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Vil

OZET

Amagc: Hirthle hiicreli tiroit kanseri (HHK) diger diferansiye tiroit kanserlerine
(DTK) gore daha agresif seyir gosteren ve radyoaktif iyot (RAI) tutma yetenegi diisiik
olan bir tiroit malignitesidir. Calismamizin amaci klinigimizde HHK nedeniyle RAI
tedavisi uygulanmig hastalarda klinik ve prognostik faktorlerin, tedaviye yanitin ve

sagkalim stirelerinin hesaplanarak literatiir ile karsilastirilmasidir.

Yontem: Klinigimize 2000-2013 yillar1 arasinda basvuran HHK tanili hastalar
retrospektif olarak incelendi. Genel sagkalim, hastaliga 6zgii sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim Kaplan-Meier yontemi ile hesaplandi. Sagkalima etki eden faktorler tek
degiskenli ve cok degiskenli analizlerle incelendi. Tek doz RAI tedavisi sonrasi
mitkemmel yanit alinan hastalar ile persistan hastaliga sahip olanlarin verileri Mann

Whitney U ve Wilcoxon testleri kullanilarak karsilastirildi.

Bulgular: 92 hasta ¢alismaya dahil edildi. Ortanca takip siiresi 10,2 yil (3,1 —
19,9) olarak hesaplandi. Ortanca kiimiilatif RAI aktivitesi 150 mCi’di. Persistan hastalik
durumunda verilen ortanca RAI aktivitesi 300 mCi bulundu. Persistan hastaliga sahip
olanlarda lenf nodu metastazinin, ileri evre hastaligin, damar invazyonunun ve inkomplet
cerrahi tedavinin daha sik goriildiigii izlendi (p<0,05). Persistan hastalikta ek RAI
tedavilerinin yanit diizeyinde iyilesme sagladig1 saptandi (p=0,006). 5 ve 10 yillik genel
sagkalim %97,8 ve %95,7 bulundu. Hastaliga bagli 6liim g6zlenmedi. 10 yillik hastaliksiz
sagkalim %98,9 olarak hesaplandi.

Sonu¢: HHK hastalarinda RAI tedavisine yanit alindigi ve HHK’ nin tedavi
sonrast iyi klinik seyirli oldugu saptandi. Persistan hastalik durumunda ek RAI

tedavilerinin yanit diizeylerinde iyilesme sagladigi izlendi.

Anahtar sozciikler: Tiroit kanseri, Hiirthle hiicreli tiroit kanseri, Radyoaktif iyot

tedavisi

Tletisim: burakakovali@gmail.com



ABSTRACT

Retrospective Evaluation of Clinical and Prognostic Parameters of
Hiirthle Cell Thyroid Cancer

Purpose: Hiirthle cell thyroid cancer is more aggressive than other differential
thyroid cancers and has low radioactive iodine uptake. The aim of this study is to compare
the clinical and prognostic factors, response to treatment and survival with literature in
patients who underwent radioactive iodine treatment for Hiirthle cell thyroid cancer in

our clinic.

Method: We retrospectively evaluated the patients who were diagnosed with
Hiirthle cell thyroid cancer between 2000 and 2013 in our clinic. Overall survival,
disease-specific survival and disease-free survival were calculated by the Kaplan-Meier
method. Factors affecting survival were analyzed by univariate and multivariate analysis.
Mann Whitney U and Wilcoxon tests were used to compare the data of patients with

persistent disease and excellent response after single dose of radioactive iodine therapy.

Results: 92 patients were included in the study. The median follow-up was 10.2
years (3.1 to 19.9). The median cumulative RAI activity was 150 mCi. The median
radioactive iodine activity given in the case of persistent disease was found to be 300
mCi. It was observed that lymph node metastasis, advanced disease, vascular invasion
and incomplete surgical treatment were more common in patients with persistent disease.
(p<0,05). Additional radioactive iodine treatments in persistent disease improved
response level (p=0,006). Overall survival at 5 and 10 years was 97.8% and 95.7%.
Disease-specific mortality was not observed. 10-year disease-free survival was calculated
as 98.9%.

Conclusion: The response to radioactive iodine treatment was found to be good
in Hirthle cell thyroid cancer patients and Hiirthle cell thyroid cancer was observed to
have a good clinical course after treatment. It was found that additional radioactive iodine

treatments improve response levels in case of persistent disease.
Keywords: Thyroid cancer, Hiirthle cell thyroid cancer, Radioactive iodine

Contact: burakakovali@gmail.com



1 GIRIS VE AMAC

Hiirthle hiicreli karsinom 1iyi diferansiye tiroit karsinomlariin %3-5’1ni olusturan
nadir bir tiirdiir. Primer tedavisi cerrahidir. Cerrahi sonrasi histopatolojik faktorlere bagl
olarak kilavuzlar arasi farkliliklar bulunmakla birlikte 1-131 tedavisi de onerilmektedir
[1, 2]. Ancak iyot tutulumunun diger diferansiye tiroit kanserlerine gére daha diisiik
oranda oldugunu ve radyoaktif iyot-131 tedavisinin sagkalimi etkilemedigini gosteren

calismalar bulunmaktadir [3-7].

