insiiler varyant papiller tiroid karsinomu: Insiiler karsinom follikiiler tiroid
karsinomunun varyanti olarak kabul edilmektedir. Fakat instiler varyant papiller tiroid
karsinomunun solid hiicre adaciklar1 ve tiroglobulin igeren kiiclik follikiillerden



olusmus, hiicreleri papiller diferansiasyon gosteren farkli bir patolojik antite olarak goz
oniinde bulundurulmasi 6nerilir. Alisilmis papiller tiroid karsinomu ile kiyaslandiginda
ortalama tan1 yast daha ileri, timor boyutu daha biiyiik, servikal lenf metastazlar1 daha
az uzak metastazlar1 daha fazla, kansere spesifik mortalite hizi daha yiiksek olma
egilimindedir (27).

2.3.1.2. Papiller tiroid karsinomunda prognozu belirleyen faktorler

1)Tamida gecikme: Tiroid karsinomunun tiroid lojunda sessiz kitle olarak ortaya
cikisindan ilk tedavi uygulanana kadar gecen siirenin uzamasi kansere spesifik
mortalite hizin1 arttirir. Yapilan bir arastirmada 4 aylik gecikme ile 18 aylik gecikme
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

2)Yas: 15 yas alt1 ve 45 yas lstii prognoz daha koétiidiir. Tiroid karsinomunda mortalite
hiz1 40 yasindan sonra artis gosterir, 60 yasindan sonra dramatik olarak yiikselir.
Rekiirrens hizi ise 20 yasindan kiiciik hastalarda ~%40, 60 yasindan biiyiik hastalarda
ise ~%20 oranindadir (28-31). Cocuklarda teshis kondugunda hastalik genellikle ¢ok
ilerlemistir. Rekiirrens daha siktir. Ancak prognoz iyidir (32,33). Bircok klinisyen
hastanin yasini hastaya yaklasimda 6nemli 6lgiit olarak gérmektedir (28,32).

3)Cinsiyet: Prognoz kadinlarda erkeklere gore daha iyidir. Bazi arastirmalarda erkek
cinsiyet kotli prognoz agisindan bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir (3, 28).Erkek
hastalarinin ortalama tani yasinin tipik olarak kadinlardan ge¢ olusu, uzak metastaz
oraninin 2 kat yiiksek olusu ve tani1 aninda bdlgesel metastazlarin %30 daha sik
goriiliisii prognozun daha kotii olusuna katkida bulunmaktadir.

4)Familyal sendromlar: Familyal papiller tiroid karsinomu sporadik papiller tiroid
karsinomuna gore daha kotii seyirlidir. Lokal ve uzak metastazlar ile rekiirrens daha sik
goriiliir. Papiller tiroid karsinomu ile iligkili diger hastalik ve sendromlarda prognoz
sporadik papiller tiroid karsinomu ile aynidir (20).

5)Tiimor Boyutu: Tiimor boyutu ile kanser niiks ve 6liim oranlari arasinda dogru
orant1 vardir. Cap1 1 cm.nin altindaki tiimorler mikrokarsinom olarak tanimlanirlar ve
prognozlar1 ¢ok iyidir. Oysa ¢apt 4 cm.nin {stiinde olan tiimorlerde niiks, bolgesel
yayilim ve uzak metastaz oranlar1 belirgin olarak artmaktadir.

6)Tiimor varyanti: Tiimor varyanti ile prognoz arasinda giiclii iliski vardir. Papiller
tiroid karsinomu varyantlarinda prognoz beklentisi Tablo 2’de 6zetlenmistir (27).
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Tablo 2: Papiller tiroid karsinomunda hastaligin prognozu ile timér varyantlari

arasindaki iligki

Dediferansiye

Insiiler

lyi Kétii Kot ol_ma_ Degerlendirilecek
potansiyeli var kadar vaka yok
Lipomat6z
Enkapsiile Tall cell Follikiiler stroma
Kistik Kolumnar Solid-trabekiiler Kribriform
Miksoid
Mikrokarsinoma | Diffiiz sklerozan | Hurthle hiicreli varyant
Diffiiz makro- Basedow ile birlikte | Fasciitis-like
folikiiler stroma

7)Tiimoriin kitlesinin histolojisi ve davrams 6zellikleri: Papiller tiroid karsinomunda
timor kitlesinin 6zellikleri, tiimdr hiicrelerinin histolojik 6zellikleri, timor kitlesinin
davranislar1 ile hastaligin rekiirrensi ve mortalitesi arasinda iligki vardir. Bu iliskiler

Tablo 3

’te ozetlenmistir (3, 20, 22).

Tablo 3: Papiller tiroid karsinomunda hastaligin beklenen seyri ile timor
hiicrelerinin ve kitlesinin 6zellikleri arasindaki iligki

Koti seyir

(o BEEN|

1
2
3
4.
5
6

. Siddetli atipi

. Nekroz

. Damar invazyonu olmasi
Primer tiimdr boyutu >4,5 cm

. Tiimoriin ¢ok odakli olmasi

. Lenfositik infiltrasyon olmamasi

. Lokal — bolgesel invazyon olmast
. Bas1 semptomlar1 olugturmasi
. Hizl1 biiylimesi

Iyi seyir

1. Hafif atipi

2. Nekroz yok

3. Damar invazyonu olmamasi
4. Primer tiimor boyutu < 1,5 cm
5. Tiimoriin tek odakli olmasi

6. Lenfositik infiltrasyon olmasi
7. Timorun tiroid bezinde sinirh
olmasi

8. Asemptomatik olmasi
9. Yavas biiylimesi

8) Hastahigin tek/her iki lobda baslamasi: Multisentrik tiimorlerde tek odakl
timorlere gore lenf nodu metastazi iki kat fazla, pulmoner bdlge ve diger uzak
metastazlar ile persistan hastalik orani iki-ili¢ kat daha fazla goriilmektedir.
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9) Lokal tiimor invazyonu: Yaklasik %5-10 hastada morbidite ve mortaliteyi arttiran
lokal invazyon goriiliir. Lokal invazyonun en sik oldugu yapilar boyun kas ve
damarlari, rekiirren laringeal sinirler, larinks, farinks ve 6zefagusdur. invazyon sonucu
stk goriilen semptomlar vokal kord paralizisine bagh ses kisikligi, oksiiriik, disfaji,
hemoptizi, stridor ve norolojik disfonksiyondur.

10) Lenf nodu metastazi: Bazen tiroid karsinomunun ilk belirtisi bilylimiis bir servikal
lenf nodu olabilir. Papiller tiroid karsinomunda follikiiler tiroid karsinomundan ¢ok
daha sik rastlanir. Ozellikle bilateral veya servikal lenf nodu metastazi olmasi veya lenf
nodunun kapsiiliiniin de invaze olmasi lokal niiks ve uzak metastaz riskini arttiran kotii
prognostik 6zelliklerdir (3).

11)Damar Invazyonu: Gerek papiller gerekse follikiiler tiroid karsinomunda damar
invazyonu goriilmesi kotii prognostik kriterdir.

12)Uzak Metastaz: Papiller tiroid karsinomlu hastalarin yaklasik %10’unda, follikiiler
tiroid karsinomlu hastalarin ise %25’inde uzak metastaz olusur. Bu hastalarin yarisinda
tan1 aninda uzak metastaz saptanirken digerlerinde ilk tanidan on yillar sonra gelisir.
Uzak metastazlarin %49’u akcigere, %25°1 kemige, %15°1 akciger ve kemige, %10’u
ise santral sinir sistemine ve diger organlara olur (34). Mortalite ihtimali metastatik
kitlenin biiytlikliigiine, yerine ve radyoaktif iyot konsantre etme yetenegine gore degisir.
Sadece radyoaktif iyot tedavisi sonrasi tesadiifen saptanan mikroskobik akciger
metastazlarinda survi daha uzun iken, radyoaktif iyot konsantre etmeyen veya biiylik
nodiiller seklinde izlenen kitlelerde daha kisadir.

2.3.2. Follikiiler tiroid karsinomu

Papiller tiroid karsinomundan sonra goriilen en yaygin diferansiye tiroid
karsinomu tipidir. Diferansiye tiroid karsinomlarinin %15-20’sini olusturur (22). Siklig1
endemik iyot eksikligi yasanan bolgelerde %40’a ¢ikabilir, iyot eksikligi yasanmayan
bolgelerde ise %5’e inebilir (22,23). ileri yaslarda ortaya ¢ikar. Ozellikle ileri yastaki
erkeklerde saptanan tiroid nodiillerinin follikiiler tiroid karsinomu olma olasilig1
yiiksektir. Ancak kadinlarda erkeklere gore daha siktir (22). Follikiiler tiroid
karsinomunun 10 yillik sag kalimi yaklasik %85°tir (24). Mikroskobik olarak follikiil
yapilari olusturan ve intraniikleer inkliizyonlar, psammom cisimcikleri, papiller yapilar
gibi papiller tiroid karsinomunun tipik ¢ekirdek 6zelliklerinin bulunmadigi bir tiimor
tipidir. Hiicre yapisinda belirgin atipi, pleomorfizm, nekroz ve mitoz goriilebilir.

Follikiiler tiroid karsinomu kitlesinin follikiiler adenom ve follikiiler varyant
papiller tiroid karsinomu ile ayriminin yapilabilmesi igin ¢ikarilmasi gerekir. Tanisi i¢in
kapsiil ve/veya damar invazyonlarinin goriilmesi sarttir. Yaptiklar1 invazyonun
derecesine gore iki tipe ayrilir. Bunlar; minimal invaziv follikiiler tiroid karsinomu ve
yaygin invaziv follikiiler tiroid karsinomudur. iki tip hem morfolojik ve hem de klinik
olarak farkliliklar gosterir (22). Hurthle hiicreli tiroid karsinomu ve instiler tiroid
karsinomu follikiiler tiroid karsinomunun varyantlar1 olarak kabul edilirler (27).
Genellikle sessizdirler ve tek solid nodiil seklindedirler. Kitlelerinde nekroza fazla
rastlanmaz. Diger tiroid lobuna uzanim gosterebilirler. Papiller tiroid karsinomu gibi
lenf nodu metastazlar1 sik degildir. Papiller tiroid karsinomuna kiyasla uzak
metastazlarina daha sik rastlanir. Akciger, kemik ve santral sinir sistemi en sik metastaz
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yaptig1 bolgelerdir. Metastazlar1 genellikle 1-131 konsantre etme yetenegindedir.
Yaygin metastatik hastalikta [-131 tedavisini takiben nadiren tirotoksikoz goriilebilir.
ilk ortaya cikist metastaza bagli klinik bulgular ve goriintiileme bulgulart olabilir.
Akciger grafisinde akciger parankiminde biiyiik nodiiler kitleler, kemikte patolojik kirik
olusturan osteolitik kitleler, santral sinir sisteminde ¢esitli norolojik sekel olusturan
kitleler seklinde ortaya cikabilirler. Metastatik kitlelerde nadiren tiroid hormonu {iretimi
ve triiodotironin (T3) tirotoksikozu gelisebilir (27).

2.3.2.1. Folikiiler karsinomun alt tipleri

Minimal invaziv follikiiler tiroid karsinomu: Goriintimii follikiiler adenoma benzer
ancak kapsiil invazyonu ve damar invazyonu gdstermesi ile adenomdan ayrilir. Diger
farki kapsiiliiniin kalin ve diizensiz olmasidir. Cap1 1 cm.den biiytiktiir. Mikro follikiiler
biiylime paternine sahiptir. Hemorajik, kistik, fibrotik degisiklikler igerebilir. Tani igin
timor kapsiiliiniin tiim katmanlariin invazyonu ve/veya tiimor hiicrelerinin sinirdaki
kontur diizensizlikleri ya da follikiiler hiicre kiimelerinin kapsiiliin i¢ine gomiilmiis
olarak gdriinmesi tani icin yeterli degildir. Vaskiiler invazyon diyebilmek igin
neoplastik hiicrelerin biiyilik ¢apli damarin liimeni i¢ine dogru uzanmasi, damar duvari
ile baglant1 kurmasi, trombiise benzer goriiniim olusturmasi ve liimeni parsiyel ya da
total olarak oblitere etmesi gerekir. Patolojik ayirici tanisinda follikiiler adenomun yani
sira dominant tiroid nodili, follikiiler varyant papiller tiroid karsinomu, tiibiiler-
follikiiler varyant mediiller tiroid karsinomu vardir. Metastazlarini1 akciger ile basta
femur, pelvis, sternum ve kranyum olmak {iizere kemige yapar. Prognozu iyidir,
tedaviye yanit1 %95’in tizerindedir (22).

Yaygin invaziv follikiiler tiroid karsinomu: Genellikle kapsiilsiizdiir, cevre dokuya
genis invazyon yapar. Mikroskopide hiicrelerin ¢ogu solid alanlar, trabekiiler patern,
yiiksek mitotik aktivite, belirgin c¢ekirdek anaplazisi ve nekroz gibi malign hiicre
ozellikleri gosterir. Metastaz yapma oran1 %80’dir. Metastaz yaptig1 bolgeler akciger,
kemik, beyin ve karacigerdir. Mortalitesi %20’dir (22).

Insiiler Tiroid Karsinomu: Bazi karsinomlar morfolojik ve davranis olarak ne iyi
diferansiye ne de anaplastik grubuna sokulabilirler. Tiroid karsinomlarindan insiiler
tiroid karsinomu da bu duruma uyar. Kadinlarda daha siktir. Tan1 aninda ortalama yas
55’tir.Mikroskopik olarak yaygin mitoz ve nekroz igeren fibroz septalarla ayrilan hiicre
adaciklarindan olusur. tan1 aninda genellikle 5 santimetrenin tistiindedir. Tiroid disina
yayitlm ve damar invazyonu gosterir. Insiiler tiroid karsinomu agresif ve fataldir.
Siklikla bolgesel lenf nodlarma ve basta akciger ve kemikler olmak iizere uzak
organlara metastaz yapar. Insiiler tiroid karsinomu Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
follikiiler tiroid karsinomunun varyanti olarak taninmaktadir (22).

Hurthle hiicreli karsinoma: Hurthle hiicreleri mitokondri birikimine bagli olarak
biiyilkk eozinofilik sitoplazmali folikiiler epitel hiicreleridir. Tiimoral olmayan
durumlardada goériilebilirler.Bu tiimiiriin hurthle hiicreli olarak tanimlanabilmesi i¢in
hiicrelerinin en az %75 inin hurthle hiicresinden olusmasi gerekir. Kadinlarda daha
siktir. Ortalama tan1 yas1 55°tir. Follikiiler tiroid karsinomlarinin anatomik siniflamasi
olan minimal ve yaygin invaziv formlar Hurthle hiicreli karsinoma i¢in de gegerlidir.
Bolgesel lenf nodu metastazlart siktir. Uzak metastazlarini genellikle akciger ve
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kemiklere yapar. Metastazlar1 bazen tani sonrasi 10 yil1 gecen stirelerde ortaya ¢ikabilir
(22). Hurthle hiicreli tiroid karsinomunun 10 yillik sagkalimi yaklasik %76 dir (24).

2.3.2.2. Follikiiler tiroid karsinomunda prognozu belirleyen faktorler

Follikiiler tiroid karsinomunda hastanin yasi ve cinsiyeti, karsinomun anatomik
ve histolojik varyantlari, tiimdr kitlesinin ozellikleri, timor hiicrelerinin 6zellikleri,
tiimoriin davranis1 prognoz iizerinde etkilidir. Bu 6zelliklerin prognozu hangi yonde
etkiledigi Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4: Follikiiler tiroid karsinomunda hastaligin prognozu lizerinde etkili faktorler

Koétii yonde etkili 6zellikler Iyi yonde etkili 6zellikler
1. Erkek cinsiyet 1. Kadn Cinsiyet
2. Tanida yasin 40’tan kii¢iik
2. Tanida yasin 40’tan biiyiik olmasi
3. Tiimor kitlesinin 4 cm.den
3. Tiimor kitlesinin 4 cm.den biiyiik olmasi kiigtik olmasi
4. Cok sayida kapsiil ve damar invazyonu 4. Az sayida kapsiil ve damar
goriilmesi invazyonu goriilmesi
5. Yaygin invaziv varyant 5. Minimal invaziv varyant
6. Tiimoriin tiroid bezinde sinirlt
6. Lokal — bolgesel invazyon olmasi olmasi
7. Uzak metastaz olmasi 7. Uzak metastaz olmamasi
8. Siddetli atipi olmas1 8. Hafif atipi olmasi
9. Hurthle hiicreli tiroid karsinomu
10. Insiiler tiroid karsinomu

2.4. Lokal metastazlar
2.4.1. Lenf nodu metastazlari

Papiller tiroid karsinomunda lenf nodu metastazlarina hastalarin %30-80’inde
rastlanmaktadir. Boyun diseksiyonu materyalinin daha ayrintili incelenmesiyle bu oran
%090’a kadar ulasir. Ancak mikroskobik lenf nodu metastazlarinin yalnizca %10’unda
klinik hastalik tablosu olusur (35). Follikiiler tiroid karsinomunda lenf nodu
metastazlarina sik rastlanmaz (27). Papiller tiroid karsinomunda lenf nodu
metastazlarinin sikligr ile tiimor iginde gelisen lenf damarlarin varligi arasinda iligki
kurulmugtur (36). Diferansiye tiroid karsinomunda lenf metastazlarina siklikla
pretrakeal, paratrakeal, prelarengeal, {ist orta ve alt jugular ve supraklavikiiler
bolgelerde rastlanir. Daha az siklikla; submandibular, posterior servikal ve {ist
mediastinal bolgelerde olabilirler (37).
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Aksiller bolgede nadiren rastlanir (38). Servikal bolgede lenf bezi metastazlari
primer tlimoriin kars1 tarafinda da bulunabilir (37). Lenf metastazlarinin varlig: lokal ve
uzak rekiirrens ile mortalite hizin1 arttirir. (3). Lokal rekiirrenslerdeki artis lateral
servikal kompartimanlar ve mediastendeki lenf nodu metastazlarinda belirgindir (39).
Tanis1 fizik muayene, USG ve operasyon sirasinda inspeksiyonla konulabilir (35)
Diferansiye tiroid karsinomlarinda lenf nodu rekiirrensleri %15-20’dir (40). Yalniz lenf
nodu rekiirrenslerinde 30 yillik mortalite oran1 %16’dir (3). Rekiirrensler fizik muayene
ve US ile saptanabilirler. En sik orta juguler lenf bezlerinde ortaya ¢ikar (41).
Rekiirrenslerde cerrahi ve radyoaktif iyot tedavisi birlikte diigiiniilmelidir. Tedavi
yaklagimlart ilgili boliimlerde tartisiimistir (40).

2.4.2. Lokal ilerlemis diferansiye tiroid karsinomu

Diferansiye tiroid karsinomlar tiroid kapsiiliinii asarak ¢evre dokulari invaze
edebilirler. Ayrica lenf nodu metastazlarinda da tiimor hiicreleri lenf nodunun
kapsiiliinii asarak ¢evre dokular1 invaze edebilirler. Diferansiye tiroid karsinomunun
gevre dokular1 invaze etmesi halinde lokal rekiirrens orani ve uzak metastaz orani
artmustir. Lokal ilerlemis tiroid karsinomuna genellikle ileri yaslarda rastlanir. Primer
timoriin  diferansiasyonu genellikle kotiidiir. Tall cell varyant, trabekiiler varyant
papiller tiroid karsinomu ve yaygin invaziv varyant, insiiler varyant follikiiler tiroid
karsinomlarinda daha siktir. Lokal ilerlemis tiroid karsinomu invaze ettigi bolgelere
gbore bazi belirti ve bulgulara neden olur. Muayenede boyunda sert ve hareketsiz
kitlelerin palpasyonu lokal ilerlemis tiroid karsinomunu diisiindiiren bulgudur. Ses
boguklugu, ses kisiklig1, okstirtik,

hemoptizi, dispne, stridor solunum yollarinda invazyonu disiindiiriir. Yutma
giicliigii 6zofagus invazyonunu diisiindiiriir. Diferansiye tiroid karsinomlarinin invaze
edebilecegi komsu doku ve organlar Tablo 5°te siralanmigtir. Lokal ilerlemis tiroid
karsinomunda cerrahi tedavi Oncesi goriintiileme ile invazyon bdlgesine gore uygun
cerrahi yaklagim cerrahi tedavi boliimiinde, eksternal - beam radyoterapi ve radyoaktif
iyot tedavisi ilgili boliimlerde ayrintili olarak ele alinmistir (42). Lokal ilerlemis tiroid
karsinomunda prognoz {izerinde etkili olan 6zellikler ve tedavi yaklasimlar1 Tablo 6’da
Ozetlenmistir (43).

Tablo 5: Diferansiye tiroid karsinomunun invaze edebilecegi komsu doku ve organlar

Cizgili kas: Sternohyoid, sternothyroid ve omohyoid
Rekiirren larengeal sinir

Ust solunum yollari

Larenks

Trakea

Farenks

Ozofagus
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Tablo 6: Lokal ilerlemis diferansiye tiroid karsinomunda tek degiskenli analizde
prognozu belirleyen faktorler

Daha iyi prognoz Kot Prognoz

45 yasin1 gegmemis hasta 45 yasin1 gecmis hasta

Parsiyel tiroidektomi Total tiroidektomi

Tlimor capr 1,5 cm.den kiigiik Tiimor capt 1,5 cm.den biiyiik veya T4

Lenf nodu diseksiyonu uygulanmis | Lenf nodu diseksiyonu uygulanmamis
Radyoaktif iyot tedavisi uygulanmis | Radyoterapi uygulanmamis

Eksternal - beam radyoterapi Eksternal-beam radyoterapi
uygulanmig uygulanmamig

2.5. Uzak metastazlar

Diferansiye tiroid karsinomlar1 genellikle iyi seyirlidir. Ancak riskli hastalarda
uzak metastazlara rastlanmaktadir. Cesitli klinik arastirmalarda %5 ila %23 oraninda
rastlanmistir. 2200 hastanin incelendigi genis ¢apl klinik arastirmada metastazlarin
%47’s1 tan1 aninda saptanirken diger %53’°l tanidan 6 ay ila 41 yil, ortalama 42 ay
sonra ortaya ¢ikmustir (44). En sik akciger metastazi goriiliir. Kemik metastazlari ikinci
siklikta izlenir. Nadiren beyin ve diger organ metastazlar1 goriilebilir (45). Diferansiye
tiroid karsinomunda tiim metastazlarin %49’unu akciger metastazlari, % 24’linti kemik
metastazlart %19’unu yaygin metastazlar, %8’ini soliter diger organ metastazlari
olusturur (46).

2.5.1. Akciger metastazlari

Papiller ve follikiiler tiroid karsinomlarinin akciger metastazlari farkliliklar
gostermektedir. Farliliklar Tablo 7 ve Tablo 8’de 6zetlenmistir (44,47,48,49) .

2.5.1.1. Papiller tiroid karsinomunda akciger metastazlari: Akciger metastazlar
icin ileri yas ve erkek cinsiyet risk faktoriidiir (48). Akciger metastazlarinin tanisinda
akciger grafisi, yiiksek rezoliisyonlu toraks tomografisi ve radyoaktif iyot tedavisi
sonrasi tiim viicut sintigrafisi kullanilabilir. Metastatik hastaligin yaklasik yaris1 akciger
grafisinde tan1 konulamayacak kadar kiiciik kitlelerden olusmaktadir. Yiiksek
rezoliisyonlu toraks tomografisi ile hastalarin %80’ine tani konulabilir ve milier —
mikro nodiiler akciger metastazlari i¢in kontrast madde kullanilmasina gerek duyulmaz.
Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi tlim viicut sintigrafisinde radyolojik yontemlerle tani
konulamayan akciger metastazlari yakalanabilir (49). Metastatik hastalikta hastanin
yasinin ileri olmasi, metastatik tlimor kitlelerinin boyutunun biiylik olmasi, plevra
effiizyonu varligi sag kalim iizerinde olumsuz yoOnde istatistiksel agidan anlamli
farklilik olusturmustur (48). Sag kalimi etkileyen diger faktor ¢ogul organ metastazinin
olmasidir. (46). Erkek cinsiyet akciger metastazi gelisimi igin risk faktoriidiir. Ancak
metastaz gelismis grupta sag kalim iizerinde cinsiyetin etkisi yoktur (48).
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Tablo 7: Papiller tiroid karsinomunda akciger metastazlarinin genel 6zellikleri

Ozellik Bulgu

Siklig1 %1-8

Tan1 sirasinda akciger metastazi olan hasta orani 3%

Metastazlarin ilk tedavi sirasinda ortaya ¢ikma orant ~%350

5 yillik sag kalimi 91%

20 yillik sag kalimi 51%

Metastatik kitlelerin genel anatomik 6zelligi Milier - mikro nodiiler
(Cogul organ metastazi ~%30

Tanida akciger grafisinin duyarlilig ~%50

2.5.1.2.Follikiiler tiroid karsinomunda akciger metastazlari: Follikiler tiroid
karsinomlar1 metastazlarini hematojen yolla yaparlar. Akciger metastazlar1 genellikle
biiyiik nodiiller olustururlar. Metastazlarin %80’inin tanis1 genellikle akciger grafisi ile
konulabilir. Akciger grafisi ile tam1 konulamayan vakalar radyoaktif iyot tedavisi
sonrasi tiim viicut sintigrafisi ile taninmistir. Akciger metastazi gelismis follikiiler tiroid
karsinomu olgularinda tiimor kitlesinin boyutunun biiyiikligi sag kalimi olumsuz
etkileyen istatistiksel olarak anlamli faktordiir. Follikiiler tiroid karsinomunda uzak
metastazin ilk yerlesim yeri genellikle akcigerlerdir. Akcigerleri kemikler izler. Akciger
metastazlarinin cerrahi yontemlerle ¢ikarilmasinin sag kalim {izerinde anlamli etkisi
yoktur (47).

Tablo 8: Follikiiler tiroid karsinomunda akciger metastazlarinin genel 6zellikleri

Ozellik Bulgu

Siklig1 %38-33

Tani1 sirasinda akciger metastazi olan hasta orani % 19
Metastazlarin ilk tedavi sirasinda ortaya ¢ikma orani ~%75

20 yillik sag kalimi % 68
Metastatik kitlelerin genel anatomik 6zelligi % 27

Diger organlarda metastaz Makro nodiiler
5 yillik sag kalimi ~%30

Tanida akciger grafisinin duyarlilig ~%380

2.5.1.3. Pediatrik yas grubunda akciger metastazlari: Tiroid karsinomlarinin
yaklasik %5°’1 pediatrik yas grubunda goriiliir (50). Pediatrik yas grubunda diferansiye
tiroid karsinomu tipi hastalarin ~%93’linde papillerdir (33). Milier — mikro nodiiler
akciger metastazlar1 uzak metastazlarin hemen hepsini olusturur. Hastalarin %9 ila
%30’unda akciger metastazlarina rastlanir. Akciger grafisiyle yaklasik yarisinda uzak
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metastaz tanisi konulamaz (50). Akciger grafisinde milier — mikro nodiiler akciger
metastazlarina tiroid karsinomu tanist konulmadan rastlanirsa milier akciger
tiiberkiilozu zannedilebilir (33). Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi tiim viicut sintigrafisi
pediatrik yas grubunda akciger metastazlarinin tanisin1 koymada ¢ok etkilidir (50).
Radyoaktif iyot tedavisinde remisyona ulasmak ic¢in 5-6 seferde toplam 500 milikiiri
(mCi) I-131 verilmesi gerekebilir (33). Tam remisyon oram1 %17-83 arasinda
degismektedir.

2.5.2. Kemik metastazlari

Diferansiye tiroid karsinomunda kemik metastazlarinin siklig1 % 2,3 ila % 12,7
arasinda degismektedir (45). Genellikle ileri yastaki hastalarda goriiliir, vakalarin %
93’ii tani swrasinda 45 yasindan biytiktir (51). Vakalarin %85°1 follikiiler tiroid
karsinomu, geri kalan1 papiller tiroid karsinomudur. Primer tiimdriin boyutu ile kemik
metastazi gelisimi arasinda dogru orantili iliski vardir. Kemik metastazli vakalarin
yaklagik yarisinda basta akciger olmak {izere beyin, bdobrek iistii bezleri, plevra ve
karaciger metastazlarina rastlanmistir. Kemik metastazlarinin en sik belirtisi agridir.
Agr1, vakalarin yaklagik 1/3’linde diferansiye tiroid karsinomu tanis1 6ncesinde ilk defa
doktora gitme nedeni olmustur. Vakalarin yaklasik yarisinda tani sirasinda metastaza
rastlanmistir, 1/5’inde ¢ok odaklidir. Ancak vakalarin yalniz 1/3’iinde metastazlar
zamanla yayginlagsma gostermemektedir. Tan1 sirasinda kemik metastazlarinin yerlesim
gosterdigi kemikler Tablo 9°da 6zetlenmistir (45). Kemik metastazlarinda 5 ve 10 yillik
sag kalim sirasiyla %41 ve %]15°tir. Prognozu etkileyen tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli Ozellikler tanimlanmistir, Tablo 10’da Ozetlenmistir (52). Kemik
metastazlarinda kiiratif veya palyatif amach cerrahi tedavi, radyoaktif iyot tedavisi,
embolizasyon, eksternal - beam radyoterapi kullanilabilir. Tedavi yaklasimlar: ilgili
boliimlerde tartisilmustir (45, 51).

Tablo 9: Tan1 sirasinda kemik metastazlarinin yerlesim yerleri

Yerlesim yeri Siklig1 (%)
Femur 22
Torakal vertebralar 15
Lomber vertebralar 15
Pelvis 13
Sternum 9
Servikal vertebralar 8
Skapula 6
Kotlar 4
Klavikula 3
Kranyum 2
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Tablo 10: Kemik metastazi olan diferansiye tiroid karsinomlu hastalar arasinda daha
1yi prognoza sahip olanlar

Tek degiskenli analizde (Cok degiskenli analizde
1. Diger organlarda metastaz
1. Yasin 45°ten kii¢iik olmasi olmamasi
2. Radyoaktif iyot tedavisi 2. Radyoaktif iyot tedavisinin toplam
3. Metastazin tam ekstirpasyonu dozunun 200 mCi’yi gegmesi
4. Hastaligin kemik metastazi semptomlariyla |3. Hastaligin kemik metastazlar
ortaya ¢ikmasi semptomlariyla ortaya ¢ikmasi
4. 45 yasindan kiictiklerde
metastazin tam ekstirpasyonu

2.5.3. Beyin metastazlari

Beyin metastazi olan diferansiye tiroid karsinomu vakalar1 kotii prognozu haber
veren risk faktorlerine sahiptir. Diferansiye tiroid karsinomu hastalarinda %1’den az
siklikta rastlanmaktadir. Genellikle diger metastazlarla birliktedir. Bu nedenle uzak
metastaz saptanmis hastalarda beyin metastazlarinin varlig1 bilgisayarli tomografi (BT)
ya da manyetik rezonans goriintileme (MR) ile arastirilmahdir (53). Beyin
metastazlarinda en uygun tedavi yaklasimi cerrahi tedavidir. Cerrahi yaklagim ilgili
boliimde tartisilmistir. Cerrahi tedavi uygulanamayanlarda sinirli da olsa radyoaktif iyot
tedavisi ya da eksternal - beam radyoterapi verilebilir (54). Radyoaktif iyot tedavisi
beyin metastazlarinda intrakranial kanamaya neden olabilir, tedavisi sirasinda alinmasi
gereken Onlemler ilgili boliimde tartisiimistir (55).

2.5.4. Diger uzak doku ve organ metastazlari

Diferansiye tiroid karsinomunda nadiren cilt, mammarial gland, siirrenal gland,
karaciger ve bobrek metastazlarina rastlanabilir. (45, 56, 57, 58 ). Tiroid karsinomunda
cilt metastazlar1 olduk¢a nadirdir. Metastazlarin siklikla yerlestigi bolgeler skalp, yiiz
ya da boyundur. Lezyonlar; soliter ya da multipl olabilir, genellikle belirtisizdir. Tipik
olarak yavag biiyliyen, eritematdoz ya da mor renkli, ciltten kabarik, genellikle
ilserasyon gostermeyen kitleler seklindedirler (59).

2.6. Evreleme

Diferansiye tiroid karsinomunu evrelemek icin en az 9 sistem Onerilmistir,
sistemler Tablo 11°de 6zetlenmistir. Bu sistemler tiroid karsinomunu evrelemede az ya
da ¢ok kabul gormiistiir. Ancak bu sistemlerden uluslararasi diizeyde benimseneni
yoktur. Yaygin evreleme sistemlerinin olmayist tiroid karsinomu sonuglarini ¢ok
merkezli klinik tecriibelerle ve enstitiiler aras1 karsilagtirmalarla degerlendirmeye engel
olmustur. Evrensel kabul edilmis evreleme sistemi olmadigindan TNM evrelemesi
International Union Against Cancer (IUAC) tarafindan tanitilmig, American Joint
Committee on Cancer (AJCC) tarafindan desteklenmistir (2). TNM sisteminde timoriin
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TNM tanimi belirlendikten sonra diferansiye tiroid karsinomu i¢in hastanin yasi da gz
oniinde bulundurularak evreleme yapilir. TNM tanimlar1 Tablo 12’te evreleme sistemi
Tablo 13’te 6zetlenmistir. (2).

Tiroid karsinomunun evreleri ve tiroid karsinomuna bagli oliimler arasinda
genellikle iliski vardir. Ancak bazi evreleme sistemlerinde diisiik evreye sahip
hastalarin yasamlarini yitirdikleri goriilmiistiir. TNM evrelemesinde evre 1 ya da evre
2’ye sahip hastalarda %10’a varan 6liim oranlar1 goriilince TNM sistemine giiven
sarstlmistir. Yasi kullanan sistemlerin rekiirrenssiz survey i¢in risk siiflamasini dogru
yapmamasi s0z konusudur ¢iinkii gen¢ yaslarda rekiirrens ile daha sik
karsilagilmaktadir. Birgok evreleme sistemi cerrahi sonrast uygulanmis ancak
rekiirrensi ve tedaviye yaniti dikkate almamistir. Evreleme sistemlerinin en ¢ok ise
yaradig1 yer epidemiyolojik ¢aligmalardir. (3).

Tablo 11: Diferansiye tiroid karsinomu i¢in prognostik evreleme sistemleri

Evreleme Sistemi Evrelemede Kullanilan Kistaslar

EORTC Yas, cinsiyet, hiicre tipi, invazyon, metastaz

AGES Yas, tiimoriin grade'i, yayilim, boyut

AMES Yas, metastaz, yayilim, boyut

DAMES DNA ploidisi, yas, metastaz, boyut

MACIS Metastaz, yas, rezeksiyonda tamlik, invazyon, boyut

Ohio State Boyut, servikal metastaz, ¢ok odaklilik, invazyon, uzak metastaz

Sloan-Kettering Yas, histoloji, boyut, yayilim, metastaz

NTCTS Boyut, ¢cok odakhhk,' invazyon, diferansiasyon servikal
metastaz, ekstra servikal metastaz

TNM Boyut, yayilim, lenf nodu metastazi, uzak metastaz
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Tablo 12:AJCC’nin diferansiye tiroid karsinomu i¢in TNM tanimlar1 ve kistaslar1

Primer TUumor

X Primer tlimoriin boyutu degerlendirilemiyor
TO Primer tiimor bulunamiyor

T1 Tiimor <2 cm ve tiroide siirh

T2 Tlimor >2 <4 cm ve tiroidde sinirh

Tiimor >4 cm ve tiroidde sinirl veya timor herhangi boyutta ancak

T3 tiroid disina uzanmis

Tiimor herhangi boyutta ancak tiimor cilt alti yuamusak dokular, larenks,
T4a trakea, 6zefagus ya da rekiirren larenks sinirine invazyon yapmis veya
tiroid i¢i anaplastik tiroid karsinomu **

Tiumor prevertebral fasya veya karotid arter ya da mediastinal damarlari
T4b tiimiiyle tikamis veya tiroid disina uzanmis anaplastik tiroid
karsinomu**

Bolgesel lenf nodlar1 (N) (Santral kompartiman, lateral servikal ve {ist mediastinal)

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodlarina metastaz yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi
Nla VL. grup servikal lenf nodlarina metastaz (pretrakeal ya da paratrakeal,
ve prelarengeal)
Unilateral, bilateral, ya da kontralateral servikal ya da superior
N1b o
mediastinal lenf nodlarina metastaz
Uzak Metastaz (M)
MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

* Biitiin T kategorilerine tiimdr tek odakli ise a, cok odakli ise b eklenir.

**Biitiin anaplastik karsinomlar T4 tiimor olarak varsayilir.
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Tablo 13:AJCC’nin TNM tanimlarina gore diferansiye tiroid karsinomunun evre

gruplari

45 yas alt1

Evre | Herhangi bir T Herhangi bir N MO

Evre 11 Herhangi bir T Herhangi bir N M1

45 yas Usti

Evre | T1 NO MO

Evre 11 T2 NO MO
T3 NO MO

Evre I1I 1l Nla Mo
T2 Nla MO
T3 Nla MO
T4 a NO MO
T4 a Nla MO
T1 N1b MO

Evre IV a T2 N1b MO
T3 N1b MO
T4 a N1b MO
T4 a N1b MO

Evre IV b T4 b Herhangi bir N MO

Evre IV ¢ Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.7. Cerrahi Tedavi

2.7.1. Tiroidektomi

Total — totale yakin tiroidektominin gerekceleri: Endokrin cerrahisinde tiroid
cerrahisi uygulamalar1 tartismalidir. Lobektomi — istmusektomi ve ekstrakapsiiler total
tiroidektomi segenekler arasindadir. Ancak yaygin kabul gormiis yaklagim 2 gr.dan az
doku birakacak sekilde totale yakin tiroidektomidir. Diisiik riskli hastalarda lobektomi —
istmusektomi segenegi tartismanin odagindadir. Bazi1 aragtirmacilar tiroid karsinomu
diisiik riske sahipse cerrahi yaklagimi lobektomi — istmektomi ile smirli tutma
taraftaridirlar. En 6nemli gerekgeleri total — totale yakin tiroidektomide komplikasyon
oraninin yiiksek olmasidir. Bilinmesi gerekir ki hastalarin riskinin diisiik mi ytiksek mi
oldugu ameliyat sonrasi donemde ortaya konur. Higbir evreleme sistemi hastalarin
sahip oldugu riski ameliyat dncesi donemde ortaya koyamaz. Diisiik riske sahip
hastalarda 6liim ve rekiirrensi ameliyat Oncesi donemde Ongdéren yontem yoktur.
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Deneyimli cerrahlarin elinde total tiroidektominin komplikasyon orani ¢ok diigiiktiir.
Bu nedenle total ya da totale yakin tiroidektomi hem diisiik riskli hem de yiiksek riskli
hastalarda tercih edilmelidir. Cerrahinin tiiriine karar vermede temel anlagmazlik
noktalarindan birisi de diislik riske sahip, 1-4 cm. capinda tiimoérii olup metastazi
olmayan hastalardir. Burada kritik nokta AMES, AGES ve TNM’de oldugu gibi
evreleme sistemlerinin ¢ogu hastay1 eger yasi geng ise diisiik risk grubuna sokmasidir.
Diistik riskli genc hastalarda savunulan lobektomi — istmektomi yaklagiminin hastayi
icine diisiirdiigii temel sikint1 yiiksek lokal ve uzak rekiirrens oranidir. Bununla birlikte
total tiroidektomi uygulananlarda mortalite orant %50 daha azdir. Total — totale yakin
tiroidektominin avantajlar1 Tablo 15°da 6zetlenmistir. (3, 20, 39, 60).

Tablo 14: Tiroid Nodiillerine Karsinom Olasilig1 A¢isindan Cerrahi Yaklagim
Onerileri
[IAB sonucu benign olmasina ragmen gesitli nedenlerle cerrahi tedavi
uygulanacaksa lobektomi uygun yaklagim olabilir. Frozen kesit yontemi
1. gereksizdir.
[IAB sonucu follikiiler tiimdr ise hastalarin biiyiik kisminda lobektomi
yeterli olur. Kii¢iik boyutta diferansiye tiroid karsinomu ile karsilasilirsa
¢ogu zaman tamamlayici tiroidektomiye gerek duyulmaz. Frozen kesit
2. yontemi cerrahinin yonetiminde yetersiz ve gereksizdir
[IAB sonucu Hurthle hiicreli tiimor ya da siipheli papiller tiroid karsinomu
ise hastanin tamamlayici tiroidektomi eziyetini gekmemesi igin totale
yakin tiroidektomi uygun cerrahi yaklasim olabilir. Frozen kesit

3. yonteminin faydasi stiphelidir
[IAB sonucu papiller tiroid karsinomu ise totale yakin tiroidektomi uygun
4. cerrahi yaklagim olabilir.

[IAB sonucu mediiller tiroid karsinomu ise total tiroidektomi ile birlikte
boyun diseksiyonu uygun yaklagimdir. Boyun diseksiyonunun tarzini
5. saptamada frozen kesit yontemi faydali olabilir
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Tablo 15: Total — totale yakin tiroidektominin avantajlar

Radyoaktif iyot normal bakiye dokunun ablasyonunda, bolgesel ve
1. uzak metastazlarin teshis ve tedavisinde kullanilabilir
Biitlin normal tiroid dokular1 ortadan kaldirildiginda serum Tg diizeyi
persistan ya da rekiirren hastaligi gostermede sensitif belirteg olarak
2. kullanilabilir.
Papiller tiroid karsinomuna sahip hastalarin %85’inde kars1 tiroid
lobunda mikroskobik odaklara rastlanmistir. Eger total — totale yakin
tiroidektomi uygulanirsa rekiirrense neden olabilecek bu odaklar
3. temizlenmis olur.
Lobektomi uygulanan hastalarin yaklasik %7’sinde kars1 tiroid
lobunda rekiirrens gelismistir. Rekiirrens gelisen hastalarin 6nemli bir
4. kismu tiroid karsinomu nedeniyle hayatlarini yitirecektir
Rekiirrens oranlar total tiroidektomilerde ve bilateral uygulamalarda
5. daha diistiktiir.
Kars1 lobda yerlesik diferansiye tiroid karsinomunun diistik ihtimalli
de olsa anaplastik tiroid karsinomuna dediferansiye olma ihtimali
6. vardir.
Papiller tiroid karsinomunda kitlenin ¢ap1 1,5 cm.den biiyiikse,
follikiiler tiroid karsinomu minimal invaziv formda degilse total —
totale yakin tiroidektominin sag kalim oranlarini yiikselttigi
7. gorilmiistiir.
Tamamlayici tiroidektomide komplikasyon riski yiiksektir.

Lobektominin yeterli goriildiigii diferansiye tiroid karsinomu: Papiller mikro
karsinomlarda timor ¢apt 1 cm.yi gegmiyorsa, radyasyona maruziyet yoksa timor tek
odakliysa, damar invazyonu yoksa kotii prognoz kriteri sayilan diger histolojik risk
faktorlerine sahip degilse lobektomi uygulanabilir. Minimal invaziv follikiiler tiroid
karsinomunda da tlimor 4 cm.den kiiciikse, damar invazyonu yoksa lobektomi yeterli
olabilir (3, 20).

2.7.2. Tamamlayici tiroidektomi

Rekiirrens potansiyeli olan riskli diferansiye tiroid karsinomunda biiyiik bakiye
doku ya da loblardan birisi birakilmigsa ¢ikarilmasi gerekir. Ciinkii radyoaktif iyot
tedavisi ile ablasyon tedavisinin tiroidit, ciddi agri, ciddi édem, tirotoksikoz gibi yan
etkileri olabilir. Biiylik tiroid dokulart TSH’nin yiikselmesine engel olup I-131’in
tirositler tarafindan tutulamamasina ve ablasyonun gerceklestirilememesine neden olur.
Ayni zamanda [-131’in 6nemli kismu bakiye doku tarafindan tutulup metastazlarin
gozden kagmasina ve tedavi edilememelerine neden olur. Tamamlayici tiroidektominin
ilk cerrahi tedaviyi takiben 6 hafta icinde yapilmasinin lenfatik ve hematojen yayilimi
onemli Olciide azaltti1 bildirilmistir. Tamamlayict tiroidektomi 1 cm.den biiyiik
ve/veya ¢ok odakli tiimorde, metastatik hastalikta, radyasyona maruziyet dykiisiinde,
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rekiirrenste ve cerrahi siirlarda tiimor bulundugunda géz 6niinde bulundurulmalidir (3,
20, 43).

2.7.2.1. Komplikasyonlari:

Hipoparatiroidi ve rekiirren larengeal sinir yaralanmasi en sik karsilasilan
komplikasyondur. Hipoparatiroidi yetiskinlerde % 10, cocuklarda ise % 20 siklikta
cerrahi komplikasyon olarak ortaya ¢ikar. Ancak kalic1 hipokalsemi ve ses boguklugu
seyrektir. Cerrahi tedavi sonrasi persistan hipoparatiroidi orani yetiskinlerde % 0,5 iken
cocuklarda %10’dur. Komplikasyon gelismesinde cerrahi tedavinin genisligi de
etkilidir. Subtotal tiroidektomi uygulananlarda hipoparatiroidi siklig1 yaklasik % 0,3
rekiirren larengeal sinir yaralanmasi siklig1 yaklasik % 1,9°dur. Total tiroidektomide ise
bu oranlar sirast ile % 2,6 ve % 3’tiir. Cerrahi tedavide komplikasyon orani genis
serilerde % 4,3 olup bu oran yilda 100 ve lizerinde tiroidektomi yapan merkezlerden
elde edilmistir. Yillik tiroidektomi sayist 10 ve altinda olan merkezlerde komplikasyon
orant % 18’e kadar ulagsmaktadir. Sonu¢ olarak komplikasyon gelismesi yalnizca
cerrahi tedavinin genisligine bagh degildir (3,20).

2.7.3. Lokal ilerlemis tiroid karsinomunda cerrahi tedavi

Lokal ilerlemis tiroid karsinomuna sik rastlanmaz. Ancak belirti ve bulgular ile
lokal ilerlemis tiroid karsinomu siiphesi uyandiran hastalarda cerrahi tedavinin
genigligine karar verebilmek i¢in ameliyat Oncesi iyi degerlendirme gereklidir. Lokal
ilerlemis tiroid karsinomunun belirti ve bulgular1 ¢evre dokulara basi ya da invazyon
sonucu gelisir. Timor kitlesinin ¢evre dokularla iligkisi ve lokal metastazlarin varligini
arastirmak i¢in hastanin Dbelirtileri gz Oniinde bulundurularak larengoskopi,
trakeobronkoskopi, 6zofagoskopi, BT ve MR ile degerlendirilmelidir. Radyolojik
gorilintiileme yontemlerinde iyot iceren kontrast madde kullanilmamalidir. Lokal
ilerlemis tiroid karsinomunda uzak metastazlarin sikligi artmustir. Diferansiye tiroid
karsinomunun en sik uzak metastaz bolgeleri olan akcigerler, kemikler ve beyin uygun
gorilintiileme yontemleri ile arastirilmalidir. Lokal ilerlemis tiroid karsinomunun
diferansiasyonu genellikle kotii oldugundan F—18 florodeoksiglukoz (F18-FDG) ile
pozitron emisyon tomografisi (PET) metastazlar1 gostermede fayda saglar. Diferansiye
tiroid karsinomu boyunda orta hat yapilarindan ¢izgili kaslari, larengeal siniri, {ist
solunum yolunu, farenksi, larenksi, trakeay1 ve 6zofagusu invaze edebilir. Siklikla lenf
nodlarina metastaz yapabilir, metastatik lenf nodlarinin kapsiiliinii invaze ederek cevre
dokular etkileyebilir (42). Lokal ilerlemis tiroid karsinomunda agresif cerrahi yaklagim
hastaliksiz sag kalimi ve toplam sag kalimi uzatir (43).

2.7.3.1. Cizgili kas invazyonu: Cizgili kaslardan en sik sternohyoid, sternothyroid ve
omohyoid kaslar invazyona ugrar. Bu kaslara invazyon halinde ¢ikarilmasi gerekir.
Kaslarin ¢ikarilmasiyla morbiditeye rastlanmamistir. Cizgili kas invazyonu olan
hastalarda rekiirrens, uzak metastaz sikligi artmistir (42).

2.7.3.2. Rekiirren larengeal sinir invazyonu: Rekiirren larengeal sinir invazyonunda
cerrahi tedavi tartismalidir. invazyonun olusma sekli primer tiimériin direk uzanmasi ya
da larengotrakeal oluktaki lenf nodu metastazlariin lenf nodu kapsiilii disina uzanmasi
ile olur. Tek basina ya da diger dokularin invazyonlari ile birlikte goriilebilir. Hastada
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ses kisikli§i ya da bogulma hissi gibi vokal kord paralizisi belirtileri varsa ve
larengoskopide vokal kord paralizisi saptanirsa invaze olmus rekiirren larengeal sinir
cikarilabilir. Ancak diger larengeal sinir invaze ise mikroskobik hastalik birakilacak
sekilde korunmalidir. Invaze olmus rekiirren larengeal sinirde mikroskobik hastaligin
kalmas1 yagam beklentisini kisaltmaz, rekiirrensi arttirmaz. Vokal kord paralizisi
olmayan hastalarda her iki larengeal sinir mikroskobik hastaligin kalmasina izin
verecek derecede korunmalidir. Geride birakilan hiicrelerin diferansiasyonu kotii
olabileceginden radyoaktif iyot tedavisi ile birlikte eksternal - beam radyoterapi
verilmesi uygun yaklasim olacaktir. Geng¢ hastalarda timor hiicrelerinin
diferansiasyonu daha iyi olacagindan radyoaktif iyot tedavisi ile geride birakilan
hiicrelerin yok edilmesi olasilig1 yiiksektir. Tek tarafli vokal kord paralizilerinde
rehabilitasyon amagli lateralizasyon ameliyati, ¢ift tarafli vokal kord paralizilerinde
solunumun rahatlatilmas1 amagh trakeostomi ve sonrasinda lateralizasyon ameliyat ile
trakeostominin kapatilmasi géz 6niinde bulundurulmalidir (42).

2.7.3.3. Ust solunum yolu invazyonu: Cerrahi tedavi yaklasimi tartismaldir.
Genellikle tiimoriin direk uzanmasiyla gergeklesir. Tiroid kikirdag: ve krikoid kikirdagi
tiimoriin {ist solunum yoluna giris kapisidir. Invazyon liimene ulagmissa organa parsiyel
yaklagimla tiimoriin tamaminin rezeksiyonu uygundur. Invazyon liimene ulasmamissa
rezidiiel mikroskobik tiimor dokusu kalacak sekilde tiraslama onerilmektedir. Rezidiiel
mikroskobik hastalik radyoaktif iyot tedavisi ve eksternal radyoterapi ile kontrol altina
alinabilir (42).

2.7.3.4. Larenks invazyonu: Tiimoriin direk uzanimi ile gergeklesir. Eger timor
liimene ulasmamigsa mikroskobik hastalik kalacak sekilde tiraglama ve eger gerekli ise
anatomik rekonstriiksiyon uygun yaklasimdir. Tiimor liimene uzanmamigsa parsiyel
larenjektomi ile timor dokusunun tamami uzaklastirilir. Total larenjektomi nadiren
gerekli olur, subglottik invazyonda, rekiirren krikotiroid invazyonunda uygulanir (42).

2.7.3.5. Trakea invazyonu: tiimoér dokusunun anterior ya da posterolateral bolgeden
direk uzanmasiyla gergeklesir. Trakea invazyonunun yayginligit BT, MR, bronkoskopi
ile degerlendirilmelidir. Eger tlimor liimene ulasmamissa mikroskobik hastalik kalacak
sekilde tiraglama uygun yaklasimdir. Eger tiimor limene ulagsmissa tiimor dokusunun
tamamu ¢ikarilmali ve anatomik rekonstriiksiyon yapilmalidir (42).

2.7.3.6. Farenks ve ozofagus invazyonu: Timoriin direk uzanimi ile gergeklesir.
Invazyon kas tabakasinda smirhidir. Mukoza envazyona direncglidir. Ozofagus
invazyonu siklikla distan basi nedeniyle yutma gii¢liigii belirtisi ile birliktedir. Mukoza
korunacak ve sinirlarinda tiimor dokusu olmayacak sekilde kas tabakasinin ¢ikarilmasi
uygun cerrahi yaklasimdir. Servikal 6zofagusta tiim katmanlarda veya halka seklinde
envazyon varsa etkilenen bolgenin segmental olarak cikarilmasi uygundur. Farenks
envazyonunda farenksin tiimor dokusuyla birlikte parsiyel eksizyonu gerekir. Parsiyel
farenks eksizyonunda parsiyel larenks eksizyonu da siklikla gerekli olur. Farenks ve
0zofagus envazyonlarimin cerrahi tedavilerinde gerek duyulursa anatomik
rekonstriiksiyon yapilabilir (42).
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2.7.4. Lenf nodu metastazlarinda cerrahi tedavi

2.7.4.1. Boyun diseksiyonu: Papiller tiroid karsinomu siklikla boyun lenf nodlarina
metastaz yapar. Profilaktik lenf diseksiyonu yapildiginda lenf metastazina %30— 80
siklikta rastlanmistir, mikro metastazlarin sikligiysa %90’a ulasmaktadir. Buna karsin
bircok cerrah profilaktik lenf nodu diseksiyonu yapmamaktadir. Bunun nedeni
mikroskobik lenf metastazlarinin yalnizca %10’unda klinik agidan 6nemli nodal
hastalik gelismektedir. Papiller tiroid karsinomunda lenf nodlar1 i¢in uygun yaklagim
biiylimiis lenf nodlarindan biyopsi alinmasi ve lenf nodu metastazi teshis edilirse santral
ya da modifiye radikal boyun diseksiyonu uygulanmasidir. Tiroidektomi sirasinda
santral lenf nodlarindan biiyiimiis olan varsa operasyonun santral lenf nodu diseksiyonu
ilave olacak sekilde genisletilmesi uygun yaklasimdir. Biiyiimis servikal lenf nodu olan
hastalarda histolojik olarak metastaz tanis1 konursa anatomik — kompartiman
oryantasyonlu boyun diseksiyonu Onerilir. Yalnizca biliylimiis lenf nodlarinin hedef
alinmas1 uygun yaklagim degildir ¢linkii sistematik kompartiman oryantasyonlu boyun
diseksiyonu hem rekiirrens oranlarin1 hem de sag kalim istatistiksel olarak anlamli ve
olumlu yénde degistirmistir. Ilk ameliyatin ve tekrarlayan ameliyatlarin dncesinde
boyun US’sinin santral ya da lateral boyun bolgelerinde klinik olarak gizli kalmig lenf
nodu metastazlarini teshis etmede etkili oldugu saptanmigtir. US hastalarin %39’unda
cerrahi tedavi yaklasiminda degisiklige neden olmustur. Yiiksek kalitede US hastaligin
tam rezeksiyonuna olanak saglamis ve potansiyel lokal rekiirrens olasiligini en aza
indirmistir. Ancak klinik olarak gizli olan ve ancak USG ile goriintiilenebilen
metastatik lenf nodlarinin rezeksiyonunun lokal rekiirrense ve sag kalima olan etkileri
arastirilmalidir (3, 39).

2.7.5. Lenf nodu rekiirrenslerinde cerrahi tedavi: Diferansiye tiroid karsinomu
hastalarinda % 15-20 sikliktadir. Rekiirrensler fizik muayene ve US ile teshis edilebilir
(40). Lenf nodu rekiirrenslerinde cerrahi tedavi ve radyoaktif iyot tedavisi birlikte
diisiiniilmelidir (61). Boyutu 1 cm.den kiiclik metastatik lenf nodlarinin tedavisinde
radyoaktif iyot tedavisi genellikle basarilidir. Bununla birlikte tekrarlayan radyoaktif
iyot tedavilerinde ya da US’de metastaz bulgusunun devam etmesi halinde cerrahi
tedaviye ge¢mek uygun yaklagimdir. Cap1 1 cm.den biiylik metastatik lenf nodlarinin
radyoaktif iyot tedavisine yanitt sinirhidir, cerrahi tedavi dncelikle diisiiniilmelidir. (40).
Metastatik lenf nodlarinin radyoaktif iyot tedavisi sonrasinda USG’de goriilmesi ya da
palpe edilmesi rezidiiel hastalifin devam ettigini diigiindiirtir. Bu 06zellikteki lenf
nodlarmin histolojik incelemesinde malign tirositlere rastlanmistir. Bu tirositler uzun
donemde ortaya cikabilecek rekiirrensten sorumlu olabilirler (62). Bu nedenle lenf
metastazlarinin cerrahiyle c¢ikarilmalar1 1-131 konsantre etseler bile goz oOniinde
bulundurulmalidir (62). Lenf nodu metastazlarinin radyoaktif iyot tedavisi sonrasinda
yapilan tim viicut sintigrafisinin sagladigi bilgiler 1s1ginda lenf metastazlarinin yeri
tespit edilir. Hastanin viicudundaki radyasyon dozu cerrahi tedaviye olanak saglayacak
derecede azalinca cerrahi gama prob ile metastatik lenf nodlarinin eksizyonu uygun
olur (62). Cerrahi gama prob metastatik lenf nodlarinin hem daha kolay bulunmasinm
hem de eksizyon sonrast dogrulamasini yapmak i¢in biiyiik katki saglar. (63).
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2.7.6. Uzak metastazlarda cerrahi tedavi

2.7.6.1. Santral sinir sistemi metastazlarinda cerrahi tedavi: Beyin metastazli
vakalarin degerlendirildigi li¢ arastirma incelendiginde, vakalarin %48’inde beyin
metastazi tek lezyon seklindedir (53,54,64). Soliter lezyon erisilebilir lokalizasyonda
ise cerrahi tedavi Onerilir.

2.7.6.2. Kemik metastazlarinda cerrahi tedavi: Yaygin metastazli hastalarda kemik
metastazlarina cerrahi tedavi uygulanmasi sag kalimi istatistiksel agidan anlaml
derecede etkilememistir (45). Ancak tiroid karsinomu National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) 2005 kilavuzunda semptomatik, yiik binen kemiklerdeki metastazlara
palyatif amaglh cerrahi tedavi Onerilmektedir (20). Palyatif amagh tedavide
gelistirilmekte olan yeni yaklasim embolizasyon tedavisidir. Tiroid karsinomu NCCN
2005 kilavuzunda da 6nerilmistir (20).