Tarihsel siire¢ icerisinde Hiirthle hiicreli karsinomun patolojik tani kriterleri
konusunda fikir birligi uzunca siire olusamamistir. Nadir goriilmesi, tan1 ve tedavi
kriterlerinin net olarak belirlenememesi nedeniyle Hiirthle hiicreli tiroit kanserinin tedavi

yonetimi merkezler arasi farkliliklar gostermektedir [5].

Calismamizin amaci klinigimizde Hiirthle hiicreli tiroit kanseri nedeniyle 1-131
tedavisi uygulanmis hastalarda retrospektif olarak klinik ve prognostik faktorlerin,
tedaviye yanitin, hastaliksiz sagkalim ve hastaliga 0Ozgii sagkalim siirelerinin

hesaplanarak literatiir ile karsilastirilmasidir.



2 GENEL BIiLGILER

2.1 TIROIT GLANDI EMBRiIYOLOJiSi VE ANATOMISIi

2.1.1 Tiroit Gland1 Embriyolojisi
Tiroit bezi, boynun anteriorunda yerlesimli, larinks ve trakeaya yakin komsuluk
gosteren bir endokrin bezdir. Tiroit bezi latince “zirha benzeyen” anlamina gelir.

Trakeanin 6niinii bir zirh gibi ¢evrelediginden ona bu isim verilmistir [8].

Gebeligin yaklasik 4.haftasinda gelismeye baslar. Ik olusan endokrin bez olma
Ozelligine sahiptir. Primitif farenksten koken alan medial taslak ile noral krest orijinli

ultimobronsial cisimden koken alan lateral taslaklarin birlesmesi ile olusur [9-13].

Medial taslak farenks tabaninda dilin primordiumunun (tuberculum impar) ile
copula (hipobransial eminens) arasinda sonrasinda foramen cecum adin1 alacak bolgede
ikinci ve lglincii farengeal arklarin arasinda meydana gelir. Burada olusan epitelyal
proliferasyon ilk olarak farenks zeminine dogru invajinasyona ugrar ve gebeligin 5.

haftasinda altta yatan mezodermi penetre ederek inise baslar [14].

Medial tiroit taslagi baslangigta posterior yerlesimlidir ve anteriora dogru hyoid
ile primordial farenks’e go¢ eder. Go¢ sirasinda, dilin tabanina tiroglossal kanal olarak
bilinen siirekli bir liimen ile baglansa da zamanla bu yap1 ikiye ayrilir ve proksimal kismi1
kaybolur. Gebeligin yedinci haftasinda, ilkel tiroit bezi ikinci ve besinci trakeal halka
arasindaki trakea anterioruna ulasir. Tiroit normal pozisyona ulastiginda tiroglossal kanal
sekizinci haftasinda liimenini kaybeder. Bununla birlikte toplumun yaklasik %40’1inda

piramidal lob olarak adlandirilan bir kalint1 birakir [12].

Lateral tiroit taslagi ise bir ¢ift olarak bulunan ultimobronsiyal cisimlerden olusur.
Gelisimin besinci haftas1 boyunca, dordiincii ve besinci farengeal poslar arasindaki
seviyede, hiicreler farengeal duvardan ayrilir ve tiroidin ana govdesi ile birlesir. Bu
hiicreler noral krest hiicrelerinden koken alirlar ve kalsitonin salgilayan parafolikiiler C
hiicrelerini olusturur. Ayrica medial ve cift tarafli lateral tiroit taslaklar1 arasindaki
flizyon, Zuckerkandl tiiberkiilleri olarak bilinen kalinlasmaya neden olur. Bu tiiberkiiller
tiroit ameliyatlar1 sirasinda rekiirren larengeal sinirin yerinin belirlenmesinde isaret

noktalaridir [15].

Tiroit folikiilleri gebeligin 8.haftasinda epitelyal plaklardan olusmaya baslar.

Kolloid olusumu genellikle 12.haftada izlenir. Tiroglobulin sentezleme fonksiyonunu



daha onceden kazanan tiroit bezinin iyot konsantre etme ve tiroksin - trityodotironin
sentezleme yetenegini kazanmasiyla tiroit hormonlarinin da fetal dolasima sekresyonu

baslamis olur [16].