2.8. Radyoaktif Iyot Tedavisi
2.8.1. Radyobiyoloji

I-131in fiziksel ozellikleri: 1-131 niikleer santrallerde uranyumun fisyonu
sirasinda telluriumun nétronlarla bombardimani sonucunda elde edilir. Yar1 omrii 8,02
giindiir. Beta bozunmas1 ile Xenon 131’e pargalanir. Bozunmasi sirasinda ortaya ¢ikan
beta partikiillerinin minimum enerjisi 69 kiloelektronvolt (keV), ortalama enerjisi 190
keV, maksimum enerjisi 606 keV’dir. 364 keV enerjiye sahip gama emisyonu bu
bozunma sirasinda ortaya c¢ikan, goriintiilemede kullanilan ve gevreyi etkileyen esas
radyasyondur.

2.8.2. Radyobiyolojik prensipler: I-131’in beta partikiilleri doku igerisinde 0,08- 2,3
milimetre (mm) arasinda ilerleyebilirler. Genel olarak biitiin beta partikiilleri doku
icerisinde ilerlerken mikrometre basina ortalama 0,2 keV diizeyinde enerji transfer
ederler. Bu diizey alfa partikiilleri ve Auger elektronlar1 ile kiyaslandiginda oldukga
diistiktiir. Ancak doku igerisinde milimetreyi gecen ilerleme mesafesine sahip
olduklarindan birgok hiicreyi etkileri altina alirlar. Hiicrelerin dldiriilebilmesi i¢in ¢ok
sayida beta partikiiliine ihtiya¢ vardir. Bunun en 6nemli sebebi partikiil bagina transfer
edilen enerjinin hiicrenin odldiriilebilmesi i¢in ¢ok diisiik diizeyde kalmasidir.
Hiicrelerin ¢ok sayida beta partikiilii ile karsi karsiya kalmalarimi saglayan yine
kendileridir. Bir tiimdr kitlesi ¢ok sayida hiicreden olusmaktadir ve hiicreler ortamdan
yakaladiklar1 I-131’in beta partikiilleri ile birbirlerini etkilerler. Dolayisiyla bir hiicre
bircok hiicreden gelen beta partikiiliiniin enerjisine maruz kalarak hem 6liir hem de
kendisinden sagilan beta partikiilleri ile digerlerinin 6liimiine katkida bulunur. Bu olaya
capraz ates etkisi denir. Capraz ates beta partikiilleri ile tedavinin temel ilkesidir. Bu
bilgiler 1s181inda beta partikiilleri ile tedavide basarisizligin temeli irdelendiginde su
sonuglara ulasilir. Ortadan kaldirilmasi diisiiniilen kitle radyoaktif maddeyi yeterince
konsantre edemezse, beta partikiiliiniin maksimum menzilinin iki katindan biiytikse,
heterojense kitleyi olusturan hiicreler c¢apraz atesten homojen etkilenmeyecekler ve
kitlenin varligin1 devam ettirecek canli hiicreler kalacaktir. Tiimor hiicrelerinin ikiye
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boliinme hiz1 ¢ok yliksekse ortamdaki radyoaktif madde konsantrasyonu azalirken yeni
hiicreler diinyaya gelecek ve kitlenin varligini devam ettireceklerdir (65,66).

Radyasyonun olusturdugu molekiiler etkiler: Radyasyon temel etkisini DNA
tizerinde gosterir. DNA’da olusabilecek hasarlar tek zincir kopmasi, baz hasari, DNA-
protein ¢apraz baglantisi olabilir. Bu hasarlar radyasyonun direk iyonizan etkisi ya da
serbest radikaller araciligi ile olabilir. DNA’da ¢ift zincir kopmasi birim mesafede
enerji transferleri cok yiiksek olan alfa partikiilleri ya da Auger elektronlar ile
gercgeklesir (66).

2.8.3. Tiroid karsinomu hiicrelerinde iyot metabolizmasi farkhihklar:

Diferansiye tiroid karsinomu hiicreleri ile normal tirositlerin iyot metabolizmasi
kiyaslandiginda radyoaktif iyot tedavisinde doz se¢imine ve hasta hazirligmma 1s1k
tutulacaktir. Diferansiye tiroid karsinomu hiicrelerinde iyot tutulumu ve metabolizmasi
Tablo 16’da 6zetlenmistir. (61).

Tablo 16: Malign tirositlerin iyot tutulumu ve metabolizmasindaki farkliliklari

Tyot tutulumu %30 ya da daha fazla azalmustir.

Iyot organifikasyonu bozulmustur.

Iyotun biyolojik yar1 émrii kisalmustir.

Sodyum iyodiir simport (NIS) proteini ekspresyonu azalmustir.
Peroksidaz enzimi aktivitesi azalmistir.

Pendrin azalmustir.

Tiroglobulin azalmistir.

Hidrojen peroksit azalmistir.

TSH reseptorii sayis1 normaldir.

TSH reseptoriine verilen cevap normaldir.
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2.8.4. Hastamn bilgilendirmesi

Hasta yapilacak tedavinin gerekliligi, kisa ve uzun donem yan etkileri,
radyasyondan korunma prensipleri hakkinda bilgilendirilmelidir. Kadin hastalarin
hamile olmadigindan ve bebek emzirmediginden emin olunmalidir. Tedavi igin
hastanin onay1 alinmalidir (67).

2.8.5. Hastanin iyottan korunmasi

Tedavi oncesi diyetten yiliksek miktarda iyot iceren yiyecekler ¢ikarilmali, iyot
iceren ilaglar kesilmeli, dahili ya da harici iyot kullanilan medikal uygulamalardan
kagmilmalidir (67).
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2.8.6. Hastamin TSH’sinin yiikseltilmesi

Hem benign tirositlerde hem de malign tirositlerde TSH uyarisi iyot tutulumunu
arttirir. TSH nin tedavi 6ncesi 30 mU/ml degerine ulasmasi istenir. Bu amaca ulagsmak
icin totale yakin tiroidektomi operasyonu sonrasinda levotiroksin (LT4) ya da T3
verilmeden 4—-6 hafta beklenebilir. LT4 tedavisi alan hastalarda; LT4 radyoaktif iyot
tedavisinden 1 ay Once kesilmelidir. Bu hastalarda hipotiroidinin belirtilerini azaltmak
icin kisa siireli T3 verilebilir. T3 radyoaktif iyot tedavisinden 2 hafta 6nce kesilmelidir
(67).
2.8.7. Rekombinan tiroid stimiile eden hormonu uygulamasi: Radyoaktif iyot
tedavisi Oncesi rekombinan insan tiroid stimiile eden hormonu (rhTSH) enjeksiyonu ile
eksojen yoldan TSH yiikseltilebilir. thTSH uygulamasinin endikasyonlar1 ve uygulama
sirasinda ortaya cikabilecek yan etkiler cesitli arastirmacilar tarafindan yayinlanmus,
Luster ve ark. tarafindan derlenmistir. Rh'TSH uygulamasinin endikasyonlar1 Tablo
18°de 6zetlenmistir (68). RhTSH iyi tolere edilen ilagtir. % 10,5 bulanti, % 7,3 hafif bag
agrist yan etkileri goriilebilir (20). Endojen TSH stimiilasyonunda oldugu gibi rhTSH
verilmesiyle santral sinir sistemi, kemik, akciger, spinal kord metastazlar1 ve lokal —
bolgesel tiimor kitleleri ve metastazlarinda 6dem veya hemorajiye bagl ani biiylime ve
basi bulgular olabilir. Riskli hastalarda bu kosullar i¢in hazirlikli olmak gerekir. Basi
bulgusu gelisen hastalara glukokortikoidlerle miidahale edilir. (68). Rekombinan TSH
radyoaktif iyot tedavisinden Once 2 giin iist iiste 0,9 mg dozda IM yolla verilir. 3. giinde
radyoaktif iyot tedavisi uygulanir (69).

Tablo 17: RhTSH uygulamasinin endikasyonlari

Endojen TSH nin tiretiminde yetersizlik

1- Uzun dénem siipresyon tedavisi

2- Biiyiik bakiye doku ve/veya fonksiyon gosteren metastazlar
3- Glukokortikoid tedavisi

4- Radyasyona bagl tiroidit

5- Hipotalamik ya da hipofizer hastalik veya hasar

Uzun dénem TSH uyaris1 altinda kaldiginda TSH etkisi ile ¢evre dokularda basi
bulgularina neden olabilecek tiimore sahip hastalar

1- Kemik metastazlari

2- Akciger metastazlari

3- Lenf nodu metastazlari

4- Beyin ya da spinal kort metastazlari
Hayat1 tehdit eden, giigsiizliigii arttiran hastaliklarin eslik etmesi

1- Iskemik kalp hastalig1

2- Bobrek yetmezligi

3- Hipoksi ya da dispne

4- Beyin damar hastaligi

5- Depresyon

6- Ciddi gastrit

7- Genel yorgunluk

8- Ciddi bag agrisi
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Retinoik asit ile rediferansiasyon tedavisi sirasinda silipresyon tedavisi kesilmesiyle
siddetlenen hiperlipidemi.

Hastanin hipotiroidinin getirdigi sikintilar1 yasamak istememesi, radyoaktif iyot
tedavisi i¢in beklemek istememesi, siipresyon tedavisinin kesilmesini istememesi.

2.8.8. Lityum ile radyoaktif iyot tedavisi etkinliginin arttirilmasi

Lityum, sodyum ve potasyuma benzer bir monovalan katyondur. Hiicre
seviyesinde sodyum, potasyum, kalsiyum ve magnezyum ile yarismaya girerek
tiroglobulin ve tiroid hormonlar1 gibi iyot igeren hiicresel proteinlerin yapimini azaltir.
Bu durum radyoaktif iyodun hiicreden atilimini yavaslatarak biyolojik yar1 omriinii
uzatir ve etkinligini arttirir. Lityum ile etkinligin arttirilmasi i¢in radyoaktif iyot
tedavisi Oncesi toplam 300 mg lityumun giinde 1-3 kerede 10 mg/kg/giin doza esdeger
olacak sekilde 1 hafta boyunca verilip radyoaktif iyot tedavisi sonras1 ayn1 dozda 5-7
giin daha devam edilmesi gereklidir. Bu uygulama I[-131 tutulumunu metastatik
lezyonlarda belirgin, normal tiroid dokusunda hafif¢e arttirir. Lityum iyodun
retansiyonunu tiimor dokusunda %50, normal dokuda %90 oraninda arttirmaktadir. Net
etki tiimoérde radyasyon dozunun 2 kat artisidir. Lityum terapotik indeksi ¢ok dar olan
ilagtir. Bu uygulama sirasinda serum lityum seviyesi giinliik 6l¢iilmelidir. Serum lityum
seviyesi 0,8 — 1,2 ng/L tizerinde olmamalidir (70).

2.8.9. Retinoik asit ile rediferansiasyon

Diferansiye tiroid karsinomu vakalarinin ¢ogunda prognoz iyidir. Yillardir
kullanilan standartlagsmig tedavi yaklasimlari tiroidektomi, radyoaktif iyot tedavisi ve
LT4 ile siipresyon tedavisidir. Metastaz yapmis rekiirren tiroid karsinomlarinin
%30’unda zaman igerisinde dediferansiasyon goriiliir. Dediferansiasyon tiroid
karsinomu hiicrelerinde iyot tutulumundan sorumlu NIS proteininin ekspresyonunda
azalmaya neden olur. Bu azalmanin klinik etkisi hiicrelerin iyot tutma yeteneklerini
kaybetmesi ve radyoaktif iyot tedavisinden fayda saglanamamasidir. Diger etki ise TSH
reseptorlerinde azalmadir. Bu azalmanin klinik etkisi ile LT4 ile siipresyon tedavisinin
basarisiz olmasidir. Retinoik asitten beklenen hiicrelerde rediferansiasyon yapmasidir.
Rediferansiasyon basarili olursa hem radyoaktif iyot tedavisi hem de LT4 ile siipresyon
tedavisi basarili olacaktir. Retinoik asit A vitaminin biyolojik aktif metabolitidir. Umit
edilen en 6nemli degisiklik hiicrelerin yeniden [-131°1 tutma yetenegini kazanmasidir.
Retinoik asit tedavisinin endikasyonu iyot tutma yetene§i zaman icerisinde
dediferansiasyon nedeniyle azalmis ya da kaybolmus hiicrelerin rediferansiasyonudur.
Bu tedavi i¢in uygun hastalar radyoaktif iyot tedavisi i¢in iyodu yeterince konsantre
edemeyen metastatik timor kitlesine sahip olanlardir. Retinoik asit 1-1,5 mg/kg/giin
dozda, radyoaktif iyot tedavisi dncesi 60—90 giin boyunca verilmelidir (71). Retinoik
asit tedavisinin sonuglart ¢ok merkezli bir arastirmada degerlendirilmistir. Retinoik asit
sonrasi1 radyoaktif iyot tedavisi verilen 50 hastada radyoaktif iyot tutulumunda artis %
42, olumlu klinik yanit %20 oraninda saptanmistir. Bu aragtirmadan elde edilen
sonuclarda hastalarin Tg seviyesinde yilikselmenin sebebi rediferansiasyondan g¢ok
progresyonla iligkili bulunmustur Retinoik asit tedavisinde hastalarin % 38’inde ciltte
kuruluk, % 36’sinda dudaklarda kuruluk, % 8’inde mukozalarda kuruluk, % 2’sinde
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bulanti, % 2’sinde burun kanamasi, %4’linde sa¢ dokiilmesi, % 4’linde kan sayiminda
degisiklikler, % 4’inde gorme bozukluklari, % 4’iinde oksiiriik yan etkileri goriilmistiir.
Hastalarin % 42’sinde ise herhangi bir yan etki goériilmemistir (72). Retinoid tedavisi
sirasinda lipid metabolizmast bozukluklar1 goriilebilir. Karsilasilabilecek durumlar;
serum trigliserid yiiksekligi, serum kolesterol yiiksekligi, diisiik dansiteli
lipoproteinlerin yiiksek dansiteli lipoproteinlere oraninda artistir (73). Retinoidler
teratojen etkiye sahiptirler (73). Ancak radyoaktif iyot tedavisi ile hamilelik bir arada
diisiiniilemediginden retinoidlerin teratojen etkisi radyoaktif iyot tedavisini
ilgilendirmez.

2.8.10. Suberoylanilid hidroksamin asit uygulamasi

Iyot tutulumu olmayan tiroid karsinomu hiicrelerinde bu ozelliklerini geri
kazandirabilecek ajanlar tiizerinde c¢aligilmaktadir. suberoylanilid hidroksamin asit
deasetilaz inhibitoriidiir. Tiroid karsinomu hiicrelerinde iyot tutulumundan sorumlu NIS
proteinin ekspresyonunu arttirarak etki gosterir. (74).

2.8.11. Tedavi dozunu belirleme

Radyoaktif iyot tedavisi dozu belirlenirken 3 farkli yaklasim s6z konusudur. ilki
ampirik sabit doz yontemi, ikincisi kantitatif dozimetre yontemi {igiinciisii kan
dozimetresi yontemidir (20). Ampirik sabit doz uygulamasina gore ablasyon
tedavisinde 30-100 mCi, lokal ilerlemis tiroid karsinomunda 150-200 mCi, lenf nodu
metastazlarinda 100- 175 mCi, uzak metastazlarda 200 mCi, milier — mikro nodiiler
akciger metastazlarinda 150 mCi verilmesi uygun bulunmustur (20). Kantitatif
dozimetre yontemine gore radyoaktif iyot tedavisinde verilecek dozun belirlenmesinde
hedefteki kitleye uygulanmasi gereken radyasyon g6z oniinde bulundurulur. Basarili
ablasyon i¢in bakiye dokunun 30000 santigray (cGy) ve lizerinde radyasyona maruz
kalmas1 gerekir. Metastatik tiimor kitlesinin ortadan kaldirilmasi i¢in 8000 cGy ve
tizerinde radyasyona maruz kalmasi gerekir. 3500 c¢Gy ve altinda kalan dozlarda
radyoaktif iyot tedavisinden fayda saglanamaz. Bu yontem milier — mikro nodiiler
yaygin akciger metastazlarinda tiimdr kitlesi hesaplanamayacagi i¢in kullanilamaz (20).

Kan dozimetresine gore verilecek radyoaktif iyot tedavisinde doz se¢imi kanin
maruz kalacagi radyasyona ve 48 saat sonra viicutta kalacak radyoaktif iyot dozuna
gore belirlenir. Kanin maruz kalacagi radyasyon dozu 200 cGy ve altinda olmalidir. 48
saat sonra viicutta kalacak radyoaktif iyot 120 mCi’nin altinda kalmalidir. Ancak diffiiz
akciger tutulumlarinda bu miktar 80 mCi’nin altina ¢ekilmelidir (20).

2.9. Radyoaktif Iyot Tedavisi Uygulamalar
2.9.1. Ablasyon tedavisi
Total ya da totale yakin tiroidektomi uygulananlarda malign tirositlerin tiroid

yatagindan tamamen uzaklastirildigina inanilir. Malign tirosit igermeyen diisiik hacimli
normal tiroid dokusunun I-131 ile yok edilmesine bakiye dokunun ablasyonu denir.
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2.9.1.1. Ablasyon tedavisinin gerekgesi: Bakiye dokunun ablasyonu diferansiye tiroid
karsinomunda bir¢ok fayda saglamaktadir. Lokal — uzak rekiirrens ve mortalite oranini
azaltir. Mortalite orani lizerindeki etki 6zellikle 1,5 cm capindan daha biiyiik tiimor
kitlesine sahip olanlarda belirgindir. Normal rezidiiel tirositlerin yaninda malign
tirositleri de yok eder. Lokal ya da uzak rekiirrenslerin saptanmasinda Tg 6l¢iimiiniin
kullanilabilmesi i¢in bakiye dokunun ablasyonu gereklidir. Bakiye doku ablasyonu Tg
Olclimiinli anlamsiz hale getirme potansiyeli olan antitiroglobulin (anti-Tg) iiretiminin
durdurulmasinda da etkilidir. Tedavi sonrasi yapilan tiim viicut sintigrafisi sonuglari ile
diisik doz I-131 ile yapilan tanm1 amach tiim viicut sintigrafisinin sonuglari
kiyaslandiginda yaklasik %25 oraninda klinik agidan énemli farkliliga rastlanmistir. Bu
nedenle tedavi sonrasi yapilan tiim viicut sintigrafisi sonuglar1 hastaya yaklagimi
degistirebilir. (3, 20, 25). Bakiye doku ablasyonunun gerekli olmadigi durumlar: Timor
tipi papiller mikro karsinom ya da okkiilt papiller karsinom ise gecerlidir. Bu durumda
ablasyon tedavisinin verilmemesi i¢in kosullar aranir. Tiimor ¢ok odakli degilse, lokal
ya da uzak metastaz yoksa, tiroid dis1 yayilim yoksa ablasyona gerek duyulmaz (40).

2.9.1.2. Ablasyonun terapétik etkisi: Timor cap1 1,5 cm.yi gegen hastalarda ablasyon
tedavisinin LT4 ve diger medikal tedavilere gore lokal rekiirrensi, uzak rekiirrensi,
mortaliteyi azalttig1 ortaya konmustur. Ablasyon tedavisi verilmeden yalmizca LT4
tedavisi verilen hastalarda lokal rekiirrens 4 kat fazla, uzak rekiirrens 5 kat fazla
gorlilmiistiir. Kansere bagli oliim orani ise istatistiksel olarak anlamli farklilik
olusturacak kadar yiiksektir. Ablasyon tedavisi 1510 hastada bagimsiz olarak
degerlendirildiginde lokal ve uzak rekiirrensler ile mortalite oranlarini azalttigi
bulunmustur (3).

Ablasyon tedavisinde [-131 dozu tartismalari: Ampirik sabit doz yontemiyle
bakiye dokusu ¢ok kii¢iik olan hastalarda 30 mCi I-131 ile ablasyon tedavisi verilebilir.
Bu yaklasim maliyeti diisiirtir, hastanin maruz kalacagi radyasyonu azaltir (3). Kiiglik
bakiye dokusu olanlarda ablasyonun basarisinda; 30-50 mCi I-131 ya da daha yiiksek
doz 1-131 verilmesinin farkli olmadig1 savunulmustur (76). Buna karsin, ablasyon
tedavisinin degerlendirildigi meta analizde; 30 mCi I-131 ile ablasyon hastalarin %16-
72’sinde basarisiz bulunmustur. 77-100 mCi I-131, 30 mCi 1-131 ile kiyaslandiginda
ablasyon tedavisinde daha basarili bulunmustur. Arastirma sonucunda diferansiye tiroid
karsinomu hastalarinda totale yakin tiroidektomi ile birlikte 77-100 mCi 1-131 ile
ablasyon tedavisi onerilmistir. (77).

2.9.2. Lokal ilerlemis tiroid karsinomunda radyoaktif iyot tedavisi

Lokal ilerlemis tiroid karsinomunda ampirik sabit doz uygulamasina gore
verilmesi gereken I-131 dozu radyobiyolojik prensipler ve hastaligin lokal yayilimi g6z
oniinde bulundurularak 150 — 200 mCi arasinda olmasi Onerilmistir. Bununla birlikte
kantitatif dozimetre ve tolere edilebilir en yiiksek doz yontemleri ile de doz
hesaplamas1 yapilabilir (20, 40). Lokal ilerlemis tiroid karsinomu olan hastalarda
radyoaktif iyot tedavisinin degerlendirildigi {i¢ ayr1 klinik aragtirmanin sonuglari
asagida ozetlenmistir. Ugii de lokal ilerlemis papiller tiroid karsinomlarmnin follikiiler
tiroid karsinomlarina gore radyoaktif iyot tedavisine daha iyi yanit verdigini ortaya
koymustur (78,79,80). Arastirmalarinin sonucunda lokal ilerlemis papiller tiroid



33

karsinomu hastalarinin tek seferde ortalama 300 mCi, kiimilatif 2000 mCi I-131 ile
tedaviye olumlu yanit verebilecegini vurgulamislardir. Pelikan ve ark. uzak metastazlar
olmayip yalniz lokal ilerlemis papiller tiroid karsinomu olan hastalarin %66’sinda
ortalama 416 (167 - 1081) mCi I-131 tedavisi ile tam remisyon saglamislardir.
Hastalarin %15’inde parsiyel remisyon saglanmis, %19’u yasamini yitirmistir.
Yasamuni yitiren hastalarin takip siiresi ortalama 9,1 yildir. Uzak metastazi olmayip
yalniz lokal ilerlemis follikiiler tiroid karsinomu olan hastalarin %50’si radyoaktif iyot
tedavisine ragmen ortalama 12 yil igerisinde yasamlarini yitirmislerdir (80).

2.9.3. Lenf nodu metastazlarinda radyoaktif iyot tedavisi

Diferansiye tiroid karsinomunda lenf nodu rekiirrensleri %15-20 sikliktadir.
Biiylimiis lenf nodundan yapilan igne biyopsisinde malign tirositlere rastlanirsa cerrahi
tedavi goz onilinde bulundurulur. Lenf nodu metastazlarinin ¢aplari 1 cm.nin altinda ise
rahatlikla radyoaktif iyot tedavisi verilebilir. 1 cm.nin {izerindeki lenf nodu
metastazlarinda radyoaktif iyot tedavisine genellikle tam yanit alinamaz. Radyoaktif
iyot tedavisi dozu ampirik sabit doz yontemi ya da kantitatif doz yontemleri ile
saptanabilir (40). Ampirik sabit doz yontemine goére 100-175 mCi 1-131 verilebilir
(20). Lenf nodu metastazlarinda radyoaktif iyot tutulumundan sorumlu olan NIS
proteini kaybina hastalarin %27’sinde rastlanmuistir. Bu durum baz1 hastalarda
metastazlarin radyoaktif iyot tedavisinden istifade edemeyecegi anlamini tagir (81). 2-3
kez radyoaktif iyot tedavisine karsin lenf nodu metastazlarinin persistans: ile
karsilasilirsa cerrahi tedavi kagiilmazdir (40).

2.9.4. Kemik metastazlarinda radyoaktif iyot tedavisi

Diferansiye tiroid karsinomunun kemik metastazlarinda radyoaktif iyot
tedavisinin genellikle uzun siireli ve tekrarlayan yiiksek dozlarda verilmesi gerekir.
Tedavi dozu se¢iminde hastaligin durumu ve radyobiyolojik prensipler géz Oniinde
bulundurularak ampirik 200 mCi ya da kantitatif parametrelerle saptanmis dozlar
kullanilabilir (20).

2.9.5. Akciger metastazlarinda radyoaktif iyot tedavisi

2.9.5.1. Akciger metastazlarinda radyoaktif iyot tedavisinin tamdaki yeri:
Diferansiye tiroid karsinomunun akciger metastazlar1 radyoaktif iyot tedavisi sonrasi
iyot tutulumu gosterenler ve gostermeyenler olarak iki ayr1 grupta incelenebilir. Hindié
ve ark. akciger metastazlar1 olan hastalarin % 63’iinde radyoaktif iyot tedavisi sonrasi
metastazlarda [-131 tutulumu gormiis, % 37’sinde gérmemislerdir. Tutulum goézlenen
hastalarin cerrahi tedavi sonrasi ortalama Tg degerleri 154 nanogram/mililitre (ng/ml)
olmasina ragmen % 55’inde akciger grafisinde metastaz saptanmamustir. Akciger
grafisinde metastaz saptanamayan bu hastalara radyoaktif iyot tedavisinin verilmemis
olmasi halinde akciger metastazinin tanisinin gecikecegi iddiasinda bulunulmustur (82).

2.9.5.2. Ablasyon tedavisinin akciger metastazlarinin olusumunda engelleyici
etkisi: Mazzaferri ve ark. tan1 sirasinda uzak metastazi olmayan hastalarda ablasyon
tedavisinin uzak rekiirrensleri azaltici etkisi oldugunu saptamislardir. (3). Diferansiye
tiroid karsinomu teshisinden uzun zaman sonra ortaya ¢ikan akciger metastazlari ve bu
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hastalara uygulanan tedavi sekilleri degerlendirildiginde ablasyon tedavisi ve total
tiroidektominin koruyucu etkisinin oldugu goriilmektedir. Diferansiye tiroid karsinomu
teshisinden 1 ila 24 y1l sonra ortaya ¢ikan akciger metastazlar1 incelenmistir. insidens
hiz1 yalniz parsiyel tiroidektomi uygulananlarda % 11, parsiyel tiroidektomi ile birlikte
ablasyon tedavisi verilenlerde, % 5, total tiroidektomi uygulananlarda % 3, total
tiroidektomi ile birlikte ablasyon tedavisi verilenlerde % 1,3 tiir (83).

2.9.5.3. Akciger metastazlarinda radyoaktif iyot tedavisi dozu:Akciger
metastazlarinda radyoaktif iyot tedavisi dozu ampirik sabit doz yontemi ya da kantitatif
doz yontemleri ile saptanabilir. Diffiiz akciger metastazlarinda kantitatif doz
yontemlerinin yetersizliginden ve getirdikleri sinirlamalardan yukarida bahsedilmistir.
Akciger metastazlarinda ampirik yaklagimla 200 mCi I-131 verilebilir ancak milier —
mikro nodiiler akciger metastazlarinda bu doz 150 mCi’ye diigiirlilmesi Onerilmistir.
Diffiiz akciger tutulumlarinda 48. saatte viicutta bakiye kalan I-131’in 80 mCi’nin
altinda olmast istenir.

2.9.5.4. Akciger metastazlarinda radyoaktif iyot tedavisinin etkinligi: Cocuklar ve
geng eriskinlerde radyoaktif iyot tedavisine yanit daha iyidir ancak tam remisyona
ulagmak zordur. Hod ve ark. akciger metastazi olan 15 geng¢ hastanin radyoaktif iyot
tedavisi sonrasi sonuglarini yayimlamiglardir. Hastalardan 1’inde tam remisyon, 9’unda
parsiyel remisyon saglanmistir. 4 hastada hastalik kontrol altinda tutulmus, 1 hasta
yasamini yitirmistir (84). Radyoaktif iyot tedavisinin etkinligi ile metastatik kitlelerin
radyolojik olarak teshis edilebilecek kadar biiyiik olmasi arasinda iliski kurulmustur.

2.9.5.5. Rezidiiel ve rekiirren akciger metastazlarinda tedaviyi sonlandirma
karar1: Bazi yazarlar ortalama 500 mCi radyoaktif iyot tedavisi verildikten sonra
tedaviyi sonlandirmay1 tavsiye etmistir (85). Hindi¢ ve ark. akciger metastazlarinda
verilen toplam doz 500 mCi’yi gectikten sonra rekiirren ya da rezidiiel hastalikta
radyoaktif iyot tedavisine araliklar1 uzatilarak devam edilmesini savunmuslardir. (82).
Bununla birlikte agresif radyoaktif iyot tedavisi verilmesi halinde akciger metastazi
olan ¢ocuklarin %10’undan fazlasinda akciger fibrozisi ile karsilagilmigtir (33).