2.1.2 Tiroit Gland1 Anatomisi

Normal yetigkin tiroit bezi yaklasik 15-25 g agirligindadir ve tipik olarak trakea
anteriorunda, tiroit kikirdag1 ve suprasternal ¢entik arasinda yer alir. Viicuttaki en biiyiik
endokrin bezidir. Makroskopik olarak kirmizimsi1 —kahverengi bir rengi vardir. Gortiniisii
kelebege benzer. Tiroit bezi sag ve sol olmak iizere iki lob ile bunlar1 ortada birbirine
baglayan istmustan olusur (Sekil 1). Her bir lateral lobun yaklasik olarak boyu 3.6-6 cm,
eni 1.5-2 cm, kalinlig1 1-2 cm olup isthmusun kalinligi 0.2-0.6 cm boyutlarindadir [17].
Boyutlar1 kadinlarda biraz daha fazla olup menstruasyon ya da gebelik esnasinda
boyutlarinda artis izlenir. Insanlarm yaklasik %40’ 1nda anatomik bir varyasyon olarak
piramidal lob izlenebilir. Piramidal lob genellikle isthmus sag veya sol kismindan

baslayarak kranial yonde uzanim gosterir.

LARENKS

SAG TIROIT
LOBU

\ 3 .
- SOL TIROIT
) LOBU

Sekil 1. Tiroit glandi anatomisi

Tiroit bezinin etrafinda bag dokusundan olusan gergek kapsiil bulunur. Gergek
kapsiil parenkimi lobiillere ayiran fibroz septumlari olusturur. Derin servikal fasyadan
gelisen yalanci kapsiil olarak da adlandirilan ikinci fibroz bir kapsiil bezi distan sarar. Dis
yliziinii derin fasya disinda yiizeyel fasya, kismen de m. sternocleidomastoideus, m.
omohyoideus, m. sternohyoideus ve m. sternothyroideus orter. Lateral kisimlarinda

gevsek bir bagi olan derin servikal fasya, posteriorda Berry ligamani olarak da bilinen ve



trakea ile larenkse siki baglantidan sorumlu olan kalinlasmay1 olusturur. Bu ligaman

nedeniyle tiroit bezi yutkunma ile hareket eder [18].

2.1.3 Tiroit Gland1 Damarlanmasi

Tiroit bezi ¢ift halinde bulunan superior (STA) ve inferior (ITA) tiroidal
arterlerden kanlanir. Farkli varyasyonlari olmakla birlikte STA genel olarak eksternal
karotid arterden kaynaklanir. ITA ise subklavyen arterin bir dali olan tiroservikal
trunkustan kaynaklanir. Popiilasyonun %3’linde direk olarak aortadan ¢ikan bir dal olan

arteria tiroidea ima da tiroidi kanlandirmaktadir.

Tiroit venleri kapsiiler bolgede ¢ok sayida anastomoz yaparak tiroit bezi etrafinda
vendz bir pleksus olustururlar. Bu aglar siiperior, orta ve inferior tiroidal venlere drene
olurlar. Superior ve orta tiroidal venler internal juguler vene; inferior tiroidal venler ise

farkli varyasyonlar olmakla birlikte sol brakiosephalic vene drene olurlar [19].

2.1.4 Tiroit Gland1 Lenfatik Akimi

Tiroidin lenfatik damarlar1 tiroit venleri boyunca uzanim gosterir. Tiroit bezinin
superior kismi ve isthmus delphain lenf nodu (LN) olarak bilinen prelarengeal LN ile
juguler lenf nodlarina drene olurken, bezin lateral kismi orta tiroit veni boyunca level 2
ve 4 LN’larma dogru drenaj gosterir. Tiroit bezinin alt kismi ise inferior tiroidal ven

boyunca level 5, level 6 ve level 7 LN’larina drenaj gosterir [20].

2.1.5 Tiroit Glandi inervasyonu

Tiroit bezi hem sempatik hem parasempatik otonom inervasyona sahiptir. Orta
servikal gangliondan daha agirlikli olmak {izere {ist, orta ve alt servikal ganglionlardan
kaynak alan sempatik lifler damarlarin etrafi boyunca uzanarak dokuya ulagir.

Parasempatik sinirler ise nervus vagus kaynaklidir [20].

2.1.6 Tiroit Gland: Histolojisi

Tiroit bezi follikiiler ve parafollikiiler olmak iizere iki tip sekreturar hiicre
bulundurur. Follikiiler hiicreler kiiboid tip epitel hiicreler olup tiroit folikiiliiniin duvarini
olustururlar. Tiroksin ve triiyodotreonin olmak {izere iki adet hormon iiretiminden

sorumludurlar.



Parafollikiiler hiicreler C hiicresi olarak da adlandirilir. Follikiiler hiicreler ile
bazal membran arasinda bulunurlar (Sekil 2). Kalsiyum metabolizmasini diizenleyen

kalsitonin hormonunu sentez ederler [21].

2.2 TIROIT GLANDI FONKSIYONLARI VE FiZYOLOJiSi

Tiroit bezi tiroksin (T4) ve aktif form olan triiyodotironin (T3) sekresyonunundan
sorumludur. Bu hormonlarin sentezinden sorumlu olan hiicreler folikiiler hiicrelerdir
(Sekil 2). Dolagimdaki T3’iin %80°1 baslica periferik dokularda T4’iin deiyodinasyonu

sonucu olugmaktadir.

Tiroit hormonlarinin iiretimi i¢in gerekli ana madde iyottur. Ortalama agirliga
sahip bir insanin giinliik iyot ihtiyac1 en az 150 mcg kadardir. Iyot periyodik tabloda
halojenler grubunda yer alir. Kuvvetli reaktif oldugundan dogada saf olarak bulunmaz ve
diger elementlerle birleserek iyodiir formunu alir. Elektronunu birlestigi elemente vermis,

okside durumdaki iyota inorganik iyot ad1 verilir [22].

Diyetle alian inorganik iyot mide ve ince bagirsaktan emilir. Inorganik iyot tiroit
folikiilii bazal membranindan sodium-iyodiir simporter (NIS) ile hiicre i¢ine alinir ve
ardindan follikiil liimenine Pendrin proteini araciligiyla gegirilir. Burada Tirozin
Peroksidaz (TPO) enzimi araciligiyla notral iyota doniistiiriiliir. Ardindan iyot iyodinaz
enzimi araciligiyla tiroglobulin lizerindeki tirozine baglanir. Bu olaya organifikasyon adi
verilir. Tirozine bir iyot baglanirsa mono-iyodotirozin (MIT), iki iyot baglanirsa di-
iyodotirozin (DIT) olusur. Bir MIT ve bir DIT birleserek T3, iki DIT birleserek T4’
olusturur. Hormon salinmasi gerektiginde bu yapi1 endositozla hiicre i¢ine alinir ve
proteazlar yardimiyla tiroglobulin ayristirilir. Serbest kalan T3 ve T4 ise monokarboksilat
transferaz enzimiyle kana salimir. TSH (tiroit stimulan hormon) tiroit hormon sentezi
tizerine uyarici etkiye sahiptir. Organifikasyonu ve depolanmis tiroit hormonlarinin kana
salimim1 uyarir. Hipotalamustan salinan TRH (tirotropin salgilattirict hormon) ise TSH

salinimi {izerine diizenleyici etkiye sahiptir [23].

Parafolikiiler C hiicreleri tiroit bezinde kalsitonin iiretiminden sorumlu hiicre
grubudur. Kalsitonin hormonu, parathormon ve D vitamini ile birlikte viicutta serum

kalsiyum homeostazisinden sorumludur [24, 25].
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Sekil 2. Tiroit folikiilii ve hiicreleri

2.3 TIROIT MALIGNITELERI: EPIDEMIYOLOJI VE ALT GRUPLAR

Tiroit kanseri National Cancer Institute verilerine gore en sik izlenen endokrin
kanserdir [26]. Kadin erkek orani 3:1°dir [27]. Son yillarda gerek ultrasonografinin
yayginlasmasi gereckse de diger gorintileme yontemleri ile tiroit bezinde
insidentalomalarin tespit edilmesi nedeniyle sikliginda giderek artis gézlenmektedir [28].
Tiim kanserlerin %1’inden azim1 olusturmakla birlikte yapilan epidemiyolojik
caligmalarda insidansin %3,8 oldugu goriilmektedir [29]. Goriintiileme alanindaki
yenilikler daha cok tiroit kanseri vakasini saptamasia karsilik hastaligi daha erken
evrede yakalamamiza olanak saglamaktadir. 1950-2004 arasinda tiroit kanserinin

mortalitesi %44 azalmistir [30].

Iyonize radyasyon maruziyeti tiroit kanseri riskini arttirmaktadir. Cernobil kazas1
sonrasinda bolge ¢cevresinde cocuk yas grubu tiroit kanserlerinde 80 kat artis bildirilmistir

[31].

Ses kisiklig1, vokal kord paralizisi, servikal lenfadenopati varligi ve boyunda hizli

bliyiiyen kitle saptanmasi durumunda tiroit kanserinden siiphelenilmelidir.

Tiroit kanseri en sik tiroit nodiilii olarak ortaya ¢ikmaktadir. Nodiil tiroit bezinde
meydana gelen ve radyolojik olarak tiroit parankiminden ayrilan lezyon olarak ifade
edilir. Tiroit nodiiliiniin sikli§1 yasa ve teshis yontemlerine bagli %4-%50 arasinda
degismekle birlikte tiroit kanseri tiim tiroit nodiillerinin yaklasik %5’inde saptanir.
Hiperfonksiyone bir nodiilde (sicak nodiil) malignite gelisme olasilig1 oldukg¢a diisiiktiir