2.10. I-131 ile tiim viicut sintigrafisinde metastaz odag1 saptanamayan
tiroglobulini yiiksek hastalarda radyoaktif iyot tedavisi :

Tg’nin ylikselmeye baslamasi rekiirrensin ilk bulgusudur (86). Tg yiiksekliginin
hastaligin persistansi ile korelasyonu yiiksektir (87). Rekiirrensleri gostermede Tg
yiiksekligi tan1 amagl [-131 ile tiim viicut sintigrafisine kiyasla daha sensitiftir (88). Tg
yiiksekligi saptanan hastalarda radyoaktif iyot tedavisi sonrast Tg degerinde diisme
goriilmiistiir. Radyoaktif iyot tedavisi sonrasinda yapilan tiim viicut sintigrafisiyle tani
amagh I-131 ile tim viicut sintigrafisi ile goriilmeyen neoplastik odaklar teshis
edilebilmistir (87). Yalnizca Tg yliksekligi ile kendini belli eden, heniiz biiyiimeye
firsat bulamamis metastatik odaklarin erken donemde radyoaktif iyot tedavisi ile
ortadan kaldirilmas1 daha kolaydir (86). Kabasakal ve ark. mikro metastazlarda
radyoaktif iyot tedavisinin daha basarili oldugunu gostermistir (89). Tg yiiksekligi
izlenen, tan1 amagli [-131 ile tiim viicut sintigrafisi ile tutulum gézlenmeyen hastalarda
radyoaktif iyot tedavisi dozunun baglangicta 100 mCi olmasi Onerilmistir (87).
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Tekrarlayan tedavilerde I-131 dozu 100-300 mCi arasinda verilebilir (86). I-131
tutulumu olmayan ve diger yontemlerle teshis edilen izole boyun,

mediasten, abdomen, beyin ve kemik metastazlarinda cerrahi tedavi uygun
yaklagimdir (90). Beyin ve kemik metastazlarinda, lokal ilerlemis tiroid karsinomunda
eksternal beam radyoterapi géz Oniinde bulundurulmalidir. Kemoterapi diferansiye
tiroid karsinomunda etkili bir tedavi yontemi olarak kabul gérmemistir (86).

2.11. Radyoaktif iyot Tedavisinin Yan Etkileri

Radyoaktif iyot tedavisinin cesitli risk faktorlerine bagli yan etkileri Tablo
18’de 6zetlenmistir (91).

Tablo 18: Radyoaktif iyot tedavisinin ¢esitli risk faktorlerine bagl yan etkileri

Biiyiik rezidii tiroid dokusuna bagh yan etkiler
Tiroidit

Tirotoksikoz

Rekiirren laringeal sinir gligstizliigii

200mCi.den yiiksek doz radyoaktif iyot uygulanmasina bagh yan etkiler
Gegici kemik iligi supresyonu

Fasial sinir gii¢siizliigii

Stomatit

Toplam dozun S00mCi.den yiiksek olmasina bagh yan etkiler
Kalic1 kemik iligi supresyonu

Tiikriik kanali obstriiksiyonu

Nazolakrimal kanal obstriiksiyonu

Konjonktivit, goz kurulugu

Alopesi

Epistaksis

Yaygin akciger metastazi bulunmasina bagh yan etkiler
Pnémoni veya akciger fibrozisi

Beyin veya vertebra metastazina bagh yan etkiler
Beyin dokusu veya spinal kordda kitle etkisi

2.11.1. Tikiiriik bezi fonksiyon bozukluklari

Tiikiiriik bezi hiicreleri NIS proteinine sahip olduklarindan iyodu konsantre
edebilirler. Konsantre edilen iyot plazmaya oranla 30-40 kez fazladir. Bu nedenle
radyoaktif iyot tedavisi sonrasinda radyasyona bagl siyaloadenit en sik karsilagilan yan
etkidir (92). Tikiiriik bezi hasar1 radyasyonun tiikiiriik bezlerine direk etki etmesi
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sonucunda olusur (55). Tiikiiriik bezi hasarina kars1 korunmada hastalarin bol su igmesi,
limonlu seker yemeleri, ¢iklet ¢ignemeleri yada pilokarpin uygulamasi kullanilabilir.
Bu yontemlerin hepsi tlikiiriik bezinde [-131 birikimini azaltmaya yoneliktir (93).
Tiikiiriik bezi hasar1 erken donemde siyaloadenit ya da tat duyusu kaybi, ge¢ donemde
ag1z kurulugu ya da kserostomi ile kendisini gosterebilir. (92). Caglar ve ark. yaptig
aragtirmada radyoaktif iyot tedavisi sonrasinda hastalarin % 54’1 agiz kurulugundan
yakinmigtir. Fakat bu hastalarin % 16’sinda objektif tiikiirik bezi hasarina
rastlanmamistir. Buna karsin yakinmasi olsun ya da olmasin biitliin hastalar tiikiiriik
bezi hasart varligi acisindan tiikiirik bezi sintigrafisi ile degerlendirilmistir.
Degerlendirme sonucunda hastalarin % 69’unda tiikiiriik bezlerinin etkilendigi ortaya
konmustur. Parotis bezi hasar1 % 81, submandibular bez hasar1 % 13, parotis ve
submandibular bez hasar1 % 6 oraninda saptanmustir (94). Tiikiiriik bezlerinin
etkilenmesi doza bagimlidir. Verilen doz yiiksekse ya da tekrarlayan radyoaktif iyot
tedavisi s6z konusu ise risk artar. Tikiiriik bezlerinin tamaminin etkilenmesi toplam
500 mCi’den fazla I- 131 dozunda gergeklesir. 1000 mCi I-131 dozuna ulasilirsa kalici
agiz kuruluguna siklikla rastlanir (55). Amifostin tedavisi ile tiikiirlik bezi hasarlari
azaltilabilir (95).

2.11.2. Konjunktivit ve lakrimal bez hasari

Konjunktivit yan etkisi [-131 dozu ile iligkili bulunmamuistir (93). Solans ve ark.
lakrimal bez fonksiyon bozukluklar1 ve kseroftalmi i¢in radyoaktif iyot tedavisi almis
hastalar1 3 yi1l gozlemlemistir. Objektif kseroftalmiye ilk yil % 17,7, ikinci y1l % 13,9,
tictincii y1l % 7,6 oraninda rastlamistir (96).

2.11.3. Boyunda agr1, hassasiyet ve sislik

I-131’e bagh radyasyon tiroiditinin boyunda ve yiizde agr1 hassasiyet ve sislik
olabilir. Bu bulgular genellikle lobektomi uygulanan hastalarda goriiliir, total veya
totale yakin tiroidektomi uygulanan hastalarda yaygin servikal lenf metastazlar1 yoksa
goriilmez. I-131 verilisini takiben 48 saat igerisinde ortaya ¢ikar. 3—4 giin sonra ortaya
cikan benzer bulgular radyasyon tiroiditinden ayri tutulmalidir. Radyasyon tiroiditine
bagh agrili veya agrisiz sisliklerin tedavisinde kortikosteroid kullanilir (55). Bas
boyunda radyasyon tiroiditi disinda agriya neden olabilecek durum tiikiiriik bezlerinin
sigsmesidir.

2.11.4. Gastrointestinal semptomlar

Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi ortaya ¢ikan gastrointestinal yan etkiler bulanti,
kusma ve tat duyusu kaybidir (97). I-131 tedavisi verilen hastalarda en sik goriilen
gastrointestinal semptom bulantidir. Bulant1 en erken 2 saat en ge¢ 2 giin igerisinde
ortaya ¢ikmistir. Hastalarin ¢ok azi kusmanin engellenmesi icin kas i¢i antiemetik ilag
tedavisine ihtiyag gosterir. Kusma bulantiya gore ¢ok daha az siklikta karsilasilan yan
etkidir. Hastalarin % 5-8’inde goriiliir. Kan dozu 200 cGy’in altinda ise kusma siklig1
% 5’in altina iner. Bayginlik, bas agrisi, bulant1 ve kusma gibi akut radyasyon hastalig1
belirtileri eski arastirmalarda bildirilmistir. Verilen I-131 dozu 200 mCi’nin altinda ve
kan dozu 200 cGy’in altinda ise bu hastaliga rastlanilmamaktadir (55). 150 — 200 mCi
[-131 alan hastalarin yaklasik yarisinda tat duyusu bozukluklar1 gelisir. Tat duyusu
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bozukluklar1 yalnizea tiikiiriik bezi hasar1 olusmussa sz konusudur. izole kalici tat
duyusu bozuklugu bildirilmemistir (55).

2.11.5. Paratiroid bezi fonksiyon bozukluklar:

Paratiroit bezleri radyasyona fazla hassas degildirler. Ancak yerlesimleri itibari
ile I-131’in beta partikiillerinden etkilenebilirler. Tirotoksikoz nedeniyle 4 — 40 mCi I-
131 tedavisi verilen hastalarda hipoparatiroidi geligebilir. 80 — 150 mCi I-131 ile
tedavi edilen hastalarin % 58’inde paratiroid rezervinde azalma tespit edilmistir.
Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi asikdr hipoparatiroidi nadirdir. Bununla birlikte
radyoaktif iyot tedavisi sonrasi kas kramplari ve parestezi tanimlayan hastalarda
kalsiyum seviyesinin takibi dnerilmektedir (55).

2.11.6. Kemik iligi depresyonu

Radyoaktif iyot tedavisi gegici kemik iligi depresyonuna neden olabilir. Bu
durum eritrosit, 16kosit ve trombosit sayilarinda tedavi sonrasi gegici azalmalar
seklindedir. Radyoaktif iyot tedavisi sonras1 5 — 9 haftalarda ortaya ¢ikar. Lokosit sayisi
radyoaktif iyot tedavisi sonrasi 1. yilda hafif diisiikk seyir gosterebilir. Kemik iligi
depresyonu gelisimi icin risk faktorleri; tim viicut radyasyon dozunun 200 cGy’yi
gecmesi, daha Oncesinde eksternal radyoterapi verilmis olmasi, yaygin kemik
metastazlar1 olmasidir. Radyoaktif iyot tedavisi Oncesinde ve sonrasinda, 5 — 9
haftalarda, kan saymmi yapilmalidir. Tedavi oncesi kan sayimi anormal olan hastalar
hematolojik incelemeye alinmalidirlar. Bu hastalara uygun goriildiigii takdirde kemik
iligi depresyonu riskini en aza indirmek i¢in koloni stimiilan faktorii verilebilir (55).

2.11.7. Testikiiler fonksiyon bozukluklar ve erkek fertilitesi

150 mCi I-131 ile radyoaktif iyot tedavisinde hipotiroidide olan erkegin
testislerinden hesaplanan adsorbe edilen radyasyon dozu 75-100 cGy’dir (0,5-1
cGy/mCi). Kalic sterilite igin testislerin maruz kalmasi gereken radyasyon dozu 500
cGy’dir. Radyoaktif iyot tedavisi alan erkeklerde testikiiler germinal hiicre hasari,
sperm sayisinda azalma ve gonadotropinlerde yiikselme saptanmistir. Ancak bu durum
hemen her zaman geri doniisliidiir. Nadiren azospermi goriilebilir. Literatiirde
azospermi goriilen vakalarin ¢ogu birkag kez radyoaktif iyot tedavisi almistir ve
kiimiilatif I-131 dozu 500 mCi’nin iizerindedir. Bununla birlikte radyoaktif iyot
tedavisi almig erkek hasta popiilasyonunda izlenen infertilite prevalansi ile normal
toplumda izlenen infertilite prevalanst arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamustir. Testislere radyasyonun ulagma yolu kandaki serbest 1-131, tiroid
hormonu yapisina girmis [-131, mesanede biriken idrarda bulunan I-131 ve I-131
konsantre edebilen pelvik metastazlarladir. Testislerin radyasyona daha az maruz
kalmasi i¢in hasta tedavinin ilk giinlerinde bol su i¢gmeli ve sik idrara ¢ikmalidir (55).

2.11.8. Over fonksiyonlar1 ve kadin fertilitesi
150 mCi I-131 ile radyoaktif iyot tedavisinde kadinin overlerinden hesaplanan

adsorbe edilen radyasyon dozu 21 cGy’dir. Bu yiliksek doza ragmen over
fonksiyonlarinda ve fertilite iizerinde ciddi risk saptanmamistir. Radyoaktif iyot
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tedavisi sonras1 1. yila kadar amenore ve gonadotropinlerde ylikselme goriilebilir.
Radyoaktif iyot tedavisi almis kadinlarla almamis olanlar karsilastirildiginda fertilite,
dogum agirligr ve prematiire dogum oranlar1 arasinda fark goriilmemistir. Radyoaktif
iyot tedavisi verilen kadinlarda kromozom kirilmalar1 gézlenmis olsa da tedavi sonrasi
dogan c¢ocuklarinda goriilmemistir. Radyoaktif iyot tedavisinin kadin fertilitesi
tizerindeki riski ¢ok diisiik goziikmektedir. Hastanin radyoaktif iyot tedavisi verildikten
sonra bir hafta boyunca bol su igmesi ve sik tuvalete gitmesi overlerin mesaneyle
komsulugu sebebiyle alacagi radyasyon dozunu azaltir (55).

2.11.9. Anaplastik doniisiim

Diferansiye tiroid karsinomunu anaplastik karsinoma doniisebilir. [-131 tedavisi
ile bu doniisiim arasinda nedensel bir iliski kurulamamistir. Doniisiim hastaligin dogal
stirecinde olabilir. Anaplastik doniisiim ile ilgili diger 6ngdrii; radyoaktif iyot tedavisi
ile tiroid karsinomu Kkitlelerinde diferansiasyonu iyi bolgelerde hiicre Olimii
gerceklesirken diferansiasyonu kotii bolgelerde gerceklesmez. Bakiye kalan bu
hiicrelerin ¢ogalmasi diferansiasyonun degistigi izlenimini verebilir (55).

2.11.10. Losemi

Vaka sayisi ¢ok fazla olan birgcok retrospektif arastirmada radyoaktif iyot
tedavisi sonrasinda l6semi insidensinin artmadigi saptanmistir. Ancak c¢ok yliksek
dozda, sik araliklarla ve yaygin metastatik hastaliga sahip olanlarda verilen radyoaktif
iyot tedavisi sonrasi 16semi vakalara rastlanmistir. Bu nedenle hastalara verilecek
kiimtilatif radyoaktif iyot tedavisi dozunun 1000 mCi’yi gectigi, tedavilerin 2-3 ayda
bir verildigi, yaygin metastastatik hastaligi olanlarda risk g6z 6niinde bulundurulmali
ve hasta bilgilendirilmelidir. Radyoaktif iyot tedavisinde her seansta 100200 mCi
verilirse, seanslar arasi zaman arali1 6 ay olursa, verilen kiimiilatif doz 800 mCi’yi
gegmezse l6semi riskinin olmadigindan so6z edilebilir (41).

2.11.11. Diger solid tiimorler

Tiroid karsinomunda hem meme karsinomu hem de adrenal bez tiimdrleri
insidans1 artmistir. Ancak bu artistan radyoaktif iyot tedavisi sorumlu tutulmamstir.
Radyoaktif iyot tedavisi sonrasinda ¢ok az sayida mesane karsinomu, paratiroid
lenfomas1 vakasi bildirilmistir. Radyoaktif iyot tedavisinden elde edilecek faydanin
tedaviye bagli ikinci solid tiimor riskinden daha fazla oldugu hastalara bildirilmelidir
(55).

2.11.12. Santral sinir sistemi

Tiroid karsinomunun beyin metastazlar1 nadirdir. Bu hastalarda radyoaktif iyot
tedavisi hayati tehdit eden komplikasyonlara neden olabilir. Akut beyin 6demi ve akut
kanama ile karsilagilabilir. Tedavide Onlem olarak gliserol ya da kortikosteroid
verilebilir. Beyin metastazlarinin varhigi tedavi Oncesinde MRI ile arastirilmalidir.
Radyoaktif iyot tedavisinden once cerrahi yontemlerle ¢ikarilabilecek metastaz odaklari
arastirilmalidir (55).
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2.12. Radyasyona bagh akciger reaksiyonlari

Akciger metastazi olan tiroid karsinomu hastalarinda radyoaktif iyot tedavisi
sonrasi akciger fonksiyonlarinda bozulma ciddi yan etkidir. Radyoaktif iyot tedavisi ile
ilgili ilk arastirmalarda tedavi sonrasinda radyasyon pnomoniti ve oliim goézlenen
vakalarin ardindan fonksiyon gosteren akciger metastazli hastalarda 48. saatte [-131’in
viicuttaki retansiyonunun 80 mCi’yi ge¢memesi gerektigi hesaplanmigtir. Bu bilgi
1s1ginda  yapilan radyoaktif iyot tedavilerinde ne radyasyon pndmoniti ne de
radyasyonun etkilerine bagli solonum fonksiyonu bozukluklar1 goriilmiistiir. Akciger
metastazli hastalarda solunum fonksiyonlarindaki bozulmadan metastazlarin akcigeri
isgal etmesi sorumlu tutulmustur. Akciger metastazli hastalarda 1-131 dozu etkisini
yitirmeyecek Olgiide kisitlanmalidir. Bu yaklasim hastada solunum yetmezligi
gelismeden verilebilecek en yiliksek doz ile tedaviye olanak saglar. Kortikosteroidler
pnomonite karst 6nlem olarak kullanilabilir (55).

a) Radyasyon pnomoniti: Radyasyona maruziyetten sonra 1-3 ay icerisinde ortaya
¢ikar. Semptomlara radyolojik degisiklikler eslik etmez. Radyasyon pnomoniti akciger
metastazli hastalarda radyoaktif iyot tedavisini takiben gelisen Oksiiriik, dispne ve
pulmoner infiltrattan olusan ve hayati tehdit eden semptomlar biitiiniine verilen addir.
En 6nemli risk faktdrii uygulanan radyoaktif iyot dozu ve akcigerdeki yar1 omriidiir. 48
saat sonunda tiim viicutta kalan radyoaktif iyot dozunu hesaplayarak radyasyon
pnomoniti gelisimi a¢isindan risk altindaki hastalarin saptanabilecegi bildirilmistir.
Buna gore 48 saat sonunda tiim viicutta 80 mCi .den diisiik doz kalanlarda risk ¢ok
diistiktiir. Semptomlar agir ve ilerleyici ise steroid tedavisi kullanilir.(91)Baglica
semptomlar siklik sirasina gore dispne, 0ksiiriik ve atestir.

b) Radyasyon fibrozu: Radyasyona maruziyetten sonra 6-24 ay igerisinde geligir. 2.
yildan sonra daha fazla ilerleme gostermez. Fibrozise bagli akciger yetmezligi ve
pulmoner hipertansiyon kor pulmonale gelisimine neden olur.

2.13. Eksternal beam radyoterapi

Diferansiye tiroid karsinomunda eksternal radyoterapinin gerekliligi iizerine iyi
tasarlanmis prospektif randomize ¢aligmalar yoktur. NCCN klavuzuna goére eksternal
radyoterapinin 45 yasindan biiyiik hastalara uygulanmasi onerilmistir (20). Bolgesel
adjuvan radyoterapinin 6zellikle lokal olarak genis invazyon yapmis tiimor kitlesi olan,
cok sayida lenf nodu metastazi bulunan ve cerrahi sinirda tiimor saptanmig hastalara
verilmesi uygundur (98). Ayrica yutma ve solunum problemi, hizla biiyliyen lenf
metastazlari, bliylik damar invazyonlari, agrili yumusak doku veya kemik metastazlar
olan hastalara palyatif eksternal radyoterapi uygulanabilir (20,99,100). Beyin
metastazinda da adjuvan eksternal radyoterapi basarili bulunmustur (53).

2.13.1. Adjuvan eksternal - beam radyoterapi
Adjuvan eksternal - beam radyoterapi cerrahi tedavi sonrasinda lokal — bdlgesel

timor rekiirrensini engellemek igin verilebilir. (101). Uygun hastalar; ¢ok sayida lenf
metastazr gelismis, primer timor kitlesi ¢evre yumusak dokular1 ya da damarsal
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yapilar invaze ederek lokal ilerlemis, cerrahi sinirlarda tiimore rastlanmis ya da DNA
andploidisi saptanmus olanlardir. Ozellikle Hurthle hiicreli tiroid karsinomu hassastir
(101). Bolgesel adjuvan eksternal - beam radyoterapi verilen ve verilmeyen hastalar
klinik aragtirmalarla kiyaslanmistir. 5 yillik lokal — bdlgesel rekiirrens kontrolii verilen
grupta % 95,2 oraninda saglanirken verilmeyen grupta bu oran % 67,5tir (102).

2.14. Rekiirrens, Rezidiiel Hastalik ve Metastaz tanisinda Biyokimyasal Testler ve
Goriintiilleme Yontemleri

2.14.1. Tiroglobulin ve antitiroglobulin

Tiroglobulinin tek iiretim yeri tirositlerdir. Tiroglobulin, tiretimi TSH tarafindan
tetiklenen, 660 kilodalton boyutunda glikolize proteindir. Tiroid hormonu sentezinde ve
depolanmasinda ana substrattir. Yaklasik 134 tirozil artigindan olusur, artiklarin
%20’sinden az1 iyot baglamistir. Artiklardan yalnizca 6-8’i iyodotironine doniisme
sansina sahiptir. Tg sentezlendikten sonra kolloid boslukta bulunur. Hormon {iiretimi
icin tirositlere yeniden alinmasi ve proteolizi gerekir. Bu basamaklar TSH kontrolii
altindadir. Tg bu siiregte seruma karisir. Tg’nin serum yar1 émrii 3 ila 30 saat olup
metabolize edildigi yer karacigerdir. 1gr normal tiroid dokusunun seruma aktaracagi Tg
diizeyi TSH normal iken ~1 ng/ml.dir. TSH siiprese iken, <0,1 militinite/litre (mU/L)
bu deger 0,5 ng/ml.ye kadar diiser (103). Tg 6lgiimii diferansiye tiroid karsinomunun
takibinde rezidiiel hastaligin ve rekiirrenslerin gosterilmesinde en sensitif biyokimyasal
yontemdir.

a) Tg olciim yontemleri: Tg Ol¢iimi glinimiizde 3 farkli yontemle yapilmaktadir.
Bunlar immunoradiometric assay (IMA), tek ve c¢ift otoantikorlu radioimmunoassay
(RIA) ve enzyme- linked immunosorbent assay (ELISA)’dir. En popiiler 6l¢iim
yontemi olarak IMA gosterilmektedir (104). Diferansiye tiroid karsinomunda Tg
Olctimii hastaligin farkli donemlerinde farkli amaglarla kullanilmaktadir. Bu dénemler
ve Tg dl¢limiiniin sonuglarinin ne anlama geldigi asagida tartisilmistir.

b) Radyoaktif iyot tedavisi sonras1 Tg olciimiinde hasta hazirh@: Radyoaktif iyot
tedavisi sonras1 Tg dl¢iimiinde 3 farkli hasta hazirhg s6z konusudur. Ilki LT4 tedavisi
sirasinda Ol¢iim, ikincisi endojen TSH yiiksekligi saglanarak yapilan dl¢lim, {iglinciisii
rhTSH uygulamasi ile yapilan 6l¢iimdiir.

¢) Yanhs pozitif Tg o6l¢iimii: Diferansiye tiroid karsinomu hastalarinda Tg’nin
Olciilebilmesi icin bakiye doku, rezidiiel hastalik ve rekiirrenslerde endojen ya da
eksojen TSH uyarisina cevap verebilen Tg iiretimi olmas1 gerekir. Yanlis pozitif Tg’nin
en sik nedeni ablasyon tedavisi sonras1 Tg tiretebilen rezidiiel normal bakiye dokunun
kalmasidir. Anti-Tg varligi Tg Olglimiinde siklikla hata olusmasina neden olur. Anti-
Tg’nin varliginda serum Tg hem bagli hem de serbest halde dolasabilir. Bu durum Tg
Ol¢limiinde sorunlara neden olur.

d) Yanhs negatif Tg olciimii: Tan1 amaclh [-131 ile tiim viicut sintigrafisi pozitif iken
Tg’nin negatif oldugu hastalarin sayis1 az fakat 6nemlidir. Bunun olast nedenleri Tablo
19°da 6zetlenmistir (104,105).
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Tablo 19: Yanlis negatif Tg 6l¢ilimiiniin olasi nedenleri

o Yontemin duyarliliginin diisiik olmasi

o Anti-Tg antikorlarinin olmast

o Hook etkisi

. Uretilen Tg nin immiinolojik olarak inaktif olmas:
o Monoklonal gammopatiler

o Son dénem bobrek yetmezligi

o Malign tirositlerin dediferansiasyonu

o Kullanilan antikorlarin heterofilik olmasi

e) Antitiroglobulin 6l¢iimii: Tiroglobulin otoantikoru toplumun % 4-27’sinde bulunur.
Diferansiye tiroid karsinomu hastalarinin % 15-30’unda vardir. Anti-Tg nin serumdaki
varhig1 serum Tg diizeyi ile iliskili degildir. Tg’nin antijenik giicli sahip oldugu iyot
konsantrasyonunun derecesi ile iligkilidir (105). Anti-Tg Ol¢iimii diferansiye tiroid
karsinomu takibinde bagimsiz test olarak kullanilabilir. Ablasyon tedavisinden sonra
stipresyon tedavisi alan hastalarda ortalama 3 yil sonra anti-Tg 6lcililemeyecek diizeye
gelmelidir. Persistan ve rekiirren hastaligi olanlarda ise Anti-Tg yiiksekliginin
persistansi goriilebilir. Serum Tg’nin Olc¢lilemeyecek kadar diisiik oldugu durumlarda
anti-Tg diferansiye tiroid karsinomunda rekiirrens ve rezidiiel hastaligin varlig i¢in
belirte¢ olarak kullanilabilir.

f) Cerrahi tedavi 6ncesinde Tg dl¢iimiiniin yeri: Tiroid karsinomu tanisi alan hastalar
arasinda hastaligin tiroid i¢inde smirl olmasi, lokal metastaz yapmis olmasi ya da uzak
metastaz yapmis olmasi ile cerrahi tedavi Oncesi Tg degerleri arasinda iliski
kurulamamistir. Hastaligin tedavi sonrasinda remisyona ulasip ulasmamasi ile cerrahi
tedavi Oncesi Tg degeri arasinda iliski kurulamamustir (102).

g) Ablasyon tedavisi sirasinda Tg 6l¢iimiiniin yeri: Bernier ve ark. Ablasyon tedavisi
giinii 1-131 verilmeden 6nce (TgDO0) ve I-131 tedavisinin 5. giiniinde (TgD5) Tg
Olciimii yaparak ablasyon tedavisinin sonuglarini 6nceden haber veren 6énemli bilgilere
ulagmiglardir. Arastirmanin bulgular1 Tablo 25’te Ozetlenmistir. Arastirmanin ¢arpici
sonuclar1 su sekilde siralanabilir. TgD0 <5 nanogram/mililitre (ng/ml) ve TgD5/TgD0
>=20 olmas1 basarili ablasyon ig¢in bagimsiz faktordiir. TgD0 ne olursa olsun
TgD5/TgD0 >=20 olan 302 hastadan yalnizca 12’sinde ablasyon tedavisi basarisiz
olmustur. Yiiksek TgDO, diisiik TgD5/TgDO0 orani, radyoaktif iyot tedavisi sonrasi tim
viicut sintigrafisinde uzak metastaz bulgusu ya da tiroid loju diginda boyunda I-131
tutulumu gosteren bolge izlenmesi ablasyonun olacagini gostermistir (106).

h) Hastahigin takibinin ilk yiinda Tg ol¢limiiniin yeri: Hastaligin takibinin ilk
yilinda TSH ytiksek iken yalnizca bir Tg 6l¢iimii sonucuna bakilarak karar verilecek
olursa Tg’nin 5-10 ng/ml degerinden yiliksek olmasinin rekiirrens ya da rezidiiel
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hastalik i¢in pozitif prediktif degeri % 42-53’tlir. Oysa araliklarla yapilan 6l¢iimlerde
Tg yiikselme egiliminde ise bu durumda pozitif prediktif deger % 83’e yiikselir (107).

1) Hastali@in uzun donem takibinde Tg dl¢iimiiniin yeri: Hastaligin teshisinden 3-5
yil sonraki takiplerde TSH ile stimiile edilmis Tg ol¢limlerinde kesme degeri 2 ng/ml
degerinin altinda ve yalmz bir Tg 6l¢iimii g6z oniinde bulunduruldugunda su sonuglara
ulagilmistir. Anti-Tg’nin negatif olmasi kosulu ile rekiirrens ve rezidiiel hastalik igin
testin pozitif prediktif degeri % 80, negatif prediktif degeri % 98 oraninda bulunmustur.
Duyarlilik ve 6zgiilliik ise sirasiyla % 89 ve % 96’dir. Ayni grup hastanin LT4 ile
stipresyon tedavisi sirasinda yapilan Tg Ol¢iimiiniin duyarliligiysa % 22 oraninda
bulunmustur (108).

2.14.2. I-131 ile tiim viicut sintigrafisi

I-131 tiim viicut sintigrafisi diferansiye tiroid karsinomunda farkli uygulama
yerine sahiptir. Ablasyon tedavisi dncesinde, radyoaktif iyot tedavisi sonrasinda ve
hastaligin takibinde ve kullanilabilir. I-131 yerine iyot-123 (I-123) ile tan1 amagh tim
viicut sintigrafisi kullanilmigtir. Ancak fiyatinin yiiksek olusu bu uygulamayi
siirlandirmaktadir. I-131 ya da [-123 ile tiim viicut sintigrafisi 6ncesinde uygun hasta
hazirlig1 yapilmalhidir. Yapilmasi gerekenler Tablo 20°da 6zetlenmistir (104).