[32]. Ultrasonografi sonrasinda yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) tiroit



nodiillerinin tanisinda kullanilan en 6nemli yontemdir. Tiroit nodiilii saptanmasi halinde
oncelikle TSH bakilmas1 onerilir [33]. Otiroidi ve hipotiroidi durumlarindan ATA
kilavuzunda belirtilen risk smiflamasinin da yardimiyla nodiiliin boyutuna gére 11AB
alinmalidir [1]. USG’de nodiilde saptanan hipoekojenite, mikro kalsifikasyon, diizensiz
smir ve uzun boylu sekil gibi 6zellikler malignite agisindan yiiksek riskli olarak
degerlendirilir. ATA 2015 kilavuzu yiiksek riske sahip 1 cm iizerindeki nodiillere IIAB
yapilmasini onermektedir. Cocukluk ¢aginda boyuna radyoterapi hikayesi, ailesel tiroit
kanseri hikayesi, muayenede servikal lenfoadenopati ve USG’de tiroit dis1 yayilim
siiphesi goriilmesi halinde ATA kilavuzunda 1 cm altindaki nodiillere de IIAB yapilmasi
onerilmektedir. Bunlara ek olarak ATA kilavuzunda orta risk grubundaki nodiillerde 1cm
ve lizerinde, diisiik risk grubundaki nodiillerde 1,5 cm ve {lizerinde, ¢ok diisiik risk
grubundaki nodiillere ise 2 ¢cm ve iizerinde IIAB 6nerilmektedir. Solid komponent

barmdirmayan piir kistik nodiillerde [IAB &nerilmemektedir.

Tiroit neoplazileri primer epitelyal, non-epitelyal ve metastatik olarak ti¢ grupta
toplanabilir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tiroit tiimérleri 2017 siniflamas1 Tablo 1°de
verilmistir [34].

Primer tiroit kanserleri papiller, folikiiler, Hiirthle hiicreli, mediiller ve anaplastik
tiroit kanserleri olarak siniflandirilirlar. Papiller kanserler en sik goriilen tiroit kanseri alt
tipi olup tiim tiroit kanserlerinin yaklasik %80’ini olusturmaktadir. Geri kalan %11 ini
folikiiler, %3 iinii Hiirtle hiicreli, %4 {inii mediiller kanser ve %2 ’sini anaplastik kanserler

olusturur [35].

Papiller, folikiiler ve Hiirthle hiicreli tiroit kanserlerine diferansiye tiroit kanserleri
(DTK) olarak da adlandirilmaktadir. DTK’ler folikiiler hiicrelerden koken alirlar.
Sodyum-iyodiir simporter enzimini eksprese etme yetenekleri korunmustur ve bu sayede

hiicre i¢inde iyotu konsantre edebilirler [36].

DTK hastalarinda hastalikla iliskili 10 yillik sagkalim %85 oranlarindadir [37].
Bu hastalarin tedavisinde temel yaklasim, cerrahi ile birlikte kilavuzlarin Onerileri
dogrultusunda uygulanan radyoaktif iyot-131 (RAI) tedavisi ve TSH supresyonu
Olusturmaktadir. RAI tedavisinin etkinligi ve basarisi, DTK’nin iyi sagkalimiyla
iligkilidir [38].



2.3.1 Papiller Tiroit Kanseri (PTK)

Iyot acisindan zengin bodlgelerde daha sik izlenir. En sik goriilen tiroit kanseridir
(%80) [35]. Intratiroidal veya kiigiik boyutlarda olsa bile; siklikla servikal lenf nodlarina
yayilim gosterir (%20-50) [39-43]. Papiller tiroit kanserinde cerrahi 6ncesi boyun
ultrasonu cerrahi yaklagimi degistirebilir. Timor boyutu arttikga metastaz sikligi da artar.
Tall cell, instiler, kolumnar, diffiiz sklerozan, trabekiiler, solid, az diferansiye papiller
karsinomlar gibi alt tipler yiiksek riskli histopatoloji grubunda olup kétii seyirlidirler [44].
Yiiksek riskli hastalarda total tiroidektomi artmis sagkalim ile iligkilidir [45]. Boyunda
palpable ya da biyopsi ile dogrulanan lenf nodu olmasi halinde total tiroidektomiye
santral boyun diseksiyonu ve lateral boyun diseksiyonu eklenebilir [46]. Cerrahi

sonrasinda RAI tedavisi planlanabilir.

2.3.2 Folikiiler Tiroit Kanseri (FTK)

Ortalama 50 yaslarinda goriiliir [47]. Ikinci siklikta goriilen tiroit kanseri tipidir.
Iyottan fakir bolgelerde daha sik saptanir[48]. Ince igne aspirasyon biyopsisi ile benign
ve malign folikiiler lezyonlarin ayirt edilmesi zordur. Malign lezyon teshisi cerrahi
sonras1 kapsiiler invazyon veya metastazlarin izlenmesi ile konur [49, 50]. Minimal
invaziv kanser tanisi en az 10 histolojik kesitte bakilarak; mikroskobik kapsiiler invazyon

ya da bir kag adet fokal vaskiiler invazyon varligiyla konulur [51].

2.3.3 Hiirthle Hiicreli Karsinom (HHK)

Hiirthle hiicresi literatiirde onkosit, oksifil ve Askanazy hiicreleri olarak da
tanimlanan poligonal sekilli, asidofilik graniiler sitoplazmali, hiperkromatik nukleuslu ve
bol mitokondrili hiicrelerdir. Gliniimiizde bu tanimlama tiroit folikiil epitel hiicresinden
farklilasan hiicreleri betimlese de Karl Hiirthle 1894 yilinda “Hiirthle hiicresi” terimini
ilk olarak parafolikiiler C hiicrelerini tanimlarken kullanmistir [52]. Max Askanazy 1898
yilinda bugiin bildigimiz anlamdaki hiicreleri tanimlamistir [53]. Bu nedenle diinya
literatiiriinde g¢ogunlukla “Hiirthle hiicresi” terimi kullanilmakla birlikte Alman

kaynaklarinda ayni hiicreler “Askanazy hiicresi” olarak gecebilmektedir.

HHK tiim diferansiye tiroit karsinomlarinin <%5’ini olusturur [54]. Erkeklerde
daha sik goriilmekte olup ortalama 57 yasinda tani konulur. Diger bir ¢ok tiroit kanserinde
oldugu gibi agrisiz tiroit nodiilii olarak kendini gdsterir. Yapilan ¢caligmalarda HHK tanisi
konulan hastalarin Oncesinde yapilan ultrasonografilerinde biiyiik nodiil boyutu ve

hipoekojenite gibi nonspesifik bulgular disinda ayirt edici bir 6zelligi saptanmamistir



[55]. Ayrica bir ¢ok klinik durumda gozlemlenebildiginden ince igne aspirasyon
biyopsisinde (IliAB) Hiirthle hiicrelerinin gériilmesi de tan1 koydurucu degildir [56].
HHK tanis1 folikiiler tiroit kanserlerinde oldugu gibi kapsiil veya damar invazyonunun
spesimende gosterilmesi ile konulur. Ayrica timoér hiicrelerinin ¢ogunlukla Hiirthle
hiicrelerinden olusmast (>50-75%) ve kolloidden fakir goriinlimiinde olmasi
gerekmektedir. Bunlara ek olarak displastik hiicreler ve dishezyon da goriilebilir [34].
Onceleri folikiiler tiroit kanserinin varyant: olarak kabul edilirken WHO 2017 endokrin

maligniteler siniflandirilmasinda ayri bir grup olarak kabul edilmistir [34].

DTK’lerin diger tiirlerinden farkli olarak daha biiylik boyutta, daha agresif ve
daha yiiksek mortaliteye sahip tiimorlerdir. Ancak gerek nadir goriilmesi gerekse Hiirthle
hiicrelerinin diger bir cok benign patolojide de gézlenmesi nedeniyle 2017°de tanimlama
Kriterleri net olarak belirtilene kadar tiimoriin biyolojik davranisi ve tedavi yaklagimlari

konusunda birgok tartisma yasanmistir [57, 58].

HHK’nin tedavisi total tiroidektomi, RAI tedavisi ve ardindan TSH
baskilanmasidir [1]. Ancak bu hastalarda RAI tedavisinin etkinligi konusunda ¢eliskiler
mevcuttur. RAI’nin hastalik sagkalimina etkisinin olmadigini belirten ¢alismalar oldugu
gibi gerek hastaliksiz sagkalimi gerekse de genel sagkalimi arttirdigimi ifade eden

caligmalar da bulunmaktadir [3, 5-7, 59].

2.3.4 Mediiller Tiroit Kanseri

Parafolikiiler C hiicrelerinden kaynaklanir. Tiim tiroit malignitelerinin yaklagik
%3-5’ini olusturur [35]. Cogunlukla sporadik goriilmekle birlikte %20 oraninda ailesel
geciglidir. Sporadik formu ortalama 5. dekatta izlenirken; ailesel formu daha geng
yaslarda goriiliir. Cerrahi sonrasinda saptanan kalsitonin yiiksekligi hastaligin
rekiirensi/metastaz1 agisindan marker olarak kullanilabilir. Mediiller tiroit Kkanseri

tedavisinde RAI kullanilmaz [25, 60-62].