Tablo 20: I-131 ya da [-123 ile tiim viicut sintigrafisi oncesi hasta hazirlig

LT4 4-6 hafta, T3 2 hafta 6ncesinde kesilmelidir.
1-2 hafta dnceden diisiik iyotlu diyete gecilmelidir.
Iyot kullanilan tibbi uygulamalardan uzak durulmalidr.

TSH 30 mU/ml degerinin {izerinde olmalidir

a) Ablasyon tedavisi oncesinde I-131 ile tiim viicut sintigrafisi: Kullanimi1 benign ve
malign tirositler lizerinde yaptig1 stunning etkisi nedeniyle oldukca kisitlanmistir (109).

b) Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi tiim viicut sintigrafisi: hastaligin yonetiminde
cok Onemli rol dstlenir. Rekiirrenslerin ve rezidiiel hastaligin gosterilmesinde
duyarliligi % 50-90 ozgiilliigii % 80-100°diir (110).

¢) Rekiirrens ya da rezidiiel hastaligin gosterilmesinde I-131 ile tiim viicut
sintigrafisi: Siipresyon tedavisi ya da TSH uyaris1 altinda Tg degerinde yiikseklik
saptanan hastalarda yiikseklige neden olabilecek tiimor dokusunu gostermek igin I-131
ile tiim viicut sintigrafisi kullanilabilir. Tetkik oncesinde rthTSH enjeksiyonu yada
endojen yolla TSH yikseltilmelidir. RhTSH ile hasta hazirligi Tablo 21°de
ozetlenmistir (110). Verilen I-131 dozu 1-10 mCi arasinda degisebilir. Diisiik doz I-
131 ile tiim viicut sintigrafisinin duyarliligi % 40-80 6zgulligli % 90-100 arasindadir
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(110). I-131 yerine 1-123 kullanildiginda testin duyarliligi % 75-95’e yiikselmektedir
(110). 10 mCi I-131 ile 2 mCi I-131 dozunun kiyaslandig: bir arastirmada 10 mCi I-
131 hastalarin % 98’inde ilave bilgi saglamamistir. Bu nedenle 2 mCi [-131 ile birlikte
Tg 6l¢iimii daha uygun bulunmustur (111). Gallowitsch ve ark., 5 mCi I-131 ile tiim
viicut taramasinin duyarliliginin hastaligin lokalizasyonuna gore faklilik gosterdigini
saptamiglardir. Duyarhiliklar; lokal rekiirrenste % 57; lenf nodu metastazlarinda, % 22;
mediasten metastazlarinda, % 50; Akciger metastazlarinda, % 43; kemik
metastazlarinda, % 54°tiir (112). Tg degeri ylikselen hastalarda tam1 amach I-131 ile
tiim viicut sintigrafisi hastalarin % 15-50’inde negatif sonug¢ vermistir (110).

Tg degeri yiiksek iken I-131 ile tiim viicut sintigrafinin negatif olmasinin olasi
nedenleri asagida 6zetlenmistir.

1. iyot yakalama defektleri: Daha once tartisildigi gibi malign tirositlerde NIS
proteini, tiroid peroksidaz enzimi ve pendrin gibi iyodu yakalama ve organifiye
etmeden sorumlu ¢ok sayida metabolik olay defektlidir (104).

2. Diferansiasyon kayiplari: Diferansiye tiroid karsinomu hastalarinin yaklasik iicte
birinde diferansiasyonda azalma ve % 1,8’inde anaplastik doniisiim saptanmistir. Her
iki olayda da tirositlere spesifik metabolik 6zellikler kaybolmaktadir. Bu durum iyot
tutulumunu azaltmaktadir. (104).

3. Kii¢iik boyutlu metastazlar: malign tirositler iyodu konsantre etseler bile sintigrafik
olarak detekte edilemeyecek kadar kiiciik boyutta olabilirler (104).

4. Hasta hazirh@indaki aksakhklar: Hastalarin 1-131 ile tiim viicut sintigrafisi
oncesinde, hiicrelerde radyoaktif iyot tutulumunu arttiracak hazirlik asamasindan
geemesi gerekir. Bu hazirliklarin uygun yapilmamis olmasi yanlis negatif sonuglara
neden olabilir (104).

Tablo 21: I-131 ile tiim viicut sintigrafisi i¢in standart thTSH protokolii

Gunler Islem
1 10 U (0.9 mg) rhTSH kas i¢i enjeksiyonu
2 10 U (0.9 mg) rhTSH kas i¢i enjeksiyonu
3 4 mCi I-131’1in oral yolla verilmesi
4 Tlim viicut taramasi, Tg 6l¢imi

[-131 ile tiim viicut sintigrafisinde tutulum gosteren alanlar normal tiroid
dokusu ve maligniteleri i¢in ¢ok spesifiktir. Ancak koroid pleksus, tiikiiriik bezleri,
mide ve bdbreklerde normal olarak tutulabilir. Ust ve alt gastrointestinal sistemde,
tiriner sistemde normal olarak dagilabilir. Tiroglobulin aracilig1 ile karacigere ve safta
sistemine ulagabilir. Terleme idrar bulagiklar1 ve bag boyun bolgesindeki sekresyonlarin
cilde yayilmasi ile anormal bulgular olusturabilir. Nedeni heniiz ortaya konulamamakla
birlikte bircok tiimor, kist, enfeksiyon ve enflamasyon alaninda birikim gosterebilir
(104).

Asagida viicut bolgelerine gdre yanlis pozitif sonuca neden olabilecek fizyolojik —
patolojik olaylar tanimlanmstir (113).
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1. Bas-boyun bdlgesinde karsilasilan yanhs pozitif sonuclar: Takma g6z, koroid
pleksus tutulumu, dakriyosistit, dis hastaliklar1 ve cerrahisi, a. carotis communis’in
ektazisi,  ektopik  tiroid  dokusu, lateral  yerlesimli  aberran  tiroid
dokusu,trakeostomi,tiroglossal kist, timus, metastatik tiikiirtik bezi tiimorleri, paratiroid
bezinin lenfoepitelyal kistleri, peruk icine terleme, whartin tiimori, siyaloadenit,
siniizit, zenker divertikiilii, 6zofagusta biriken tiikiiriik, oral kavitede biriken tiikiiriik,
yanlis pozitif sonuclara neden olabilir. (113). Kafada meningioma, inflamasyon, kafa
derisinde terleme.

2. Toraks bolgesinde karsilasilan yanhs pozitif sonuclar: Aksiller terleme, Barret
0zofagusu, bronsiektazi, akcigerde mantar enfeksiyonlari, bronkojenik karsinomlar,
pectus excavatum, 6zofagusa uygulanmis kolon grefti, normal timus tutulumu, timoma,
hiatus hernisi, enflamatuvar akciger hastaliklari, laktasyonda meme tutulumu, perikart
effiizyonu, plevroperikardiyal kist, akalazya, struma cordis, torasik papiller
menenjioma, trakeostomi bolgesinden trakeobronsiyal sekresyonlar yanlis pozitif
sonuglara neden olabilir (113).

3. Abdominal ve pelvik bolgede karsilasilan yanhs pozitif sonuclar: Renal pelvis,
tireter ya da mesane divertikiilleri, ektopik bobrek, gastrik adenokarsinom, gastrik
dublikasyon kisti, hidronefroz, tiroksin metabolizmasi nedeniyle karaciger ya da safra
kesesi tutulumu, meckel divertikiilii, neurilemmoma, struma ovarii, over serdz
kistadenomu, rektal teratom, renal kist, skrotal hidrosel, over kistadenokarsinomu,
struma ovari, over kisti, epididimit yanlis pozitif sonuglara neden olabilir (113).

4. Cilt ve ekstremitelerde karsilasilan yanhs pozitif sonuclar: Psoriyazis plaklari,
romatoid artrit, cilt yaniklari, tiikiiriik, nazal sekresyon, idrar kontaminasyonlar1 yanlis
pozitif sonuglara neden olabilir (113).

2.14.3. F-18 FDG PET

a) F-18 FDG PET endikasyonlari: Diferansiye tiroid karsinomunda rekiirren ya da
rezidiiel hastalig1 teshis etmede kullanilir. Hastalarin daha onceden tiroidektomi ve
ablasyon tedavisi gormiis olmasi gerekir. Tg 10 ng/ml degerinden yiiksek olmali ve I-
131 ile tiim viicut sintigrafisinde yliksekligi agiklayabilecek bulgu saptanmamalidir
(114).

b) F-18 FDG PET sonug¢larmin iyilestirilmesi: Enjeksiyon sirasinda hastanin ag
olmasi, diyabetikse kan sekerinin regiile olmasi istenir. TSH’si yiiksek hastalarda
¢ekilen F—18 FDG PET siipresyon tedavisi alan hastalara gore daha iyi sonug verir
(115). RhTSH stimiilasyonu ile hipotiroidi olusturmadan yapilan F-18 FDG PET
sonuclari, TSH’si endojen yolla yiikseltilen hastalarin sonuglariyla kiyaslandiginda;
tiimor/background orani ve tiimor kitlesinin standardized uptake value (SUV) degeri
daha yiiksek bulunmustur (116).

¢) Tiimére ait 6zelliklerin sonuca etkisi: Timoriin grade’i yiikseldikge F-18 FDG
PET’in duyarliligi artar. Tiimoriin diferansiasyonu koétiilestikce F—18 FDG PET’in
duyarliligr ve 6zgiilliigii artar. Bu durumun en basit belirteci timor kitlesinde iyot
tutulumunun olmamasidir. Tiimor tipi ile F-18 FDG PET’in duyarhiligi degiskenlik
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gosterir. Duyarlilik su sirayla ylikselmektedir; papiller tiroid karsinomu % 73, follikiiler
tiroid karsinomu % 78, hurthle hiicreli tiroid karsinomu % 85 (117). Bir¢ok arastirma
incelendiginde F—18 FDG PET’in biitlin hastalarda duyarlilig1 % 70-100, 6zgiilligi %
75-95°tir. I-131 ile tarama sonuglar1 negatif hastalarda duyarliligi % 70-85, 6zgilliigi
% 75-90’dir (110). F-18 FDG PET bulgularinin prognozla iliskisi: Diferansiye tiroid
karsinomu metastazlarinin F-18 FDG PET’te goriintiilenmesi, SUV degerlerinin
yiiksekligi, tutulum gosteren lezyonlarin hacminin fazlalig: tiroid karsinomuna bagl
mortalite riskini arttirir (118).

2.14.4. Talyum-201 klorid

Tg degeri yiikselen hastalarda rekiirrensin yerini saptamada [-131 ile tarama
bulgularinin yeterli bilgi vermedigi kosullarda uygulamasi diistliniilebilir. TI-201
kloridin (TI-201) rekiirren hastalig1 teshis etmede duyarliligi % 45-60 6zgiilliigii % 80-
95°tir. Rezidiiel bakiye dokuyu teshis etmede duyarlilig1 diisiiktiir. Buna karsin papiller
tiroid karsinomunun lenf nodu metastazlar1 ve mikro nodiiler akciger metastazlarinda
daha yiiksek duyarliliga sahiptir. Kemik metastazlarinda duyarlilig1 i¢in ¢ok iyi yada
cok kotii olduguna dair arastirmalar vardir. 1-131 ile kiyaslandiginda o6zellikle lenf
nodu metastazlarini teshis etmede onemli katki saglar, bakiye dokuyu ve akciger
metastazlarim gostermede faydasi sinirlidir (110).

2.14.5. Tc-99m-methoxy isobutyl isonitrile

Tg degeri yiikselen hastalarda rekiirrensin yerini saptamada [-131 ile tarama
bulgularinin yeterli bilgi vermedigi kosullarda Tc-99m-methoxy isobutyl isonitrile (Tc-
99m-MIB]) ile tiim viicut tarama diisiliniilebilir. Duyarlilig1 % 60-90 6zgiilliigii % 90-
100°diir. Ozellikle lenf nodu metastazlarini teshis etmede belirgin katki saglar. Bakiye
dokuyu gostermede ve akciger metastazlarini teshis etmede degeri sinirlidir (110).

2.14.6. Tc-99m-tetrafosmin

Tc-99m-tetrafosmin ile yapilan arastirmalar az sayidadir. Gallowitsch ve ark.
uzak metastazlar1 teshis etmede yontemi tan1 amagli I-131 ile tiim viicut sintigrafisine
gore daha duyarli bulmuslardir (112). Yapilan az sayida arastirma birlikte
degerlendirildiginde, yontemin rekiirrensleri gostermede duyarliligi % 85-90 6zgiilliigii
% 90-100 oraninda saptanmistir (110).

2.14.7. Indium-111-octreotide

Tg yiiksek iken I-131 ile tarama bulgusu negatif olan, az sayida hastada
denenmistir. Duyarlig1 % 25-75 arasinda saptanmustir (110).

2.14.8. Tc-99m-methylene diphosphonate

Schirrmeister ve ark. diferansiye tiroid karsinomunun kemik metastazlarinda
kemik sintigrafisinin yerini arastirmiglardir. Kemik metastazi oldugu bilinen hastalari
I-131 ile tiim viicut sintigrafisi, direk grafi, F—-18 PET, MR ve kemik sintigrafisi ile
degerlendirmislerdir. Kemik sintigrafisinin duyarliligint % 64 oraninda saptamislardir.
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Ancak kemik sintigrafisi ile [-131 ile tiim viicut sintigrafisi birlestirildiginde kemik
metastazlarin1 gostermede % 100 duyarliliga, % 95 o6zgilliige, % 97 dogruluga
ulagsmislardir (119).

2.14.9. Akciger grafisi

Akciger grafisi 6zellikle milier — mikro nodiiler yapidaki akciger metastazlarini
teshis etmede yetersiz kalmaktadir. Bal ve ark. yaptiklar1 arastirmada ¢ocukluk ¢aginda
akciger metastazlarinin teshisinde hastalarin % 85’inde basarisiz olmustur. Bunun
nedeni cocukluk ¢aginda akciger metastazlarinin genellikle milier — mikro nodiiler yap1
gostermesidir (120). Ilgan ve ark. akciger metastazi olan hastalarin % 63’linde akciger
grafisinde metastazlari teshis edememislerdir (49).

2.14.10. Yiiksek rezoliisyonlu toraks tomografisi

Yiiksek rezoliisyonlu toraks tomografisi milier — mikro nodiiler yayilim gosteren
akciger metastazlarini teshis etmede basarisiz olabilir. Bal ve ark. Yiiksek rezoliisyonlu
toraks tomografisi ile cocukluk ¢agindaki hastalarin % 62’sinde akciger metastazlarini
teshis edememiglerdir. Bunun nedeni yukarida da bahsedildigi gibi ¢cocukluk caginda
akciger metastazlarimin genellikle milier - mikro nodiiler yapt gostermesidir (120).
Ilgan ve ark., yiiksek rezoliisyonlu toraks tomografisi ile hastalarin % 18’inde akciger
metastazlarini teshis edememislerdir (49).

2.14.11. Boyun ultrasonografisi

Diferansiye tiroid karsinomunun takibinde klasiklesmis yaklagim stimiile
edilmig Tg Ol¢iimii, boyun US ve tam1 amach [-131 ile tiim viicut sintigrafisidir.
Diferansiye tiroid karsinomlarinin % 15-20’sinde lenf nodu rekiirrensleri goriilebilir
(40). Paccini ve ark. rekiirrensleri teshis etmede; rhTSH ile uyarilmis Tg ol¢liimiinii tek
basina kullandiklarinda duyarlilifi % 85, negatif prediktif degeri % 98.2; yonteme
boyun US’unu eklediklerinde duyarliligt % 96.3, negatif prediktif degeri % 99.5
oraninda saptamiglardir (121). Bununla birlikte Torlontano ve ark. boyun US ile lenf
nodu metastazi teshis ettikleri hastalarin % 18’inde normal Tg degeriyle
karsilagmiglardir. Bu sonug; boyun US’unu, hastalarin Tg degeri diisiik olsa bile
uygulanmasi gerekli bir takip araci olarak gostermektedir (59).

2.14.12. Diger radyolojik yontemler

Iskelet grafileri, diferansiye tiroid karsinomunun kemik metastazlarmin
tamamina yakini iskelet grafilerinde osteolitik goriiniime sahiptir. Kemik sintigrafisi
iskelet grafilerine kiyasla kemik metastazlarini teshis etmede daha etkilidir (119).
Manyetik rezonans goriintiileme, diferansiye tiroid karsinomunun vertebra
metastazlarini teshis etmede duyarliligi % 100’e yakindir (119). Beyin metastazlarinin
tan1 ve takibinde MR goriintiileme basari ile kullanilabilir (53, 64).
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2.15. Levotiroksin (L'T4) ile TSH supresyon tedavisi

Diferansiye tiroid karsinomu ayni normal tiroid dokusu gibi TSH uyarisina
hiicre zarinda tiroglobulin, NIS proteini gibi tirotropin reseptorlerini arttirarak cevap
verir. Bunun sonucunda hem hiicre biiyiimesi hem de fonksiyonu hizlanir. Bu nedenle
diferansiye tiroid karsinomunda total tiroidektomi ve radyoaktif iyot tedavisi sonrasinda
niiks riskinin azaltilmasi amaciyla suprafizyolojik dozda levotiroksin (LT4) kullanarak
TSH supresyonu yaygin olarak kullanilmaktadir. Yakin zamanda yapilan bir metaanaliz
TSH supresyonunun tedavideki yararlarin1 ve niiksii engellemedeki etkisini bir kez
daha gostermistir (50). LT4 tedavisi dikkatli uygulanmazsa c¢esitli yan etkilerle
karsilagilabilir. Subklinik tirotoksikoz, iskemik kalp hastaliginda angina ataklarinin
artis1, atrial fibrilasyon riskinde artis, postmenapozal kadinlarda osteoporoz riskinde
artig goriilebilir (51). Yapilan ¢alismalar sonucunda yiiksek riskli veya tam remisyon
saglanamamis hastalarda niiksiin engellenmesi i¢in serum TSH seviyesinin
0,ImU/L.nin altinda, disik riskli hastalarda ise 0,1-0,5 mU/L arasinda tutulmasi
tavsiye edilmektedir (45).

Tablo 22: Niiks ve persistans acisindan hastalarin gruplandirilmasi

Diisiik riskli hastalar:

1)Bilinen uzak metastaz yok

2)Tiim makroskobik tiimor odaklar1 cerrahi olarak ¢ikarilmis

3)Tiroid kapsiilil invaze degil

4)Boyunda lokal invazyon yok

5)Damar invazyonu yok

6)Tiimor agresiv histolojiye sahip degil (tall cell, kolumnar hiicreli, diffiiz sklerozan,
hurthle hiicreli)

7)ilk tanisal amagli I-131 tiim viicut taramada tiroid loju disinda tutulum yok
Orta riskli hastalar:

1) Cerrahi rezeksiyon sirasinda saptanan peritiroidal mikroskobik invazyon
2)Agresiv tiimor histolojisi

3)Damar invazyonu

Yiiksek riskli hastalar:

1)Cerrahi rezeksiyon sirasinda saptanan ekstratiroidal invazyon

2)Uzak metastaz

3)Tedavi amagh verilen I-131 sonrasi tiim viicut goriintiilerinde tiroid loju disinda

tutulum saptanmasi




3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Gaziantep Universitesi Tibbi Etik Kurulu’ndan etik kurul onayi
(Tarih:27/01/2011, karar no:01-2011/09) alinarak yapildi. Hasta dosyalar1 Niikleer Tip
Klinigindeki hasta dosyalar1 arsivinden ¢ikarilarak incelendi. Retrospektif olarak
yapilan bu arastirmanin kapsami i¢ine 2008-2010 yillar1 arasinda Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Kliniginde izlenen diferansiye tiroid karsinomu
hastalar1 dahil edilmistir.

3.1. Tiroid karsinomunun ozellikleri

Arastirmamizda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip boliimiinde I
131 tedavisi goren hasta dosyalarindan faydalanilmistir. Eksik bilgileri olan hastalar
disinda 550 hasta arastirma kapsami i¢ine alinmistir. Hastalara ait veriler, Microsoft
word programu ile kaydedilmistir.

a) Hasta yas1 ve cinsiyeti: Hastalar tan1 anindaki yas ve cinsiyetlerine gore
gruplandirilmiglardir.

b) Hasta memleketi: Hastalarin yasadigi sehre goére dagilimlan
gruplandirilmistir.

¢) Tiimor tipi ve alt tipi: Hastalar patoloji raporlarindan elde edilen bilgiler
15181nda timdor tipi ve alt tipine gore papiller mikrokarsinom, papiller klasik tip, papiller
enkapsiile tip, papiller follikiiler tip, papiller tall cell tip, papiller diffiiz sklerozan,
papiller kolumnar hiicreli, follikiiler minimal invaziv tip, follikiiler genis invaziv tip,
hurthle hiicreli karsinom olarak siniflandirilmislardir.

d) Tiimoériin patoloji ozellikleri: Hastalarda tiimoér kapsiiliine invazyon
durumu, damar invazyonu, lenf damar1 invazyonu, tek veya her iki lobda olusu, tek
veya multisentrik odakli olusu, timdr capr patoloji raporlarindan faydalanilarak
arastirilmistir. Ayrica hem patoloji raporu hem de izlem siirecinde yapilmis olan tarama
veya tedavi amagh I-131 ile tiim viicut sintigrafileri, tiroid sintigrafisi, US, BT, MR,
FDG-PET gibi goriintiileme yontemlerinden elde edilen bulgular dikkate alinarak
servikal ve mediastinal lenf nodu varlig1 incelenmistir. Akciger, beyin, kemik ve diger
organlarda uzak metastaz arastirmasi yapilirken ilave olarak kemik sintigrafisi, toraks
ve boyun tomografisi incelenmistir.
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3.2. Evreleme: AJCC.nin 6nerdigi TNM evreleme sistemi kullanilarak hastalar
evrelerine gore smiflandirilmiglardir 45 yas alt1 ve istiinii ayr1 smiflandiran sistem
kullanilmigtir(5).

3.3. Prognoz: Hastaligin prognozu iyi ve ko&tii prognoz basliklar altinda
smiflandirilmistir Iyi  prognoz tedaviye tam olarak yanit alinan, goriintiileme
yontemlerinde herhangi yeni bir bulguya rastlanmayip, bilinen hastalik bulgular1 da
kaybolan, Tg degeri 2 ng/ml.nin altina diisen hastalar1 kapsamaktadir. Kotii prognoz
tanimi1 tedavi sonucunda goriintiileme yontemleri ile lokal hastalik veya metastazlarda
artis saptanan, Tg degeri gittikce artan hastalar1 kapsamaktadir.

3.4. Uygulanan Cerrahi Tedavi: Hastalar uygulanan cerrahi tedavi bi¢imine
gore gruplandirilmistir.

3.5. Alinan Radyoaktif iyot Tedavisinin Toplam Dozu ve Sayisi: Hastalar
hangi dozlarda ve ka¢ kez radyoaktif iyot tedavisi aldiklarina gére gruplandirilmistir.
Ortalama alinan radyoaktif iyot dozu ve standart sapmasi belirlenmistir.

3.6. Patolojiyi etkileyen faktorler: Tiimoriin gerek papiller veya follikiiler
histolojide olusu gerekse iyi veya kotli gidisli prognostik tipte olusu ile hastanin tani
yas1 ve cinsiyeti arasindaki iligkileri arastirmak iizere ikili tablolar olusturulmustur.

3.7. Prognozu etkileyen faktorler: Hastalifin prognozu ile hastanin tani yas,
cinsiyeti, timoriin papiller veya follikiiler histolojide olusu, tiimoriin iyi veya kotii
prognostik tipte olusu, primer tiimoriin blyiikliigli ve yayginligi, multisentrisitesi,
kapsiil ve damar invazyonu, postop sintigrafideki bakiye doku, tani sirasinda servikal
veya medistinal lenf nodu metastaz1 varligi, tan1 sirasinda uzak metastaz varligi ve
hastaligin evresi arasindaki iligkileri aragtirmak iizere ikili tablolar olusturulmustur.

3.8. Tam sirasinda uzak metastazla iliskili faktorler: Tani sirasinda uzak
metastaz varligi ile hastanin tani yasi, cinsiyeti, primer tiimoriin biyikligi ve
yayginligi, kapsiil ve damar invazyonu ve tani sirasinda servikal veya medistinal lenf
nodu metastazi varhi@ arasindaki iliskileri arastirmak iizere ikili tablolar
olusturulmustur.

3.9. Verilerin dijital ortamda kaydi: Elde edilen tiim veriler Microsoft Word
2003 programi ile kaydedilmistir.

3.10. istatistiksel degerlendirme: Elde edilen parametrelerin istatistiksel
anlamliliginin arastirilmasi i¢in ki-kare (chi-square) testi uygulanmigstir. Dort gozlii
tablolarda gozlenen degerlerden birinin 25.ten kiiclik oldugu tiim hallerde Yates
diizeltmesine gore formiilasyon yapilmistir.



4. BULGULAR

A-Tiroid karsinomunun o6zellikleri

Hastalarin yasa gore dagilimi Tablo 23’de, cinsiyete gore dagilimi Tablo 24°de,
iller gore cografi dagilimlar1 Tablo 25°de, kapsiil invazyonu varligi Tablo 26’da, damar
invazyonu varligi Tablo 27°de, lenf nodu metastaz1 varligir Tablo tablo 28’de, akciger
metastaz1 varlig1 Tablo 29°da, kemik metastaz1 varligr Tablo 30°da, 1cm alti, 1-4 cm
arasi ve 4 cm {istli timor ¢aplarinin karsilastirilmasi Tablo 31°de, hastalara verilen 1131
miktarinin oranlar1 Tablo 32°de, postablatif 6 ve 18. ay taramalarinda tutulum oranlar1
Tablo 33 ve 34°de, postoperatif sintigrafide bakiye doku varligi1 Tablo 35°de, hastalarin
I131 tedavisini kaginci kez aldiklarinin oran1 Tablo 36’da, tiimoriin tek veya ¢cok odakl
olma orani1 Tablo 37°de, patolojik tiplerin oran1 Tablo 38°de, patolojik tiplerin ortalama
tan1 yaglar1 Tablo 39°da, patolojik alt tip oranlar1 Tablo 40°da, yas gruplar ile iyi ve
kotii prognozlu alt tiplerin karsilastirilmasi Tablo 41°de, tiimor capr ile iyi ve koti
prognozlu patolojik alt tipler arasindaki iliski Tablo 42’de, iyi ve kotli prognozlu alt
tiplerin prognozlarinin karsilastirilmasi Tablo 43’de, uygulanan cerrahi tiplerinin
degerlendirilmesi Tablo 44’de, AMES skorlamasina goére evreleme Tablo 45°de,
gosterilmistir.

Tablo 23: Hastalarin yasa gore dagilimi ve minimum-maksimum tani yaslar1 ve

ortalamasi
Frekans Yiizde Gegerli yiizde
Yas 11-20 12 2,2 2,2
faraligi 21-30 85 15,5 15,5
31-40 143 26,0 26,1
41-50 148 26,9 27,1
51-60 83 15,1 15,2
60> 76 13,8 13,9
Toplam 547 99,5 100,0
Silinen Sistem 3 )9
Toplam 550 100,0
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Minimum-maksimum tani yaslar1 ve ortalamasi
N Minimum | Maximum | Ortalama S.td'
Deviasyon
YAS 547 15 34 43,93 13,596
Cinsiyete gore ortalama tam yaslar
CINS N| ortalama St. Deviasyon
YAS] Erkek 97| 47,32 12,556 P=0,007
Kadin| 450] 43,20 13,714

Hastalarin tan1 yaslar1 15-84 yas arasinda dagilim gostermektedir. Ortalama tani yasi
43,9+13,6 dir.Erkeklerde ortalama tan1 yas1 47.3 £12.5, kadinlarda ortalama tani yasi

43.2+13.7 dir.

Tablo 24 : Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Frekans Yiizde Gegerli yiizde
Erkek 98 17,8 17,9
Kadin 450 81,8 82,1
Toplam 548 99,6 100,0
Silinen Sistem 2 4
Toplam 550 100,

Kadin hasta sayis1 450 (% 82.1), erkek hasta sayis1 98 (% 17.9) olarak bulunmustur




52

Tablo 25 : Hastalarin illere gore cografi dagilimi: Hastanemize bagvuran hastalarin %

37’si Gaziantep’ten, % 23’1 Sanlurfa’dan ve 3.sirada % 11’1 Adana’dan bagvurmustur:
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Tablo 26: Damar invazyonu varligi: Hastalarin 216(%39)’unda vaskiiler invazyon (-),

46(8.4)linde vaskiiler invazyon(+) olup 288 hastanin bu bilgisine ulagilamamaistir

Frekans Yiizde Gegerli yiizde
[Damar yok 216 393 82,4
invazyonu  fvar 46 8,4 17,6
Toplam 262 47,6 100,0
Silinen Sistem 288 52,4
Toplam 550 100,0

Tablo 27: Kapsiil invazyonu varligi: Hastalarin 191(% 34.7)si kapsiil invazyonu
gostermezken, 140(%25.5)’1 kapsiil invazyonu gostermektedir. 219 hastada ise kapsiil
invazyonu bilgisine ulasilamamaistir.

Frekans Yiizde Gegerli yiizde
yok 191 34,7 57,7
Kapsiil
. var 140 25,5 423
invazyonu
Toplam 331 60,2 100,0
Silinen Sistem 219 39,8
Toplam 550 100,0
Tablo 28: Lenf nodu metastazi
Frekans Yiizde Gegerli yiizde
Lenf yok 321 58,4 81,9
nodu  Jvar 71 12,9 18,1
met. Toplam 392 71,3 100,0
Silinen  |Sistem 158 28,7
Toplam 550 100,0
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Hastalarimizin 321(% 58.4)’iinde lenf nodu metastaz1 yok iken, 71(% 12.9)’unda lenf

nodu metastazi pozitifligi saptanmistir. 158 hasta ile ilgili bilgiye ulagilamamuistir.

Tablo 29 : Akciger metastazi varligi

Frekans Yiizde Gegerli yiizde
Akc.met. fyok 508 92,4 96,4
var 19 3,5 3,6
Toplam 527 95,8 100,0
Silinen [Sistem 23 4.2
Toplam 550 100,0

Hastalarimizin 508(% 92.4)linde akciger metastaz1 yok iken, 19(% 3.5)’unda

akciger metastazi pozitifligi saptanmistir.23 hasta ile ilgili bilgiye ulagilamamistir

Tablo 30: Kemik metastazi1 varligi

Frekans Yiizde Gegerli yiizde
Kemik ok 513 93,3 97,3
|met. var 14 2,5 2,7
Toplam 527 95,8 100,0
Silinen [Sistem 23 4.2
Toplam 550 100,0

Hastalarimizin 513(% 93.3)linde kemik metastazi yok iken 14(% 2.5)’linde

kemik metastazi pozitifligi saptanmistir.23 hasta ile ilgili bilgiye ulagilamamistir



Tablo 31: Tiimor ¢ap1 orant
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Frekans Yiizde Gegerli yiizde
Timor <1 156 28,4 42,6
capi 1-4 170 30,9 46,4
>4 40 7,3 10,9
Toplam 366 66,5 100,0
Silinen [Sistem 184 335
Toplam 550 100,0

Timor ¢ap1 1cm’in altinda olan 156, 1-4 cm arasinda olan 170, 4 cm nin
iistiinde olan 40 hasta vardi.

Tablo 32: Verilen doz miktar:1 orani

Frekans Yiizde Gecgerli yiizde
Verilen  [0-75 12 22 2,6
1131 75-100 184 33,5 40,3
dozu  1y00-150 191 34,7 41,8
150-200 54 9.8 11,8
200> 16 2,9 3,5
Toplam 457 83,1 100,0
Silinen |Sistem 93 16,9
Toplam 550 100,

12 kisiye 75 mci altinda, 184 kisiye 75-100 mci arasi, 191 kisiye 100-150 mci

arasi, 54 kisiye 150-200 mci ve 16 kisiye 200 mci iistiinde I 131 verilmistir.

Klinigimizde radyoaktif iyot tedavisi ampirik sabit doz yoOntemine gore
uygulanmaktadir. Primer tiimor dokusu iyi diferansiye, 1 cm.den kiiclik ve tiroide
sinirli olup damar invazyonu gostermeyen, lenf nodiilii metastazi veya uzak metastaz
olmayan hastalara 75 mci radyoaktif iyot tedavisi uygulanmaktadir. Primer timorii 1
cm.den biiyiik ancak tiroid bezine sinirli, servikal veya mediastinal lenf nodu metastazi
ya da uzak metastaz olmayan hastalarda 100mCi, servikal bolgede tiimor dokusu veya
lenf nodu metastazi olmasi durumunda 150-175 mCi, akciger metastazinda 150-
200mCi, uzak metastazda 200-300 mCi radyoaktif iyot uygulanmaktadir. Ikinci kez
veya daha ¢ok sayida radyoaktif iyot tedavisi gereken hastalarda tekrarlayan dozun
miimkiinse en az ilki kadar olmasina dikkat edilmektedir.



Tablo 33 : Postablatif 6.

ay taramalarinda tutulum oran
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Frekans Yiizde Gegerli yiizde
6.ay Inegatif 230 41,8 82,4
harams [pozitif 49 8.9 17,6
sonucu Toplam 279 50,7 100,0
Silinen [Sistem 271 493
Toplam 550 100,0

6. ay taramada taramasi(-) gelen 230(% 41.8), taramasi (+) gelen hasta sayisi

49°du. (% 8.9).

Tablo 34: Postablatif 18. ay taramalarinda tutulum orani

Frekans Yiizde Gegerli yiizde
18. ay Inegatif 80 14,5 94,1
arama  fpozitif 5 9 5.9
sonucu Toplam 85 15,5 100,0
Silinen  [Sistem 465 84,5
Toplam 550 100,0

18. ay taramasi (-) gelen hasta sayis1 80(% 14.5), (+) gelen hasta sayis1 5(%
0.9)du. 465 hasta bilgisine heniiz tarama zamani gelmediginden veya taramaya

gelmediklerinden 6tiirii ulagilamamustir.

Tablo 35: Postop. sintigrafide bakiye doku varlig

Frekans Yiizde Gegerli yiizde
Postop. Jvar 142 25,8 30,3
Sint. ok 326 59,3 69,7
fakive  Iropiam 468 85,1 100,0
Silinen  [Sistem 82 14,9
Toplam 550 100,0

Operasyon sonrasi tiroid sintigrafisinde bakiye doku 142 hastada yok, 326

hastada vardi.



Tablo 36: Hastalarin 1 131 tedavisini kaginci kez aldiklarinin orani
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Frekans Yiizde Gegerli yiizde
Kacici |1 501 91,1 91,1
ldoz 2 37 6,7 6,7
3 9 1,6 1,6
4 3 ,5 ,5
Toplam 550 100,0 100,0

501 hasta 1 kez, 37 hasta 2 kez, 9 hasta 3 kez, 3 hasta 4 kez 1131 tedavisi

almustir.

Tablo 37: Tlimoriin tek/cok odakli olma orant

Frekans Yiizde Gegerli yiizde
Tek/cok [Multipl 165 39,5 39,5
fodak  JTek 253 60,5 60,5
Toplam 418 100,0 100,0

253 hastada tek odak saptanirken, 165 hastada multisentrisite saptanmigtir.
Tablo 38: Patolojik tip oranlari

Frekans Yiizde Gegerli yiizde
Patolojik JFolikiiler 21 3.9 3.9
[tip Huthle.H 2 4 4
Mikroca 71 13,1 13,1
Papiller 448 82,7 82,7
Toplam 542 100,0 100,0

Hastalarimizda % 95 ile en yiiksek oranda papiller karsinom, 2. siklikta % 3.9

ile follikiiler karsinom, 3. siklikta % 0.4 ile hurthle hiicreli

karsinom

tesbit

edilmistir.Papiller karsinomun alt tipi olan papiller mikroca bu grupta oranlandiginda
%13’1inti olusturmaktadir.
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Tablo 39 : Patolojik Tiplerin Ortalama Tam Yaslar1

Siklik Ortalama Std. Deviation  |P
Folikiiler 21 45,76 18,918 0,827
Mikrokarsinom 71 43,75 13,613
Papiller 447 43,95 13,352
Toplam 539 43,99 13,614

Folikiiler karsinomda ortalama tan1 yas1 45.7+18.9, papiler karsinomda
43.9+13.3, papiller mikrokarsinomda ortalama tan1 yasi 43.7£13.6 bulunmustur.

Tablo 40 : Patolojik alt tip oranlar1

Frekans yiizde Gegerli yiizde
AZ DIF. 2 5 5
Folikiiler 170 44,6 44,6
[Yi DIF. 4 1,0 1,0
Minimal Inv. 3 ,8 ,8
Papiller 198 52,0 52,0
Yaygin inv. 4 1,0 1,0
Toplam 381 100,0 100,0

Tablo 41 : Yas gruplar ile iyi ve kotii prognozlu alt tiplerin karsilastirmast

ALT TiP PROGNOZ
iyi KOTU Toplam

Yas 45< 215 24 239
[Gruplar % PROGNOZ 53,3% 57,1% 53,7%
45> 188 18 206

% PROGNOZ 46,7% 42,9% 46,3%

Toplam 403 42 445
% PROGNOZ 100,0% 100,0% 100,0%
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Iyi ve kétii prognozlu patolojik alt tiplerle yas gruplar1 arasinda anlamli bir iliski
goriilmedi.

Tablo 42 : Timor capi ile 1yi ve kotli prognozlu patolojik alt tipler arasindaki iligki

ALT TiP PROGNOZ
iyi KOTU Toplam

CAP <4cm 264 21 285
% PROGNOZ 87,10% | 72,40% 85,80%

>=4cm 39 8 47

% PROGNOZ 12,90% | 27,60% 14,20%

Toplam 303 29 332
% PROGNOZ 100,00% | 100,00% 100,00%

Cap ile prognoz arasinda anlamli iliski goriildii(p=0,047)

Tablo 43 : Iyi ve kotii prognozlu alt tiplerin prognozlarinin karsilagtirmasi

ALT TiP PROGNOZ
iyi KOTU Toplam
PROGNOZ 169 18 187
Ivi
%PROGNOZ | 77.90% 85,70% 78,60%
- 48 3 51
KOTU [o,pROGNOZ | 22,10% 14,30% 21,40%
Toplam 217 21 238
%PROGNOZ | 100,00% 100,00% 100,00%
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Iyi ve kétii prognozlu patolojik alt tiplerin prognozlarmin karsilastirilmasinda
anlaml bir iliski yok(p=0,578)

Tablo 44 : Uygulanan cerrahi tipi

Frekans Yiizde Gegerli ylizde
Subtotal 22 4,1 4,1
Total 515 95,9 95,9
Toplam 537 100,0 100,0

Hastanemizde niiks oranini diisiirmek, teshis ve tedavi amaciyla radyoaktif iyot

kullanimini

saglamak ve

izlemde

duyarh

bir belirte¢ olan

tiroglobulinden

yararlanabilmek i¢in bilateral total veya totale yakin tiroidektomi operasyonu tercih
edilmektedir.

Tablo 45 : AMES skorlamasina gore evreleme

Frekans Yiizde Gegerli ylizde
EVRE 1 379 68,9 80,0
EVRE 2 33 6,0 7,0
EVRE 3 45 8,2 9,5
EVRE 4 17 3,1 3,6
Total 474 86,2 100,0
Silinen [Sistem 76 13,8
Toplam 550 100,0

Hastalarimizdan 379 hasta (% 68.9)’u evre 1, 33 hasta (% 6)’s1 evre 2. 45
hasta(% 8.2)’si evre 3, 17 hasta(% 3.1)’1 evre 4 til.
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B-Evrenin (Tablo 46), uygulanan cerrahi tipinin (Tablo 47), patolojik tip ve alt
tiplerin (Tablo 48, 49), kapsiil ve damar invazyonunun (Tablo 50, 51), lenf nodu kemik
ve akciger metastazinin (Tablo 52, 53, 54), timoriin uni/bilateral olusunun (Tablo 55),
tiimoriin tek/cok odakli olusunun (Tablo 56), 6 ve 18. ay tarama sonuglarinin (Tablo
57,58), postop sintigrafide bakiye doku varliginin (Tablo 59), verilen doz sayis1 (Tablo
60) ve tiimor ¢apinin (Tablo 61) cinsiyetle iligkisi incelenmistir.

Tablo 46 : Evreleme ile cinsiyet arasindaki iliski

CINS
Erkek Kadin Toplam
EVRE 58 321 379
% CINS 70,7% 81,9% 80,0%
9 24 33
% CINS 11,0% 6,1% 7,0%
12 33 45
% CINS 14,6% 8,4% 9.5%
3 14 17
% CINS 3.,7% 3,6% 3,6%
Toplam 82 392 474
% CINS 100,0% 100,0% 100,0%
Evre ile cinsiyetler arasinda anlamli iligki yoktur (p=0.13).
Tablo 47: Uygulanan cerrahi ile kadin/erkek iliskisi
CINSIYET
Erkek Kadin Toplam

Cerrahi  |Subtotal 4 18 22
tipi %o 4,2% 4,1% 4,1%
Toplam 92 423 515
% 95,8% 95,9% 95,9%
Toplam 96 441 537
% 100,0% 100,0% 100,0%
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Uygulanan cerrahi tipi ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski yoktur(p=0.765)

Tablo 48 :Patolojik tip ile cinsiyet arasindaki iligki

CINS
Erkek Kadin Toplam
PAT. TIP [Folli. 3 18 21
% CINS 3,7% 4,7% 4,5%
Papil. 79 369 448
% CINS 96,3% 95,3% 95,5%
Toplam 82 387 469
% CINS 100,0% 100,0% 100,0%
Tiimoriin patolojik tipi ile cinsiyet arasinda anlamli iliski yok(p=0,920).
Tablo 49: Papiller tiroid karsinomunun alt tipleri ile cinsiyet arasindaki iliski
CINS
Erkek Kadin Toplam

ALT  |FOLIKULER 29 141 170
TP % CINS 43,3% 47,5% 46,7%
KLASIK 26 94 120
% CINS 38,8% 31,6% 33,0%
JONKOSITIK 8 32 40
% CINS 11,9% 10,8% 11,0%
TRABEKULER 4 30 34
% CINS 6,0% 10,1% 9,3%
Toplam 67 297 364
% CINS 100,0% 100,0% 100,0%

Papiller tiroid karsinomunun alt tipleri ile cinsiyet arasinda
(p=0,548).

anlaml iliski yok



Tablo 50 : Kapsiil invazyonu ile cinsiyet arasindaki iligki
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CINS
Erkek Kadin Toplam

KAPSUL IN. |yok 37 154 191
%o 61,7% 56,8% 57,7%

var 23 117 140

%o 38,3% 43.,2% 42.3%

Toplam 60 271 331
%o 100,0% 100,0% 100,0%

Kapsiil invazyonu ile cinsiyet arasinda anlaml bir iligki yoktur.(p=0.492)

Tablo 51 :Damar invazyonu ile cinsiyet arasinda iliski

CINS
Erkek Kadin Toplam

DAMAR IN. |yok 39 177 216
% CINS 79,6% 83,1% 82,4%

var 10 36 46

% CINS 20,4% 16,9% 17,6%

Toplam 49 213 262
% CINS 100,0% 100,0% 100,0%

Damar invazyonu ile cinsiyet arasinda anlamli bir iligki yoktur(p=0.561)



Tablo 52: Lenf nod metastazi ile cinsiyet arasindaki iligki
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CINS
Erkek Kadin Toplam
Lenf Nodu yok 56 265 321
Metastazi % CINS 80,0% 82,3% 81,9%
var 14 57 71
% CINS 20,0% 17,7% 18,1%
Toplam 70 322 392
% CINS 100,0% 100,0% 100,0%
Lenf nod metastazi ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski yoktur(p=0.651).
Tablo 53 : Akciger metastazi ile cinsiyet arasindaki iligki
CINS
Erkek Kadin Toplam
A.C. MET  [yok 86 422 508
% CINS 92,5% 97,2% 96,4%
var 7 12 19
% CINS 7,5% 2,8% 3,6%
Toplam 93 434 527
% CINS 100,0% 100,0% 100,0%

Ac metastaz1 varlig1 ile cinsiyet arasinda anlaml bir iliski vardir(p=0,025). Erkeklerde
akciger metastazina kadinlara oranla daha ¢ok rastlanmaktadir.



Tablo 54: Kemik metastazi ve cinsiyet arasindaki iligki
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CINS
Erkek Kadin Toplam
KEM. MET [yok 91 422 513
% CINS 96,8% 97,5% 97,3%
var 3 11 14
% CINS 3,2% 2,5% 2,7%
Toplam 94 433 527
% CINS 100,0% 100,0% 100,0%
Kemik metastazi ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski yoktur(p=0.722)
Tablo 55 : Tiimoriin uni/bilateral olusu ile cinsiyet arasindaki iliski
CINS
Erkek Kadin Toplam

UNILAT. 25 95 120
BILAT. % CINS 25,5% 21,1% 21,9%
Bilat. 25 113 138
% CINS 25,5% 25,1% 25,2%
Unilat 48 242 290
% CINS 49,0% 53,8% 52,9%
Toplam 98 450 548
% CINS 100,0% 100,0% 100,0%

Tiimoriin tek /her iki lobda olusu ile cinsiyet arasinda anlamli bir iligki
izlenmemistir.(p=0.587)
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Tablo 56: Tiimoriin tek/multipl odakli olusu ile cinsiyet arasindaki iligki

CINS
Erkek Kadin Toplam

Tek/multipl M 33 132 165
% CINS 43,4% 38,6% 39,5%

T 43 210 253

% CINS 56,6% 61,4% 60,5%

Toplam 76 342 418
% CINS 100,0% 100,0% 100,0%

Tiimoriin tek/cok odakli olusu ile cinsiyet arasinda anlamli bir iligki
1zlenmemistir.(p=0.436).

Tablo 57 :Postablatif 6. Ay tarama sonucu ile cinsiyet arasindaki iligki

CiNS
Erkek Kadin Toplam

l6. AY |negatit 31 199 230
% CINS 70,5% 84,7% 82,4%

Iozitif 13 36 49

% CINS 29,5% 15,3% 17,6%

Toplam 44 235 279
% CINS 100,0% 100,0% 100,0%

6.ay tarama ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski bulunmustur.(p=0.023) Erkek
hastalarda 6. ay taramalarinda pozitiflik oran1 daha fazladir.



Tablo 58 : Postablatif 18. Ay tarama sonucu ile cinsiyet arasindaki iligki
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CINS
Erkek Kadin Toplam

18. AY [yok 10 70 80
% CINS 76,9% 97.2% 94,1%

var 3 2 5

% CINS 23,1% 2.8% 5,9%

Toplam 13 72 85
% CINS 100,0% 100,0% 100,0%

18. Ay tarama ile cinsiyet arasinda anlamli iligki bulunmustur.(p=0.026) Erkek
hastalarda 18. Ay taramalarinda pozitiflik oran1 daha fazladir.

Tablo 59 : Postop. sintigrafide bakiye doku varligi ile cinsiyet arasindaki iliski

CINS
Erkek Kadin Toplam

Postop.  fyok 21 121 142
Sint. [% CINS 24,7% 31,6% 30,3%
Bakiye — foqr 64 262 326
|doku |% CINS 75,3% 68,4% 69,7%
Toplam 85 383 468
[% CINS 100,0% 100,0% 100,0%

Postoperatif ~ sintigrafi  ile cinsiyet arasinda anlamli  bir  iligki

izlenmemistir.(p=0.212)



Tablo 60: Verilen doz sayisi ile cinsiyet arasindaki iligki
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CINS
Erkek Kadin Toplam
KACINCIDOZ |1 84 416 500
% CINS 85,7% 92,4% 91,2%
2 12 25 37
% CINS 12,2% 5,6% 6,8%
3 1 7 8
% CINS 1,0% 1,6% 1,5%
4 1 2 3
% CINS 1,0% 4% 5%
Toplam 98 450 548
% CINS 100,0% 100,0% 100,0%
Verilen doz sayist ile cinsiyet arasinda anlamli bir iligki
izlenmemistir.(p=0.137)
Tablo 61 :Tiimdr cap1 ile cinsiyet arasindaki iliski
CINS
Erkek Kadin Toplam

ICAP <1 27 129 156
%o 41,5% 42.,9% 42,6%
1-4 29 141 170
% 44.,6% 46,8% 46,4%
>4 9 31 40
% 13,8% 10,3% 10,9%
Toplam 65 301 366
% 100,0% 100,0% 100,0%

Tiimor capr ile cinsiyet arasinda anlamli bir iligki izlenmemistir.(p=0.707)
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C-lyi ve kétii prognoz orani, cinsiyetin, yas guplarinin, patolojik tipin, kapsiil
ve damar invazyonunun, lenf nodu kemik ve akciger metastazinin, postop sintigrafide

bakiye doku varliginin, prognozla iliskisi Tablo 62 -72’de incelenmistir.

Tablo 62 : Iyi/kétii prognoz orani

Frekans Yiizde Gegerli ylizde
[Yi 223 40,5 76,4
KOTU 69 12,5 23,6
Toplam 292 53,1 100,0
Silinen [Sistem 258 46,9
Toplam 550 100,0

Iyi prognozlu olan sayis1 223, kétii prognozlu olan hasta sayis1 69 dur. 258 hasta

tedavi siireci yeni baglamis olan veya takiplerine gelmeyen hastalardir.

Tablo 63: Prognoz ve cinsiyet arasindaki iliski

CINS
Erkek Kadin Toplam

PROGNOZ |iYi 28 195 223
% 60,9% 79,6% 76,6%

KOTU 18 50 68

% 39,1% 20,4% 23.,4%

Toplam 46 245 291
% 100,0% 100,0% 100,0%

Prognozla cinsiyet arasinda anlamli bir iligki saptanmistir(p=0.006)



Tablo 64 :Prognoz ve kapsiil invazyonu arasindaki iligki
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KAPSUL INVAZYONU
yok var Toplam
PROGNOZ |iYi 82 56 138
% 78,8% 82,4% 80,2%
KOTU 22 12 34
% 21,2% 17,6% 19,8%
Toplam 104 68 172
% 100,0% 100,0% 100,0%
Prognoz ile kapsiil invazyonu arasinda anlamli bir iliski izlenmemistir
(p=0.572)
Tablo 65 : Patolojik tip ve prognoz arasindaki iligki
PROGNOZ
Iyl KOTU Toplam
PAT. TIP  |Folik. 12 3 15
% 5,5% 4,5% 5,2%
Hurt. 1 0 1
He li o ,5% 0% 3%
Mini. 28 7 35
inv. | 12,7% 10,4% 12,2%
Papil. 179 57 236
% 81,4% 85,1% 82,2%
Toplam 220 67 287
% 100,0% 100,0% 100,0%

Patolojik tip ile prognoz arasinda anlamli bir iliski izlenmemistir(p=0.816)



Tablo 66: Prognoz ve yas gruplar1 arasindaki iliski
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YAS GRUPLARI
<20 | 21-30 | 31-40 | 41-50 [ 51-60 60> | Total
PROGNOZ [IY1 4 34 64 62 32 26 222
%/157,10% | 75,60% | 78,00% | 82,70% | 72,70% | 70,30% | 76,60%
KOTU 3 11 18 13 12 11 68
% (42,90% | 24,40%22,00% [ 17,30% | 27,30% | 29,70%| 23,40%
ToPLAM 7 45 82 75 44 37 290
100,00% | 100,00%
Prognoz ile tlimore yakalanilan yas arasinda anlamli bir iligki
izlenmemistir(p=0.503)
Tablo 67 :Damar invazyonu ve prognoz arasindaki iligki
PROGNOZ
Iyl KOTU Toplam
DAMAR yok 89 24 113
INVAZYONU % 82,4% 85,7% 83,1%
var 19 4 23
%o 17,6% 14,3% 16,9%
Toplam 108 28 136
%o 100,0% 100,0% 100,0%

Damar invazyonu ile prognoz arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.(p=0.894)




Tablo 68 : Lenf nodu metastazi ile prognoz arasindaki iligki
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PROGNOZ

Iyl KOTU Toplam
LN.MET [yok 133 25 158
% 89,9% 54,3% 81,4%
var 15 21 36
% 10,1% 45,7% 18,6%
Toplam 148 46 194
% 100,0% 100,0% 100,0%
Lenf nodu prognoz arasinda anlamli  bir iliski

saptanmistir.(p=0.000)

Tablo 69 : Akciger metastazi ve prognoz arasindaki iliski

PROGNOZ
iyl KOTU Toplam

A.C. MET |yok 217 56 273
%o 99,5% 93,3% 98,2%

var 1 4 5

%o ,5% 6,7% 1,8%

Toplam 218 60 278
%o 100,0% 100,0% 100,0%

Akciger metastazi ile prognoz arasinda anlamli bir iligki saptanmustir. (p=0.008)

Akciger metastazina kotii prognozlu grupta daha sik rastlanmastir.



Tablo 70 : Kemik metastazi ve prognoz arasindaki iliski
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PROGNOZ
Iyl KOTU Toplam

KEM. MET  |yok 212 58 270
%o 98,6% 92,1% 97,1%

var 3 5 8

%o 1,4% 7,9% 2,9%

Toplam 215 63 278
%o 100,0% 100,0% 100,0%

Kemik  metastazi prognoz  arasinda  anlamli  bir  iliski

saptanmistir.(p=0.021)kemik metastazina kotii prognozlu grupta daha sik rastlanmistir.

Tablo 71 : Postoperatif sintigrafide bakiye doku ve prognoz arasindaki iliski

PROGNOZ
iyi KOTU Toplam
SINTIG. yok 55 13 68
% 25,7% 24,1% 25,4%
var 159 41 200
% 74,3% 75,9% 74,6%
Toplam 214 54 268
% 100,0% 100,0% 100,0%

Postoperatif sintigrafide bakiye doku varlig1 ile prognoz arasinda anlamli bir

iliski saptanmamistir.(p=0.806)
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Tablo 72 : 45 yas alt1 ve {istli yag grubuyla prognoz arasindaki iligki

PROGNOZ
ivi KOTU Toplam

YAS45 <45 125 39 164
% 56,3% 57,4% 56,6%

>=45 97 29 126

% 43.7% 42,6% 43,4%

Toplam 222 68 290
% 100,0% 100,0% 100,0%

45 yas altt ve dstii yas grubuyla prognoz arasinda anlamli bir iliski

saptanmamustir.(p=0.879)

D-Tani sirasinda uzak metastaz saptanan hastalarla uzak metastazi olmayan
hastalarin yas, cinsiyet, tumor tipi, tumor boyutu, damar invazyonu varligi, tiroid
kapsulu invazyonu varligi, servikal ve mediastinal lenf nodu metastaz1 varligina ait
ozellikleri Tablo 73-78’de incelenmistir.

Tablo 73: Tani Sirasinda Uzak Metastaz Varligi Ile Yas Gruplar1 Arasindaki Iliski

UZAK METASTAZ
YOK VAR Toplam
YASGR |<45 288 7 295
% 56,9% 22,6% 54,9%
>=45 218 24 242
% 43,1% 77.4% 45,1%
Toplam 506 31 537
% 100,0% 100,0% 100,0%

Tan1 sirasinda uzak metastaz varligl ile yas gruplar1 arasinda anlaml iliski
vardir (p=0.000).
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Tablo 74 :Tan1 Sirasinda Uzak Metastaz Varlig Ile Cinsiyet Arasindaki Iliski

UZAK METASTAZ
YOK VAR Toplam

CINSIYET [E 86 9 95
% 17,0% 29,0% 17,7%
K 421 22 443
% 83,0% 71,0% 82,3%
Toplam 507 31 538
% 100,0% 100,0% 100,0%

Tanmi sirasinda uzak metastaz varligr ile

yoktur.(p=0.087)

yas gruplart arasinda anlamli iligki

Tablo 75 :Tam Sirasinda Uzak Metastaz Varligi ile Cap Arasindaki Iliski

UZAK METASTAZ

YOK VAR Toplam
CAP <4cm 292 16 308
% 86,1% 76,2% 85,6%
>=4cm 47 5 52
% 13,9% 23,8% 14,4%
Toplam 339 21 360
% 100,0% 100,0% 100,0%

Tan1 swrasinda uzak metastaz varligi ile ¢ap arasinda anlamli iligki

yoktur.(p=0.240)

Tablo 76 : Tam Sirasinda Uzak Metastaz Varligi Ile Damar

Invazyonu Arasindaki

fliski
UZAK METASTAZ
YOK VAR Toplam
DAMAR IN. [YOK 200 12 212
% 82,3% 85,7% 82,5%
VAR 43 2 45
% 17,7% 14,3% 17,5%
Toplam 243 14 257
% 100,0% 100,0% 100,0%
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Tan1 sirasinda uzak metastaz varligi ile damar invazyonu arasinda anlamli iliski
yoktur.(p=0.738)

Tablo 77 :Tam Sirasinda Uzak Metastaz Varligi ile Kapsiil Invazyonu Arasindaki Iligki

UZAK METASTAZ
YOK VAR Toplam
KAPSUL iN. [YOK 178 10 188
% 58,0% 52,6% 57,7%
VAR 129 9 138
% 42,0% 47 4% 42,3%
Toplam 307 19 326
% 100,0% 100,0% 100,0%

Tan sirasinda uzak metastaz varligi ile damar invazyonu arasinda anlaml iligki
yoktur.(p=0.647)

Tablo 78 : Tan1 Sirasinda Uzak Metastaz Varlig1 ile Lenf Nodu Metastazi Arasindaki
Mliski

UZAK METASTAZ
YOK VAR Toplam
L.N.MET [YOK 308 12 320
% 83,9% 54,5% 82,3%
VAR 59 10 69
% 16,1% 45,5% 17,7%
Toplam 367 22 389
% 100,0% 100,0% 100,0%

Tani sirasinda uzak metastaz varligi ile lenf nodu metastazi arasinda anlamh

iliski vardur.(p=0.000)
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TABLO 79 : Patolojik Tiplerle Tan Sirasinda Uzak Metastaz Varlig1 Arasindaki Iliski

UZAK METASTAZ
YOK VAR Total
PAT. TIiP |FOL. 18 1 19
% 4,2% 3,4% 4,1%
PAP. 413 28 441
% 95,8% 96,6% 95,9%
Total 431 29 460
% 100,0% 100,0% 100,0%

Patolojik tiplerle tani1 sirasinda uzak metastaz varligl arasinda anlaml iliski
yok(p=1,000)



5. TARTISMA

Calismamiza dahil ettigimiz 550 hastanin 450’si kadin (%81.8), 98’1 erkek
(%17.8) olarak bulunmustur. Literatiirde diferansiye tiroid kanserinin kadin/erkek
goriilme oran1 2/1 ile 4/1 arasinda degismektedir (122-124). Bu oran papiller ve
follikiiler karsinom i¢in de benzerdir. Bizim c¢alismamizda literatiirde bildirilenlere
yakin olmak tizere tiim diferansiye tiroid karsinomu tipleri i¢in bu oran 4,46/1, papiller
karsinomda 3.69/1, follikiiler karsinomda 6/1,mikropapiller karsinomda 4/1 olarak
bulunmustur.