2.3.5 Anaplastik Tiroit Kanseri
Tim kanserler igerisinde en agresif ve en kotii prognoza sahip kanserlerden
biridir. Folikiiler hiicreden kaynaklanmasima ragmen diferansiyasyonunu tamamen

kaybetmis olup tiroglobulin (Tg) tiretimi ve iyot tutulumu gostermezler [63].
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Tablo 1. Tiroit Glandi Timérleri (WHO 2017)

e Hyalinize trabekiiler timor
e Diger enkapsiile folikiiler paternde tiroit tiimorleri
o Malignite potansiyeli belirsiz folikiiler timor

o Malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiyeli timor

o Papiller karsinom niive Ozelliklerine sahip noninvaziv folikiiler tiroit

neoplazmi
e Papiller tiroit karsinomu
o Papiller karsinom
o Folikiiler varyant PTK
o Enkapsiile varyant PTK
o Papiller mikrokarsinom
o Kolumnar cell varyant PTK
o Onkositik varyant PTK
e Folikiiler tiroit karsinomu
o Minimal invaziv
o Enkapsiile anjiyo invaziv
o Yaygin invaziv
e Hiirthle (onkositik) hiicreli tiimorler
o Hiirthle hiicreli adenom
o Hiirthle hiicreli karsinom
e Az diferansiye tiroit karsinomu
e Anaplastik tiroit karsinomu
e Skuamoz hiicreli karsinom
e Mediiller karsinom
e Mikst mediiller ve folikiiler tiroit karsinomu
e Mukoepidermoid karsinom
e Skloremukoepidermoid karsinom, eozinofilerle birlikte
e Miisindz karsinom
e Ektopik timoma
e Spindle epitelyal tiimor, timus like diferansiasyon gosteren

e *[ntratiroidal timik karsinom
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Paraganglioma ve mezenkimal / stromal tiimorler

o Paraganglioma
o Periferal sinir kilif timoru
= Schwannoma

= Malingnperiferik sinir kilif timori

(@]

= Hemanjiyoma
= Kavern6z hemanjiyoma
= Lenfanjiyoma

Anjiyosarkom

O

o Diiz kas tiimorleri
= Leiomyom
= Leiomyosarkom
o Soliter fibréz timor
Hematolenfoid timorler
o Langerhans hiicreli histiositoz
o Rosai-Dorfman hastaligi
o Folikiiler dentirik hiicreli karsinom
o Primer tiroit lenfomasi
Germ hiicreli tiimorler
o Benign teratom
o Immatiir teratom
o Malign teratom

Sekonder Tumorler

Malignite potansiyeli belirsiz folikiiler tiimdr
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2.4 DIFERANSIYE TiROIT KANSERLERINDE EVRELEME VE RiSK
SINIFLAMASI

Gliniimiizde diferansiye tiroit kanserinin postoperatif evrelemesinde pratikte

American Joint Commitee on Cancer / Tumor Node Metastasis (AJCC/TNM) evreleme
sisteminin 8. versiyonu (2018) kullanilmaktadir [64] (Tablo 2-3) (Sekil 3).

Primer Tiimor (T) Degerlendirmesi
TX: Primer timor degerlendirilemedi
TO: Primer tiimor lehine bulgu yok
T1: Tiimdr < 2 cm en biiyiik ¢apa sahip Ve tiroit i¢ine sinirh
o Tla: Tiimoér < 1 cm ve tiroit igine sinirl
o T1b: Timér > 1 cm ama < 2 cm ve tiroit igine sinirlt
T2: Timdr > 2 cm ama < 4 cm ve tiroit i¢ine sinirh
T3: Tiimdr > 4 cm tiroit igine sinirli ya da ekstratiroidal sadece strep kaslara invaze
o T3a: Timor > 4 cm ve tiroit igine sinirl
o T3b: Sadece strep kaslara invazyon olusturan herhangi bir boyuttaki timor
T4: Ekstratiroidal yayilimi olmakla birlikte strep kaslar dis1 dokulara invaze
o T4a: Ekstratiroidal yayilim; Deri alti yuamusak doku, larinks, trakea, 6zefagus
veya rekiirren laringeal sinir dahil olmak iizere, herhangi bir boyuttaki tiimor
o T4b: Ekstratiroidal yayilim; prevertebral fasya yada karotis arterler yada

mediastinal damarlar dahil olmak iizere, herhangi bir boyuttaki timdor

Bolgesel Lenf Nodu (N) Degerlendirmesi
NX: Degerlendirilemedi
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
o NOa: Bir veya daha fazla sitolojik - histolojik olarak dogrulanmis benign LN
o NOb: Bolgesel lenf nodu metastazi lehine radyolojik ya da klinik kanit yok
N1: Bolgesel lenf nodlarina metastaz
o N1la: Unilateral veya bilateral; Level VI veya VII lenf nodlari
o N1b: Tek tarafli, bilateral veya kontralateral lateral boyun lenf nodlarina (level

I, IL, IIL, IV veya V) veya retrofarengeal lenf nodlari

Metastaz (M) Degerlendirmesi
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

Tablo 2. AJCC’ye gore tiroit kanserinin TNM evrelemesi
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55 Yas alt1