Calismamizda hastalarimizin  tan1  yaglar 15-84 yas arasinda dagilim
gostermektedir. Ortalama tani yagsi literatiir ile uyumlu olarak 43,9+13,5 bulunmustur.
Bayan hastalarda ortalama tani1 yas1 43.2+13.7 iken erkek hastalarda 47.3+12.5 olarak
tesbit edilmistir. Carling ve ark.nin (2) 2005 yilinda yaymlanan ¢alismasinda papiller
tiroid karsinomunda medyan tani yasi bayan hastalarda 40, erkek hastalarda 44 olarak
bildirilmistir. Merhy ve ark.nin (123) 2001 yilinda yaptig1 caligmada diferansiye tiroid
karsinomunda medyan tan1 yasi 49 olarak saptanmistir. Burgess ve ark.nin (125) yaptig1
calismada ise medyan tami yasi bayan hastalarda 41, erkek hastalarda 46 olarak
bildirilmistir .

Calismamizda hastalarimizda % 95.8 ile en yiiksek oranda papiller karsinom, 2.
siklikta% 3.9 ile follikiiler karsinom, 3. siklikta % 0.4 ile hurthle hiicreli karsinom tesbit
edilmistir.Papiller mikrokarsinomun toplamda orani %13.1dir. Muro-Cacho ve ark..nin
(126) yaptig1 ¢alismada diferansiye tiroid karsinomu tipleri icinde papiller karsinom
oran1 % 85, follikiiler karsinom oran1 % 15 bulunmustur . Burgess ve ark.nin (125) tiim
tiroid kanseri tiplerini dahil ederek yaptig1 genis 6lgekli calismada 1982-1997 yillar
arasinda yeni tan1 konan 9053 tiroid kanseri vakasi1 i¢inde papiller tiroid karsinomu %
65,8, follikiiler tiroid karsinomu % 17,8, meduller tiroid karsinomu % 4,6, anaplastik
tiroid karsinomu % 1,3 ve diger tiroid karsinomlar1 % 10,6 oraninda saptanmuistir.
Merhy ve ark.nin (123) 2001 yilinda diferansiye tiroid karsinomu vakalarinda yaptigi
calismada ise papiller karsinom oram1 % 82, follikiiler karsinom oranit % 11, hurtle
hiicreli karsinom orani ise % 7 olarak tesbit edilmistir.

Calismamizda papiller tiroid karsinomu olan hastalarin ortalama tani yasi
43,9+13,3 follikiiler tiroid karsinomu olan hastalarin ortalama tani yast 45,7+18.9
olarak bulunmustur. Hastalarimizin papiller veya follikiiler histolojik tipte tiroid
karsinomu olmalar1 ile tan1 yas1 arasindaki iligki istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Ancak literatiirde papiller tiroid karsinomunun tanmi yas1 40-44,
follikiiler tiroid karsinomunun goriilme yas1 ise 45-60 olarak bildirilmistir (127,128).
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Calismamizda 45 yas alt1 ve istii ile 1iyi ve kotii prognozlu patolojik alt tipler
arasinda anlaml bir iligskiye rastlanmamistir. Leung ve ark. (129) 1960-2000 yillari
arasinda yaptiklar1 1108 kisiyi kapsayan calismada 14 tall cell varyant papiller tiroid
karsinomuna rastlamiglardir. Bu 14 hastanin ortalama tani yasini genel tiroid karsinomu
tan1 yasindan biraz daha ileri olmak iizere 53,7 olarak bulmuslardir . Bu nadir goriilen
papiller tiroid karsinomu varyant: ile ilgili olarak iilkemizden Koybasioglu ve ark. da
(130) 63 yasinda bir olguyu sunmuslardir .

(Calismamizda hastalarimizin cinsiyeti ile tiimor tipinin papiller veya follikiiler
olmasi ve iyi veya kotii histolojik tipte diferansiye tiroid karsinomu olmalar1 arasinda
fark bulunmamistir. Tiim tiplerde kadin hasta sayis1 erkek hasta sayisindan yiiksek
olarak saptanmistir. Zaten literatiirde de tiroid karsinomunun gerek papiller gerekse
follikiiler tipinin kadin hastalarda erkek hastalara gore 2 ile 4 kat daha sik goriildigi
bildirilmektedir (122-124).

Calismamizda tan1 sirasinda 45 yasin altinda olan hastalarda prognozun 45 yasin
istiindeki hastalardan farkli olmadigi goriilmiistiir. Lin ve ark. (47) uzak metastazi olan
follikiiler tiroid karsinomu hastalar1 arasinda surveyin yas ortalamasi ile iligkisini
kuramamiglardir. Ancak bu arastirmada hem yasayan hem de Olen hastalarin yas
ortalamalar1 45’ten biyilktir . Michael ve ark. (122) 70 yasindan daha biiyiik
hastalarda; kotii prognoz ile iligkisi olan follikiiler histoloji, tiroid disina uzanim ve
vaskuler invazyon gibi patolojik 6zelliklerle daha sik karsilagmiglardir. Oysa Eichhorn
ve ark. nin (131) 2003 yilinda yayinlanan diferansiye tiroid karsinomunun uzun dénem
survisi tizerine etkili prognostik faktorleri arastirdigi 484 kisilik hasta caligmasinda
geng hastalarda prognozun daha iyi oldugunu bildirmislerdir. Sebastian ve ark. da(132)
papiller tiroid karsinomunun prognozunu arastiran ortalama 8 yillik izlem siirecini
iceren c¢aligmalarinda 50 yasin istiindeki hastalarda prognozun daha kotii oldugunu
tesbit etmiglerdir. Bizim de ¢alismamizda kullandigimiz AJCC tarafindan desteklenmis
olan TNM smiflamasinda hastalar 45 yasin altinda ve iistiinde oluglarina gore
ayrilmiglar, ama yagla prognoz arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (2). Hay,
Cady ve Akslen de (133-135) yasin bagimsiz bir prognostik faktdér oldugunu ve surviyi
tahmin etmede kullanilan diger prognostik faktorlerle birlikte AGES,MACIS,AMES ve
SAC smiflamalarinda yer aldigini bildirmislerdir. Clark ve ark. (136) uzak metastazi
olan yas1 45°ten kiiciik hastalarda, yas1 45’ten buyuk hastalara kiyasla surveyin daha iyi
oldugunu saptamislardir.

Calismamizda kadin hastalarda diferansiye tiroid karsinomunun prognozunun
erkek hastalara gore daha iyi oldugu goriilmiistiir. Mazafferi ve ark.nin (3,28,137) farkh
yillarda yayinladigi ¢aligmalarda kadin hastalarda prognozun erkeklerden daha iyi
oldugu, erkek hastalarin ortalama tani1 yasinin tipik olarak kadinlardan ge¢ olusu, uzak
metastaz oraninin iki kat yiiksek olusu ve tani aninda bolgesel metastazlarin % 30 daha
sik goriiliistinlin prognozun daha kétii olusuna katkida bulundugu bildirilmektedir.

Calismamizda papiller tipte tiroid karsinomunun prognozu ile follikiiler tipte
tiroid karsinom prognozunun farkli olmadig1 saptanmistir. Oysa Tsang ve ark.nin(31)
1998 yilinda yaymnladigr calismada papiller tiroid karsinomunun follikiiler tiroid
karsinomundan belirgin olarak daha iyi gidisli oldugu belirtilmis, papiller tiroid
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karsinomunda 10 yillik sagkalim % 93 iken follikiiler tiroid karsinomunda % 69 olarak
bildirilmisdir. Kumar ve ark. (127) ise papiller tiroid karsinomunun 10 yillik sagkalimi
% 70-85, follikiiler tiroid karsinomunda ise 5 yillik sagkalimi % 70 olarak tesbit
etmislerdir. Haq ve ark. (46) yaptiklar1 genis capl klinik aragtirmada tedaviye ragmen
uzak metastaz saptanan hastalarin % 58,5.inin follikiiler tiroid karsinomu, % 41,5.inin
papiller tiroid karsinomu oldugunu bildirmislerdir. Clark ve ark. (138) uzak metastazi
olan papiller tiroid karsinomu hastalarinin tedaviye yanitlarinin ve survilerinin daha iyi
oldugunu saptamislardir.

Calismamizda iyi ve kotii prognostik alt tiplerdeki tiroid karsinomuyla
hastaligin prognozu arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Oysa Amdur ve ark. (91)
2000 yilinda yayinladiklart calismalarinda gerek papiller gerekse follikiiler tiroid
karsinomunun agresif histolojik tiplerinin prognozunun daha koti oldugunu
bildirmislerdir.

Calismamizda primer tiimoér capt 4 cm.den kiiciik ve tiroide smirli olan
hastalarin (T1 ve T2) prognozunun, primer timdr ¢ap1 4cm.den biiylik veya tiroid
disina invazyon yapanlara (T3, T4a, T4b) gore daha iyi oldugu bulunmustur. Passler ve
ark. (139) 2004 yilinda yaymladiklar1 ¢alismada, 603 diferansiye tiroid karsinomu
hastasinin 35 yillik takipleri sonucunda hem papiller hem de follikiiler karsinomda
timor capinin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bildirmislerdir. Sebastian ve ark.
(132) tiimdr c¢apmin ve yaygmliginin artmasini kotli prognostik faktér olarak
tanimlamiglardir. Mazafteri ve ark. (3) lokal tiimor invazyonunu uzak metastaz geligimi
ve kanser mortalitesi acisindan risk faktorii olarak kabul etmislerdir . Tsang ve ark.nin
(31) diferansiye tiroid karsinomunda cerrahi tedavi, radyoaktif iyot tedavisi ve eksternal
radyoterapinin etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada primer tiimor ¢apinin 4cm.den biiyiik
olusunu tedaviye yaniti azaltan ve lokal niiks ihtimalini artiran bir faktor oldugunu
tesbit etmisleridir. Mazafferi ve ark.nin (28) tedaviye yanmiti arastirmak ilizere 1355
diferansiye tiroid karsinomu hastasini ortalama 15,7 yil izledikleri ¢aligmada, primer
tiimdr ¢apinin 1,5cm ve {istliindeki timor boyutunu ve tiimoriin lokal invazyon yapmis
olmasini tedavi yanitin1i bozan ve kanserden 6lim ihtimalini arttiran faktorler olarak
bulmuslardir. Lin ve ark. (47) akciger metastazlariyla seyreden follikiiler tiroid
karsinomunu inceledikleri aragtirmada, primer tliimoriin boyutunu, surveyi daha iyi olan
grupta ortalama 44 mm, surveyi daha kotu olan grupta ise ortalama 78 mm
saptamiglardir.

Calismamizda tan1 aninda lenf nodlarinda metastaz saptanmayan (NO) hastalarin
prognozunun daha iyi oldugu goriilmiistiir. Passler ve ark. (139) papiller tiroid
karsinomunda tani sirasinda servikal veya mediastinal lenf nodu metastazi olmasini
kotii prognostik kriter olarak belirtmigslerdir. Clark ve ark. (136) lenf nodu metastazi
saptanan hastalarda daha siklikla uzak metastaz gelistigini bildirmislerdir. Tsang ve ark.
(31). lenf nodu metastazinin bolgesel niiks ihtimalini arttirdigini saptamislardir.

(Calismamizda tan1 aninda evre 1, 2, 3 olan hastalarin prognozunun evre 4
olanlardan daha iyi oldugu goriilmiistiir. Literatiirde evreyi etkileyen timor ¢api ve
yayginligi, servikal veya mediastinal lenf nodu metastazi, uzak metastaz gibi faktorlerin
tiimiiniin prognoz tizerinde etkili olduklari, ilerlemis evrenin kot prognozla iligkisi
oldugu bildirilmektedir (3,91,139, 140).
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Calismamizda; tiimoriin  kapsiil invazyonu yapip yapmamasiyla prognoz
arasinda anlamli iligki bulunmamistir. Mazzaferri ve ark., Haq ve ark., Shaha ve ark.,
(3, 46, 141) genis hasta gruplar1 ile yaptiklar1 aragtirmalarda, tiimoriin kapsiillii olmasi
ve kapsul invazyonu yapmasiyla hastaligin ne uzak metastaz yapmasi ne de prognozu
arasinda iligki kurmamislardir Oysa 1988 yilinda AJCC ve UICC tiimoriin kapsiillii
olmasini ya da olmamasini prognostik faktor olarak tanimlamistir (141).

Calismamizda tan1 aninda uzak metastaz saptanmayan hastalarin prognozunun
daha iyi oldugu bulunmustur. Amdur ve ark. (91) uzak metastaz varligin1 hastaligin
niiksii agisindan risk faktorii olarak kabul etmiglerdir. Passler ve ark. (139) follikiiler
tiroid karsinomunda uzak metastazin kotii prognoz i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu bildirmislerdir.

Chow ve ark.nin (142) papiller tiroid karsinomunun prognostik faktorleri ile
radyoaktif iyot tedavisi ve eksternal radyoterapinin etkilerini arastirdiklari, 842 hastay1
ortalama 9,2 yil izledikleri ¢caligmada tan1 aninda uzak metastaz saptanmasinin tedavi
yanitint ve prognozu kotiilestirdigini bildirmiglerdir. Loureiro ve ark. (56) tam
sirasinda uzak metastazlarin kotii prognoz icin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
bildirmislerdir.

(Calismamizda; tani sirasinda uzak metastaz saptanan hastalarin orant %5,8’dir.
Daha biiyiik hasta gruplari ile yapilan arastirmalarda da yakin oranlar saptanmistir. Haq
ve ark. (31) 1536 hastay1 inceledikleri arastirmada bu oran1 %7,2 bulmuslardir .

Calismamizda; 45 yas ve ilizerinde olan hastalarda, 45 yasindan kiigiik olan
hastalara oranla tani sirasinda uzak metastazlar daha sik saptandi. Mazzaferri ve ark.
(3) 40 yas ve lizerini uzak rekiirrens ve kansere bagli mortalite icin bagimsiz risk
faktorii olarak tanimlamiglardir. Falvo ve ark. (138) 51 yasindan buyuk hastalarda
mortalite oranlarin1 daha yiiksek bulmuslardir. Petrich ve ark. (51) tani sirasinda kemik
metastazt saptanan hastalarin % 93’unun 45 yasindan biiyiik oldugunu ortaya
koymuslardir. Lin ve ark. (47,48) hem papiller tiroid karsinomunda hem de follikuler
tiroid karsinomunda akciger metastazi olan hastalarin yas ortalamalarini metastazi
olmayanlara oranla daha yuksek bulmuslardir. Beyin metastazi olan hastalarin
incelendigi ii¢ biiyiik arastirmada, hastalarin yas ortalamasi 47-59 arasinda saptanmigtir
(53,54,64).

Calismamizda erkek hastalarla kadin hastalar arasinda tami1 sirasinda uzak
metastazlar agisindan anlamli bir iligki izlenmedi. Oysa Lin ve ark. (48) papiller tiroid
karsinomu olan erkeklerde, kadinlara oranla tani sirasinda akciger metastazlarina daha
stk rastlamiglardir. Clark ve ark. (136) erkek hastalarda uzak metastazlara daha sik
rastlamiglardir.

Calismamizda; en biiyiilk capt 40 mm ve uzerinde primer tiimdre sahip
hastalarda, en biiylik cap1 40 mm.den kiigiik primer tiimdre sahip hastalara oranla uzak
metastaz goriilme sikliginda anlaml bir iligki izlenmedi. Oysa Lin ve ark. (47,48) hem
papiller tiroid karsinomunda hem de follikiiler tiroid karsinomunda, akciger metastazi
olan hastalarin tiimér boyutu ortalamalarini, metastazi olmayanlara oranla daha yiiksek
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bulmuslardir. Clark ve ark. (136) uzak metastazi olan hastalarin, tiimér boyutu
ortalamalarini metastazi olmayanlara oranla daha yiiksek bulmuslardir.

(Calismamizda; damar invazyonu yapmis primer tiimore sahip hastalarda, damar
invazyonu yapmamis primer tiimdre sahip hastalara oranla tani sirasinda uzak
metastazlar agisindan anlamh bir iliski izlenmedi. Oysa Falvo ve ark. (143) damar
invazyonu saptanmig papiller tiroid karsinomu hastalarinda, lenf nodu metastazlarini,
uzak metastazlar1 ve uzak metastazlara bagl oliimleri daha sik saptamislardir.

Gardner ve ark. (144) intratiroidal ve ekstratiroidal damar invazyonu olan
papiller tiroid karsinomu hastalarinda, tani sirasinda uzak metastazlari daha sik
saptamiglardir. Nishida ve ark. (145) damar invazyonu olan diferansiye tiroid
karsinomu hastalarinda, lenf nodu metastazlarini, ekstratiroidal invazyonu, rekurrensi
daha sik saptamislardir. Damar invazyonu olan hastalarda hastaliksiz yasam siiresini
daha kisa bulmuslardir.

Calismamizda; tiroid bezi kapsulu invazyonu yapmis primer timore sahip
hastalarda, tiroid bezi kapsiilii invazyonu yapmamis primer tiimore sahip hastalara
oranla uzak metastaz agisindan anlamli bir fark izlenmedi. Mazzaferri ve ark., Haq ve
ark., Shaha ve ark. (3, 46, 142) genis hasta gruplar ile yaptiklar1 arastirmalarda,
tiimoriin kapstiilli olmasi ve kapsiil invazyonu yapmastyla hastaligin ne uzak metastaz
yapmast ne de prognozu arasinda iliski kurmamislardir.

(Calismamizda lenf nodu metastazi yapmis primer tiimore sahip hastalarda, lenf
nodu metastazi yapmamig primer timore sahip hastalara oranla uzak metastaz daha sik
saptand1. Clark ve ark. (136) uzak metastazi olan hasta grubunda, lenf nodu
metastazlarinin daha sik bulundugunu saptamislardir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Arastirmamizda 2008-2011 yillar1 arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Niikleer T1p Klinigine basvuran diferansiye tiroid karsinomu tanis1 konmus 550 hasta
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Amacimiz, tiroid karsinomunun yas ve cinsiyetle
iligkisini saptamak, hastaligin mortalite ve morbiditesini etkileyen risk faktorlerini ve
bunlarin birbirleriyle iligkilerini ortaya koymak, prognozu etkileyen faktorleri
saptamaktir.

Hasta verilerinin kaydi i¢in Microsoft Word 2003 programi kullanilmus,
istatistiksel degerlendirme ki-kare (chi-square) testi ile yapilmustir.

Calismamiza dahil ettigimiz 550 hastanin 450°si kadin (%81.8), 98’1 erkek
(%17.8) olarak bulunmustur. Kadin/erkek orani tiim diferansiye tiroid karsinomunda
4,46/1, papiller karsinomda 3.69/1, follikiiler karsinomda 6/1, mikropapiller
karsinomda 4/1 dir.

Hastalarimizin tan1 yaslari 15-84 yas arasinda dagilim gostermekte olup
ortalama tani yasi 43,9+13,5 yildir. Ortalama tan1 yasi1 bayan hastalarda 43,2+13,7 iken
erkek hastalarda 47.3+£12.5 olarak tesbit edilmistir.

Tiimor tipleri icinde % 95.8 ile en yiiksek oranda papiller karsinom (tiim
diferansiye tiroid kanserleri i¢cinde mikropapiller tiroid karsinomu orani1 % 13.1), 2.
siklikta % 3.9 ile follikiiler karsinom, 3. siklikta % 0.4 ile hurthle hiicreli karsinom
tesbit edilmistir. Tiim tiplerde kadin hasta sayis1 erkek hasta sayisindan yiiksek olarak
saptanmistir.

Papiller tiroid karsinomu olan hastalarin ortalama tanm1 yas1 43,9+13,3 yil,
follikiiler tiroid karsinomu olan hastalarin ortalama tani yasi1 45,7£18.9 yil olarak
bulunmus olup, papiller veya follikiiler histolojik tipte tiroid karsinomu ile tani yasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.

45 yas alt1 ile 45 yas iistii hastalar arasinda iyi ve kotli prognozlu patolojik alt
tipler arasinda anlamli bir iligki izlenmemistir.

Kadin ve erkek cinsiyetler arasinda iyi ve kotii prognozlu patolojik alt tipler
arasinda anlamli bir iliski izlenmemistir.

Tani1 yas1 45 yas alt1 veya 45 yas {istli olmasi arasinda prognoz agisindan anlamli
bir fark izlenmemistir.
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Kadin hastalarda diferansiye tiroid karsinomunun prognozu erkek hastalara gore
daha iyidir.

Tiimoriin papiller veya folikiiler tipte olusu ile prognoz arasinda anlamli bir fark
izlenmemistir.

Iyi ve kotii prognozlu alt tiplerle hastaligin prognozu arasinda anlaml bir fark
izlenmemistir

Primer tiimor ¢ap1 4 cm.den kiigiik ve tiroide sinirlt olan hastalarin (T1 ve T2)
prognozu, primer timor capt 4 cm.den biiylik veya tiroid disina invazyon yapanlara
(T3, T4a, T4b) gore daha iyidir.

Tan1 aninda servikal veya mediastinal lenf nodlarinda metastaz saptanmayan
(NO) hastalarin prognozu daha iyidir.

Tan1 aninda uzak metastaz saptanmayan hastalarin prognozu daha iyidir.

Tan1 aninda evre 1, 2, 3 olan hastalarin prognozu evre 4 olanlardan daha iyidir.

Tiimoriin  kapsiil invazyonu gostermesiyle prognoz arasinda anlamli iligki
kurulamamastir.

Tan1 yas1 45 yas alt1 veya 45 yas iistii olmasi ile tani1 sirasinda uzak metastaz
gelismesi arasinda anlamli bir iligki kurulamamustir.

Kadin ve erkek cinsiyetlerle tan1 sirasinda uzak metastaz gelismesi arasinda
anlamli bir iliski kurulamamuistir.

Tliimor ¢apinin 4 cm’nin alt1 veya 4 cm’nin {istii olmasi ile tan1 sirasinda uzak
metastaz gelismesi arasinda anlamli bir iliski kurulamamugtir.

Tiimoérde damar invazyonu varligi ile tani sirasinda uzak metastaz gelismesi
arasinda anlamli bir iligki kurulamamustir.

Tiimorde kapsiil invazyonu varligi ile tam1 sirasinda uzak metastaz gelismesi
arasinda anlamli bir iligki kurulamamustir.

Servikal veya mediastinal lenf nodu metastazi varolan hastalarda tani sirasinda
uzak metastaz daha sik goriilmektedir.



7. KAYNAKLAR

1) Jameson JL, Weetman AP: Disorders of the thyroid gland. In: Kasper DL, Fauci AS,
Longo DL, Braunwald E, Hauser SL, Jameson JL, eds.: Harrison's Principles of
Internal Medicine, 16 th Edition, New York: The McGraw Hill Companies, 2005; 320:
2014-212.

2) Carling T, Udelsman R: Thyroid tumors. In: DeVita VT, Hellman S, Rosenberg SA,
eds.: Cancer: Principles and Practice of Oncology. 7th Edition, Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins, 2005; 34: 1502-19.

3) Mazzaferri EL, Kloos RT. Current approaches to primary therapy for papillary and
follicular thyroid cancer.J Clin Endocrinol Metab. 2001 Apr; 86(4):1447-63.

4) Jemal A, Thomas A, Murray T, Thun M. Cancer statistics, 2002. CA Cancer J Clin
2002; 52: 23-47

5) Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) Program, Stat. Database:
Incidence-SEER 9 Regs Public-Use, Nov 2003 Sub (1973-2001), National Cancer
Institute, DCCPS, Surveillance Research Program, Cancer Statistics Branch, released
April 2004, based on the November 2003 submission. Tumors with only one primary
and microscopically confirmed. National Cencer Institude, Nov 2004, Bethesda, MD.

6) Leenhardt L, Grosclaude P, Cherie-Challine L; Thyroid Cancer Committee.
Increased incidence of thyroid carcinoma in france: a true epidemic or thyroid nodule

management effects? Report from the French Thyroid Cancer Committee. Thyroid.
Dec 2004;14(12):1056-60.

7) Robbins and Kumar. Basic Pathology. 4th ed. Chapter 20. Published by W.B.
Saunders Company, Philadelphia 1987: 684 -687.

8) Schneider AB, Bekerman C, Leland J, et al. Thyroid nodules in the follow-up of
irradiated individuals: Comparison of thyroid ultrasound with scanning and palpation. J
Clin Endocrinol Metab 1997; 82:4020-4027.

9) Nikiforov YE, Nikiforova M, Fagin JA. Radiation-induced post-Chernobyl pediatric
thyroid carcinomas. Oncogene 1998;17:1983-1988.



86

10) Figge J; Molecular pathogenesis of thyroid cancer. In: Wartofsky L, eds.: Thyroid
Cancer: A Compherensive Guide to Clinical Management, Tatowa New Jersey:
Humana Press, 2000: 57-75

11) Collins SL. Thyroid cancer: controversies and ethiopathogenesis. In thyroid
disease: second edition: Falk SE. Lippincot Raven. Philadelphia, 1997:495-564.

12) Harach HR, Escalante DA, Onativia A, Outes JL, Day ES, Williams ED. Thyroid
carcinoma and thyroiditis in an endemic goitre region before and after iodine
prophylaxis. Acta Endocrinol 1985;108:55-60.

13) Pfannenstiel P. Erkrankungen der Schilddriise. In: Wolff HP, Weihrauch TR, eds.
Internistische Therapie. Miinchen-Wien- Baltimore: Urban.Schwarzenberg 1995:820-
40.

14) Delange F. Requirements of Iodine in Humans. In: Delange F, Dun JT, Glinoer D,
eds. Iodine Deficiency in Europe. A continuing Concern. Plenum Press, New York,
1993; 5-16.

15) Koutras DA, Matovinovic J, Vought R. The Ecology of Iodine. In: Stanbury JB,
Hetzel BS, 8eds) Endemic Goiter, Endemic Createnism. John Villey, New York, 1980;
185-95.

16) Erdogan MF, Erdogan G. Tiirkiye ve Diinyada Endemik Guatr ve Iyot Eksikligi
Rahatsizliklari. Turkiye Klinikleri J Med Sci 1999;19:106-13.

17) Hirabayashi RN, Lindsay S. The relationship of thyroid carsinoma and chronic
thyroiditis . Surg Gynecol Obstet 1965;121:243-252.

18) Alderson MR. Epidemiology. In: Thyroid Cancer. Duncan W (ed). Springer-
Verlag, Berlin, Heidelberg, New York, 1980:1-22.

19) Kaplan MM : Clinical evaluation and management of solitary thyroid nodules. In:
Braverman LE, Utiger RD eds.: The Thyroid, Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins, 2005; 73:996 — 1010

20) 2005 National Comprehensive Cancer Network, Practice Guidelines in Oncology,
Thyroid Carcinoma v.1.2005 Available from:
http://www.nccen.org/professionals/physician_gls/PDF/thyroid.pdf

21) Hegedus L. Clinical practice. The thyroid nodule. N Engl J Med. 2004 Oct
21;351(17):1764-71.

22) Muro-Cacho CA, Ku NN. Tumors of the thyroid gland: histologic and
cytologic features part 1. Cancer Control. 2000;7(3):276-87.



87

23) Wartofsky L: Papillary carcinoma: clinical aspects In: Wartofsky L, eds.: Thyroid
Cancer: A Comprehensive Guide to Clinical Management, Totowa New Jersey:
Humana Press, 2000; 16: 185-192

24) Hundahl SA, Fleming ID, Fremgen AM, Menck HR. A National Cancer Data Base
report on 53,856 cases of thyroid carcinoma treated in the U.S., 1985-1995 Cancer.
1998 ;83(12):2638-48.

25) McDougal IR. The Thyroid Disease in Clinical Practice 1.ed.Chapter 8. Published
by Chapman & Hall London Cambridge 1992.

26) Ozata M. Suzuki S: Serum thyroglobu!in in the follow-up of patients with treated
differentiated thyroid cancer. J Clin Endocrinol Metab 1994;79:98-105.

27) Mazzaferri EL: Thyroid cancer. In: Becker KL eds.: Principles and Practice of
Endocrinology and Metabolism, Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2001;
40: 382-396

28) Mazzaferri EL, Jhiang SM. Long-term impact of initial surgical and medical
therapy on papillary and follicular thyroid cancer. Am J Med 1994;97:418-428.

29) Gilliland FD, Hunt WC, Morris DM, Key CR. Prognostic factors for thyroid
carcinoma. A population-based study of 15,698 cases from the Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER) program 1973-1991. Cancer. 1997;79(3):564-
73.

30) Sherman SI, Brierley JD, Sperling M, Ain KB, Bigos ST, Cooper DS, Haugen BR,
Ho M, Klein I, Ladenson PW, Robbins J, Ross DS, Specker B, Taylor T, Maxon HR
3rd. Prospective multicenter study of treatment of thyroid carcinoma: Initial analysis of
staging and outcome. Cancer 1998;83:1012-1021.

31) Tsang RW, Brierley JD, Simpson WJ, Panzarella T, Gospodarowicz MK, Sutcliffe
SB. The effects of surgery, radioiodine, and external radiation therapy on the clinical
outcome of patients with differentiated thyroid carcinoma. Cancer 1998;82:375-388.

32) Dottorini ME, Vignati A, Mazzucchelli L, Lomuscio G, Colombo L. Differentiated
thyroid carcinoma in children and adolescents: A 37-year experience in 85 patients. J
Nucl Med 1997;38:669-675.

33) Samuel AM, Rajashekharrao B, Shah DH. Pulmonary metastases in children and
adolescents with well-differentiated thyroid cancer. J Nucl Med 1998;39:1531-1536.

34) Mazafferi, EL. 1993. Thyroid carcinoma:Papillary and follicular. In: Endocrine
Tumors. Cambridge: Blackwell Scientific Publications Inc. (Mazafferi EL,Samaan N,
eds.) 278-333

35) Dackiw AP, Zeiger M. Extent of surgery for differentiated thyroid cancer. Surg
Clin North Am. 2004; 84(3):817-32



88

36) Hall FT, Freeman JL, Asa SL, Jackson DG, Beasley NJ. Intratumoral lymphatics
and lymph node metastases in papillary thyroid carcinoma. Arch Otolaryngol Head
Neck Surg. 2003;129(7):716-9.

37) Lin JD, Liou MJ, Chao TC, Weng HF, Ho YS. Prognostic variables of papillary
and follicular thyroid carcinoma patients with lymph node metastases and without
distant metastases. Endocr Relat Cancer. 1999;6(1):109-15.

38) Koike K, Fujii T, Yanaga H, Nakagawa S, Yokoyama G, Yahara T, Hanzawa M,
Kato S, Shirouzu K. Axillary lymph node recurrence of papillary thyroid
microcarcinoma: report of a case. Surg Today. 2004;34(5):440-3.

39) Beasley NJ, Lee J, Eski S, Walfish P, Witterick I, Freeman JL. Impact of nodal
metastases on prognosis in patients with well-differentiated thyroid cancer. Arch
Otolaryngol Head Neck Surg. 2002; 128(7):825-8.

40) Robbins RJ, Schlumberger MJ. The evolving role of (131)I for the treatment of
differentiated thyroid carcinoma. J Nucl Med. 2005; 46 Suppl 1:28-37.

41) Torlontano M, Attard M, Crocetti U, Tumino S, Bruno R, Costante G, D'Azzo G,
Meringolo D, Ferretti E, Sacco R, Arturi F, Filetti S. Followup of low risk patients with

papillary thyroid cancer: role of neck ultrasonography in detecting lymph node
metastases. J Clin Endocrinol Metab. 2004; 89(7):3402-7.

42) Patel KN, Shaha AR. Locally advanced thyroid cancer. Curr Opin Otolaryngol
Head Neck Surg. 2005; 13(2):112-6.

43) Rosa Pelizzo M, Toniato A, Boschin IM, Piotto A, Bernante P, Pagetta C, Palazzi
M, Maria Guolo A, Preo P, Nibale O, Rubello D. Locally advanced differentiated

thyroid carcinoma: a 35-year mono-institutional experience in 280 patients. Nucl Med
Commun. 2005; 26(11):965-8.

44) Schlumberger M, Challeton C, De Vathaire F, Travagli JP, Gardet P, Lumbroso JD,
Francese C, Fontaine F, Ricard M, Parmentier C. Radioactive iodine treatment and
external radiotherapy for lung and bone metastases from thyroid carcinoma. J Nucl
Med. 1996; 37:598-605.

45) Zettinig G, Fueger BJ, Passler C, Kaserer K, Pirich C, Dudczak R, Niederle B.
Long-term follow-up of patients with bone metastases from differentiated thyroid
carcinoma: surgery or conventional therapy? Clin Endocrinol (Oxf). 2002; 56:377-382.

46) Haq M, Harmer C. Differentiated thyroid carcinoma with distant metastases at
presentation: prognostic factors and outcome. Clin Endocrinol (Oxf). 2005; 63(1):87-
93.

47) Lin JD, Chao TC, Hsueh C. Follicular thyroid carcinomas with lung metastases: a
23 year retrospective study. Endocr J. 2004; 51(2):219- 25.



&9

48) Lin JD, Chao TC, Chou SC, Hsueh C. Papillary thyroid carcinomas with lung
metastases. Thyroid. 2004; 14(12):1091-6.

49) Ilgan S, Karacalioglu AO, Pabuscu Y, Atac GK, Arslan N, Ozturk E, Gunalp B,
Ozguven MA. lodine-131 treatment and high-resolution CT: results in patients with
lung metastases from differentiated thyroid carcinoma. Eur J Nucl Med Mol Imaging.
2004; 31(6):825-30.

50) Chaukar DA, Rangarajan V, Nair N, Dcruz AK, Nadkarni MS, Pai PS, Mistry RC.
Pediatric thyroid cancer. J Surg Oncol. 2005; 92(2):130-133

51) Petrich T., Widjaja A., Musholt T.J., Hofmann M., Brunkhorst T., Ehrenheim C.,
Oetting G. & Knapp W.H. (2001) Outcome after radioiodine therapy in 107 patients
with differentiated thyroid carcinoma and initial bone metastases: side-effects and
influence of age. European Journal of Nuclear Medicine, 28, 203-208.

52) Bernier MO, Leenhardt L, Hoang C, Aurengo A, Mary JY, Menegaux F, Enkaoua
E, Turpin G, Chiras J, Saillant G, Hejblum G. Survival and therapeutic modalities in

patients with bone metastases of differentiated thyroid carcinomas. J Clin Endocrinol
Metab. 2001; 86(4):1568-73

53) Chiu AC, Delpassand ES, Sherman SI. Prognosis and treatment of brain metastases
in thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol Metab. 1997; 82(11):3637-42.

54) McWilliams RR, Giannini C, Hay ID, Atkinson JL, Stafford SL, Buckner JC.
Management of brain metastases from thyroid carcinoma: a study of 16 pathologically
confirmed cases over 25 years. Cancer. 2003; 98(2): 356-62.

55) Sweeney D, Johnston G : Radioiodine treatment of thyroid cancer general
considerations -II Side effects of radioiodine therapy for thyroid cancer. In: Wartofsky
L, eds.: Thyroid Cancer: A Compherensive Guide to Clinical Management, Tatowa
New Jersey: Humana Press, 2000; 13: 155-163

56) Loureiro MM, Leite VH, Boavida JM, Raposo JF, Henriques MM, Limbert ES,
Sobrinho LG. An unusual case of papillary carcinoma of the thyroid with cutaneous
and breast metastases only. Eur J Endocrinol. 1997; 137(3):267-9.

57) Iwai H, Ohno Y, Ito H, Kiyokawa T, Aoki N. Renal rupture associated with a
poorly differentiated follicular thyroid carcinoma metastasizing to the thigh muscle,
lung and kidney. Intern Med. 2005; 44(8): 848-52.

58) Kouso H, lkegami T, Ezaki T, Ishida T, Aimitsu S, Fujihara M, Mori M. Liver
metastasis from thyroid carcinoma 32 years after resection of the primary tumor: report
of a case. Surg Today. 2005; 35(6): 480-2.

59) Avram AM, Gielczyk R, Su L, Vine AK, Sisson JC. Choroidal and skin metastases
from papillary thyroid cancer: case and a review of the literature. J Clin Endocrinol
Metab. 2004; 89(11): 5303-7.



90

60) Giles Y, Boztepe H, Terzioglu T, Tezelman S. The advantage of total
thyroidectomy to avoid reoperation for incidental thyroid cancer in multinodular goiter.
Arch Surg. 2004; 139(2): 179-82.

61) Klain M, Ricard M, Leboulleux S, Baudin E, Schlumberger M. Radioiodine therapy
for papillary and follicular thyroid carcinoma. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2002; 29
Suppl 2: S479-85.

62) Travagli JP, Cailleux AF, Ricard M, Baudin E, Caillou B, Parmentier C,
Schlumberger M. Combination of radio-iodine(131I) and probe-guided surgery for

persistent or recurrent thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol Metab 1998; 83: 2675—
2680.

63) Bachelot A, Cailleux AF, Klain M, Baudin E, Ricard M, Bellon N, Caillou B,
Travagli JP, Schlumberger M. Relationship between tumor burden and serum
thyroglobulin level in patients with papillary and follicular thyroid carcinoma. Thyroid.
2002; 12(8): 707-11.

64) Salvati M, Frati A, Rocchi G, Masciangelo R, Antonaci A, Gagliardi FM, Delfini
R. Single brain metastasis from thyroid cancer: report of twelve cases and review of the
literature. J Neurooncol. 2001; 51(1): 33-40.

65) Eustatia-Rutten CF, Romijn JA, Guijt MJ, Vielvoye GJ, van den Berg R, Corssmit
EP, Pereira AM, Smit JW. Outcome of palliative embolization of bone metastases in
differentiated thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol Metab. 2003; 88(7): 3184-9.

66) Kassis Al, Adelstein SJ. Radiobiologic principles in radionuclide therapy. J Nucl
Med. 2005; 46 Suppl 1: 4-12.

67) EANM Proceduree Guideline for Therapy with Iodine-131 Available from:
www.eanm.org/scientific_info/guidelines/gl radio_ther i131.pdf

68) Luster M, Lippi F, Jarzab B, Perros P, Lassmann M, Reiners C, Pacini F. rhTSH-
aided radioiodine ablation and treatment of differentiated thyroid carcinoma: a
comprehensive review. Endocr Relat Cancer. 2005; 12(1): 49-64.

69) Kohlfuerst S, Igerc I, Lind P. Recombinant human thyrotropin is helpful in the
follow-up and 1311 therapy of patients with thyroid cancer: a report of the results and
benefits using recombinant human thyrotropin in clinical routine. Thyroid. 2005; 15(4):
371-6.

70) Koong SS, Reynolds JC, Movius EG, Keenan AM, Ain KB, Lakshmanan MC,
Robbins J. Lithium as a potential adjuvant to 1311 therapy of metastatic, well
differentiated thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol Metab 1999; 84: 912-916.



91

71) Gruning T, Tiepolt C, Zophel K, Bredow J, Kropp J, Franke WG. Retinoic acid for
redifferentiation of thyroid cancer--does it hold its promise? Eur J Endocrinol. 2003;
148(4): 395-402.

72) Simon D, Korber C, Krausch M, Segering J, Groth P, Gorges R, Grunwald F,
Muller-Gartner HW, Schmutzler C, Kohrle J, Roher HD, Reiners C. Clinical impact of
retinoids in redifferentiation therapy of advanced thyroid cancer: final results of a pilot
study. European Journal of Nuclear Medicine 2002; 29: 75-782.

73) Chan A, Hanna M, Abbott M, Keane RJ. Oral retinoids and pregnancy. Med J Aust.
1996; 165(3): 164-7.

74) Furuya F, Shimura H, Suzuki H, Taki K, Ohta K, Haraguchi K, Onaya T, Endo T,
Kobayashi T. Histone deacetylase inhibitors restore radioiodide uptake and retention in
poorly differentiated and anaplastic thyroid cancer cells by expression of the
sodium/iodide symporter thyroperoxidase and thyroglobulin. Endocrinology. 2004;
145(6): 2865-75. Epub 2004.

75) Tuttle M, Kelly WK, Robbins R. SAHA, an oral histone deacetylase inhibitor,
slows clinical disease progression in advanced thyroid cancer [abstrakt]. Thyroid. 2004;
14: 683.

76) Hodgson DC, Brierley JD, Tsang RW, Panzarella T. Prescribing 131lodine based
on neck uptake produces effective thyroid ablation and reduced hospital stay. Radiother
Oncol. 1998; 47(3): 325-30.

77) Doi SA, Woodhouse NJ. Ablation of the thyroid remnant and 1311 dose in
differentiated thyroid cancer. Clin Endocrinol (Oxf). 2000; 52(6): 765-73.

78) Haq MS, McCready RV, Harmer CL. Treatment of advanced differentiated thyroid
carcinoma with high activity radioiodine therapy. Nucl Med Commun. 2004; 25(8):
799-805.

79) Menzel C, Grunwald F, Schomburg A, Palmedo H, Bender H, Spath G, Biersack
HJ. "High-dose" radioiodine therapy in advanced differentiated thyroid carcinoma. J
Nucl Med. 1996; 37(9): 1496-503.

80) Pelikan DM, Lion HL, Hermans J, Goslings BM. The role of radioactive iodine in
the treatment of advanced differentiated thyroid carcinoma. Clin Endocrinol (Oxf).
1997, 47(6): 713-20.

81) Arturi F, Russo D, Giuffrida D, Schlumberger M, Filetti S. Sodium-iodide
symporter (NIS) gene expression in lymph-node metastases of papillary thyroid
carcinomas. Eur J Endocrinol. 2000; 143(5): 623-7.

82) Hindie E, Melliere D, Lange F, Hallaj I, de Labriolle-Vaylet C, Jeanguillaume C,
Lange J, Perlemuter L, Askienazy S. Functioning pulmonary metastases of thyroid



92

cancer: does radioiodine influence the prognosis? Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2003;
30(7): 974-81. Epub 2003 May 7.

83) Johnston G, Sweeney D. Differentiated thyroid carcinoma: radioiodine therapy -I
In: Wartofsky L, eds.: Thyroid Cancer: A Comprehensive Guide to Clinical
Management, Totowa New Jersey: Humana Press, 2000: 213 -220

84) Hod N, Hagag P, Baumer M, Sandbank J, Horne T. Differentiated thyroid
carcinoma in children and young adults: evaluation of response to treatment. Clin Nucl
Med. 2005; 30(6): 387-90.

85) Reiners C. Radioiodine therapy in patients with pulmonary metastases of thyroid
cancer: when to treat, when not to treat? Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2003; 30(7):
939-42.

86) Ma C, Xie J, Kuang A. Is empiric 1311 therapy justified for patients with positive
thyroglobulin and negative 1311 whole-body scanning results? J Nucl Med. 2005;
46(7): 1164-70.

87) Pacini L, Agate R, Elisei M. Outcome of differentiated thyroid cancer with
detectable serum Tg and negative 1311 whole body scan: comparison of patientstreated
with high 1311 activities versus untreated patients. J Clin Endocrinol Metab. 2001; 86:
4092—-4097.

88) Mazzaferri EL, Robbins RJ, Spencer CA, Braverman LE, Pacini F, Wartofsky L,
Haugen BR, Sherman SI, Cooper DS, Braunstein GD, Lee S, Davies TF, Arafah BM,
Ladenson PW, Pinchera A. A consensus report of the role of serum thyroglobulin as a
monitoring method for low-risk patients with papillary thyroid carcinoma. J Clin

Endocrinol Metab. 2003; 88: 1433—-1441.

89) Kabasakal L, Selcuk NA, Shafipour H, Ozmen O, Onsel C, Uslu I. Treatment of
iodine-negative thyroglobulin-positive thyroid cancer: differences in outcome in
patients with macrometastases and patients with micrometastases. Eur J Nucl Med Mol
Imaging. 2004; 31: 1500 —1504

90) Cailleux AF, Baudin E, Travagli JP, Ricard M, Schlumberger MJ. Is diagnostic
iodine-131 scanning useful after total thyroid ablation for differentiated thyroid cancer?
Clin Endocrinol Metab. 2000; 85: 175-178.

91) Amdur RJ, Mazafferi EL. Essentials of thyroid cancer management. Springer,
2005.

92) Nakada K, Ishibashi T, Takei T, Hirata K, Shinohara K, Katoh S, Zhao S, Tamaki
N, Noguchi Y, Noguchi S. Does lemon candy decrease salivary gland damage after
radioiodine therapy for thyroid cancer? J Nucl Med. 2005; 46(2): 261-6.



93

93) Alexander C, Bader JB, Schaefer A, Finke C, Kirsch CM. Intermediate and long-
term side effects of high-dose radioiodine therapy for thyroid carcinoma. J Nucl Med.
1998; 39(9): 1551-4.

94) Caglar M, Tuncel M, Alpar R. Scintigraphic evaluation of salivary gland
dysfunction in patients with thyroid cancer after radioiodine treatment. Clin Nucl Med.
2002; 27(11): 767-71.

95) Kutta H, Kampen U, Sagowski C, Brenner W, Bohuslavizki KH, Paulsen F.
Amifostine is a Potent Radioprotector of Salivary Glands in Radioiodine Therapy
Structural and Ultrastructural Findings Strahlenther Onkol. 2005; 181(4): 237-245.

96) Solans R, Bosch JA, Galofre P, Porta F, Rosello J, Selva-O'Callagan A, Vilardell
M. Salivary and lacrimal gland dysfunction (sicca syndrome) after radioiodine therapy.
J Nucl Med. 2001; 42(5): 738-43.

97) Kita T, Yokoyama K, Higuchi T, Kinuya S, Taki J, Nakajima K, Michigishi T,
Tonami N. Multifactorial analysis on the short-term side effects occurring within 96
hours after radioiodine-131 therapy for differentiated thyroid carcinoma. Ann Nucl
Med. 2004; 18(4): 345-9.

98) Foote RL, Brown PD, Garces YI, Mclver B, Kasperbauer JL. Is there a role for
radiation therapy in the management of Hurthle cell carcinoma? Int J Radiat Oncol Biol
Phys. 2003; 56(4): 1067-72.

99) Kim TH, Yang DS, Jung KY, Kim CY, Choi MS. Value of external irradiation for
locally advanced papillary thyroid cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2003 Mar;
55(4): 1006-12.

100) O'Connell ME, A'Hern RP, Harmer CL. Results of external beam radiotherapy in
differentiated thyroid carcinoma: a retrospective study from the Royal Marsden
Hospital. Eur J Cancer. 1994; 30A(6): 733-9.

101) Chung JK, Park YJ, Kim TY, So Y, Kim SK, Park DJ, Lee DS, Lee MC, Cho BY.
Clinical significance of elevated level of serum antithyroglobulin antibody in patients
with differentiated thyroid cancer after thyroid ablation. Clin Endocrinol (Oxf). 2002;
57(2): 215-21.

102) Guarino E, Tarantini B, Pilli T, Checchi S, Brilli L, Ciuoli C, Cairano GD,
Mazzucato P, Pacini F. Presurgical serum thyroglobulin has no prognostic value in
papillary thyroid cancer. Thyroid. 2005; 15(9): 1041-5.

103) Baloch Z, Carayon P, Conte-Devolx B, Demers LM, Feldt-Rasmussen U, Henry
JF, LiVosli VA, Niccoli-Sire P, John R, Ruf J, Smyth PP, Spencer CA, Stockigt JR;
Guidelines Committee, National Academy of Clinical Biochemistry. Laboratory

medicine practice guidelines. Laboratory support for the diagnosis and monitoring of
thyroid disease. Thyroid. 2003; 13(1): 3-126.



94

104) Ma C, Kuang A, Xie J, Ma T. Possible explanations for patients with discordant
findings of serum thyroglobulin and 1311 whole-body scanning. J Nucl Med. 2005;
46(9): 1473-80.

105) Burch HB: Papillary thyroid cancer: follow-up In: Wartofsky L, eds.: Thyroid
Cancer: A Comprehensive Guide to Clinical Management, Totowa New Jersey:
Humana Press, 2000; 22: 229 - 237

106) Bernier MO, Morel O, Rodien P, Muratet JP, Giraud P, Rohmer V, Jeanguillaume
C, Bigorgne JC, Jallet P. Prognostic value of an increase in the serum thyroglobulin
level at the time of the first ablative radioiodine treatment in patients with differentiated
thyroid cancer. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2005; [Epub ahead of print]

107) Baudin E, Do Cao C, Cailleux AF, Leboulleux S, Travagli JP, Schlumberger M.
Positive predictive value of serum thyroglobulin levels, measured during the first year

of follow-up after thyroid hormone withdrawal, in thyroid cancer patients. J Clin
Endocrinol Metab. 2003; 88(3): 1107-11.

108) Kloos RT, Mazzaferri EL. A single recombinant human thyrotropinstimulated
serum thyroglobulin measurement predicts differentiated thyroid carcinoma metastases
three to five years later. J Clin Endocrinol Metab. 2005; 90(9): 5047-57. Epub 2005.

109) Leger FA, Izembart M, Dagousset F, Barritault L, Baillet G, Chevalier A, Clerc J.
Decreased uptake of therapeutic doses of iodine-131 after 185- MBq iodine-131
diagnostic imaging for thyroid remnants in differentiated thyroid carcinoma. Eur J Nucl
Med. 1998; 25(3): 242-6.

110) Haugen BR, Lin EC. Isotope imaging for metastatic thyroid cancer. Endocrinol
Metab Clin North Am. 2001; 30(2): 469-92.

111) Phan TT, van Tol KM, Links TP, Piers DA, de Vries EG, Dullaart RP, Jager PL.
Diagnostic I-131 scintigraphy in patients with differentiated thyroid cancer: no
additional value of higher scan dose. Ann Nucl Med. 2004; 18(8): 641-6.

112) Gallowitsch HJ, Mikosch P, Kresnik E, Unterweger O, Gomez I, Lind P.
Thyroglobulin and low dose iodine-131 and technetium-99m-tetrofosmin whole-body
scintigraphy in differentiated thyroid carcinoma. J Nucl Med. 1998; 39(5): 870-5.

113) Silberstein EB, McAfee JG, Spasoff AP: Thyroid. In: Silberstein EB, McAfee JG,
Spasoff AP, eds.: Diagnostic Patterns in Nuclear Medicine, Virginia: Society of
Nuclear Medicine, 1998; 19: 63-76

114) Medicare National Coverage Determinations Manual Chapter 1, Part 4 (Sections
200-310.1) Available From:
http://www.cms.hhs.gov/manuals/104_claims/clm104¢13.pdf




95

115) Deichen JT, Schmidt C, Prante O, Maschauer S, Papadopoulos T, Kuwert T.
Influence of TSH on uptake of [18F]fluorodeoxyglucose in human thyroid cells in
vitro. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2004; 31(4):507- 12. Epub 2004.

116) Petrich T, Borner AR, Otto D, Hofmann M, Knapp WH. Influence of rhTSH on
[(18)F]fluorodeoxyglucose uptake by differentiated thyroid carcinoma. Eur J Nucl Med
Mol Imaging. 2002; 29(5):641-7. Epub 2002.

117) Grunwald F, Kalicke T, Feine U, Lietzenmayer R, Scheidhauer K, Dietlein M,
Schober O, Lerch H, Brandt-Mainz K, Burchert W, Hiltermann G, Cremerius U,
Biersack HJ. Fluorine-18 fluorodeoxyglucose positron emission tomography in thyroid
cancer: results of a multicentre study. Eur J Nucl Med. 1999; 26(12): 1547-52.

118) Wang W, Macapinlac H, Larson SM, Yeh SD, Akhurst T, Finn RD, Rosai J,
Robbins RJ. [18F]-2 fluoro-2-deoxy-D-glucose positron emission tomography localizes
residual thyroid cancer in patients with negative diagnostic (131)I whole body scans
and elevated serum thyroglobulin levels. J Clin Endocrinol Metab. 1999; 84(7): 2291-
302.

119) Schirrmeister H, Buck A, Guhlmann A, Reske SN. Anatomical distribution and
sclerotic activity of bone metastases from thyroid cancer assessed with F-18 sodium
fluoride positron emission tomography. Thyroid. 2001; 11(7): 677-83.

120) Bal CS, Kumar A, Chandra P, Dwivedi SN, Mukhopadhyaya S. Is chest x-ray or
high-resolution computed tomography scan of the chest sufficient investigation to

detect pulmonary metastasis in pediatric differentiated thyroid cancer? Thyroid. 2004;
14(3): 217-25.

121) Pacini F, Molinaro E, Castagna MG, Agate L, Elisei R, Ceccarelli C, Lippi F,
Taddei D, Grasso L, Pinchera A. Recombinant human thyrotropin-stimulated serum
thyroglobulin combined with neck ultrasonography has the highest sensitivity in

monitoring differentiated thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol Metab. 2003; 88(8):
3668-73.

122) Nagataki S, Nystrdom E. Epidemiology and primary prevention of thyroid cancer.
Thyroid 2002; 12(10): 889-896.

123) Merhy J, Driscoll HK, Leidy JW, Chertow BS. Increasing incidence and
characteristics of differentiated thyroid cancer in Huntington, West Virginia. Thyroid
2001; 11(11): 1063-69.

124) Starnes HF, Brooks DC, Pinkus GS, Brooks JR. Surgery for thyroid carcinoma.
Cancer 1985; 55: 1376-1381.

125) Burgess JR. Temporal trends for thyroid carcinoma in Australia: An dncreasing
oncidence of papillary thyroid carcinoma (1982.1997). Thyroid 2002; 12(2): 141-149.



96

126) Muro-Cacho CA, Ku NN. Tumors of the thyroid gland: histologic and cytologic
features part 1. Cancer Control 2000; 7(3): 276-87.

127) Kumar V. Diseases of the endocrine system. In: Kumar V, Cotran R, Robbins SL,
eds: Basic Pathology, 5th edition, WB Saunders, Philadelphia, Pennsylvania, 1992; 20:
643-680.

128) Franssila KO. Follicular carcinoma. Semin Diag Pathol 198; 2: 101-105.

129) Leung AK, Chow SM, Law SC. Clinical features and outcome of the tall cell
variant of papillary thyroid carcinoma. Laryngoscope 2008; 118(1): 32-8.

130) Koybasioglu F, Simsek GG, Onal BU. Tall cell variant of papillary carcinoma
arising from a thyroglossal cyst:report of a case with diagnosis by fine needle aspiration
cytology. Acta Cytol 2006; 50(2): 221-4.

131) Eichhorn W, Tabler H, Lippold R, Lochmann M, Schreckenberger M, Bartenstein
P. Prognostic factors determining long-term survival in well-differentiated thyroid
cancer: An analysis of four hundred eighty-four patients undergoing therapy and
aftercare at the same Onstitution. Thyroid 2003; 13 (10): 949-958.

132) Sebastian SO, Gonzalez JMR, Paricio PP, et al. Papillary thyroid carcinoma:
Prognostic index for survival including the histological variety. Arch Surg 2000; 135:
272-2717.

133) Hay ID, Bergstralh EJ, Goellner JR, et al. Predicting outcome in papillary thyroid
carcinoma: development of a reliable prognostic scoring system in a cohort of 1779
patients surgically treated at one institution during 1940 through 1989. Surgery 1993;
114: 1050-1058.

134) Cady B, Rossi R. An expanded view of risk-group definition in differentiated
thyroid carcinoma. Surgery 1988; 104: 947-953.

135) Akslen LA. Prognostic importance of histologic grading in papillary thyroid
carcinoma. Cancer.1993; 72: 2680-2685.

136) Clark JR, Lai P, Hall F, Borglund A, Eski S, Freeman JL. Variables predicting
distant metastases in thyroid cancer. Laryngoscope. 2005; 115(4): 661-7.

137) Mazzaferri EL. NCCN thyroid carcinoma practice guidelines. Oncology 1999; 13
(suppl 11A), NCCN proceed: 391. 442.

138) Falvo L, Catania A, Sorrenti S, D'Andrea V, Berni A, Stefano MD, Antoni ED.
Prognostic significance of the age factor in the thyroid cancer: statistical analysis. J
Surg Oncol. 2004; 88(4): 217-22.



97

139) Passler C, Scheuba C, Prager G, et al. Prognostic factors of papillary and follicular
thyroid cancer:differences in an iodine-replete endemic goiter region. Endocrin Related
Cancer 2004; 11: 131-139.

140) Clark JR, Lai P, Hall F, Borglund A, Eski S, Freeman JL. Variables predicting
distant metastases in thyroid cancer. Laryngoscope 2005; 115(4): 661-7.

141) Shaha AR. Implications of prognostic factors and risk groups in the management
of differentiated thyroid cancer. Laryngoscope. 2004; 114(3): 393-402.

142) Chow SM, Law SC, Mendenhall WM et al. Papillary thyroid carcinoma:
prognostic factors and the role of radioiodine and external radiotherapy. 2006; 77(2):
107-13.

143) Falvo L, Catania A, D'Andrea V, Marzullo A, Giustiniani MC, De Antoni E.
Prognostic importance of histologic vascular invasion in papillary thyroid carcinoma.
Ann Surg. 2005; 241(4): 640-6.

144) Gardner RE, Tuttle RM, Burman KD, Haddady S, Truman C, Sparling YH,
Wartofsky L, Sessions RB, Ringel MD. Prognostic importance of vascular invasion in
papillary thyroid carcinoma. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 2000; 126(3): 309-12.

145) Nishida T, Katayama S, Tsujimoto M. The clinicopathological significance of
histologic vascular invasion in differentiated thyroid carcinoma. Am J Surg. 2002;
183(1): 80-6.