Evre |
Evre 11
55 Yas iistii

Evre |

Evre Il

Evre 111
Evre IVa
Evre IVb

Herhangi bir T
Herhangi bir T

T1/T2
T1/T2
T3
T4a
T4b
Herhangi bir T

Herhangi bir N
Herhangi bir N

NO

N1
Herhangi bir N
Herhangi bir N
Herhangi bir N
Herhangi bir N

MO
M1

MO
MO
MO
MO
MO
M1

Tablo 3. AJCC’ye gore diferansiye tiroit kanserlerinin evrelemesi

Tani Alinan Yag

<55 yas

I

Uzak Metastaz

I

I

255 yas

Uzak Metastaz

Hayir Evet Hayir Evet
Evre | Evre ll Evre IVb
Ekstratiroidal Yayilim
Hayir Evet
I
<4cm >4 cm yada Sadece Subkutan doku, Prevertebral fasya,
NO/Nx NO/Nx Strap Kas larenks, trakea, biiyiik damar
I | invazyonu 6zofagus, invazyonu (T4b)
Evre | Evre ll (T3b) rekuren‘ : [
larengeal sinir
Evre Il invazyonu Evre IVa
(T4a)
I
Evre lll

Sekil 3. Diferansiye tiroit kanserlerinin evrelemesinin sematik anlatimi. ([65] numaral kaynaktan
Tirkgelestirilip modifiye edilmistir.)
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AJCC/TNM evreleme sisteminde diger bir ¢ok kanser evreleme sisteminin aksine
ozellikli durumlar bulunmaktadir. Ozellikle 55 yas bir esik deger olarak saptanmistir ve
55 yas alt1 hastalar uzak metastaz durumunda bile evre 2 hastalik olarak kabul
edilmektedir. 55 yas altinda uzak metastaz saptanan DTK tanili hastalarda hastaliga baglh
sagkalim yaklasik %65 saptanirken, 55 yas ve {lizeri hastalarda bu oran %30’dur. AJCC
evrelemesi goz Oniline alinarak yapilan ¢alismalarda 10 yillik hastalifa 6zgii sagkalim
oranlar sirasi ile evre I i¢in %99, evre Il icin %88, evre Il i¢in %72 ve evre IV hastalar

icin %67 olarak bulunmustur [66-69].

Bir ¢ok kanser tiirliniin aksine DTK’de niiks riski mortalite riski ile paralel
degildir. DTK’de AJCC/TNM evreleme sistemi mortalite riskini gdstermekte ancak niiks
riskini belirlemekte yetersiz kalmaktadir [65, 70-73]. Bu yiizden niiks hastalig1 belirlemek
amaciyla bir ¢ok risk siniflama sistemi gelistirilmistir. Bu sistemlerden pratikte en sik
kullanilant American Thyroid Association’un (ATA) 2015 yilinda yayimladigi
kilavuzdur. Bu kilavuzda DTK diisiik, orta ve yiiksek risk grubu olarak ii¢ kategoriye
ayrilmaktadir (Tablo 4).

ATA 2015 kilavuzu diisiik risk grubunda intratiroidal papiller tiroit kanseri, 0.2cm
den kiigiik 6’dan az sayida mikrometastatik lenf nodu varligi, 4’ten az vaskiiler invazyona
sahip intratiroidal folikiiler tiroit kanseri, uni-multifokal intratiroidal papiller
mikrokarsinom (BRAFY®E mutasyonu olmasi durumunda dahi) ve intratiroidal

enkapsiile folikiiler varyant papiller tiroit kanseri bulunmaktadir [1].

Orta risk grubunda peritiroidal yumusak dokuya minimal invazyon, vaskiiler
invazyon, agresif histoloji (tall cell, hobnail ve columnar cell), klinik olarak boyunda lenf
nodu metastazi yada patoloji piyesinde 3cm’den kiiciik boyutlu metastaza sahip 5’ten
fazla lenf nodu varhigy, tiroit dis1 yayilima ve BRAF Y% mutasyonuna sahip multifokal
papiller mikrokarsinom ve ilk RAI tedavisi sonrasi goriitiilemede boyunda metastatik

odak goriilmesi yer almaktadir [1].

Yiiksek risk grubunda tiroit dis1 dokuya yaygin invazyon, uzak metastaz, tam
cikarilamayan tiimorler, metastaz siiphesi uyandiran postoperatif serum tiroglobulin
diizeyi, patolojik olarak 3 cm ve lizeri metastaza sahip lenf nodu varligi, 4’den fazla

vaskiiler invazyona sahip genis invaziv folikiiler tiroit kanseri bulunmaktadir [1].
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Tablo 4. ATA 2015 Risk Siniflama Sistemi

Diisiik Risk Sunlarla beraber olan PTK:
o Lokal veya uzak metastaz yok
o Makroskopik tiimor tamamen ¢ikarilmig
o Cevre doku ve yapilara invazyon yok
o Agresif timor histolojisi (uzun hiicreli, hobnail varyant,
kolumnar hiicreli karsinom gibi)
o 1-131 verilmis ise tiroit yatag1 disinda tutulum yok
o Vaskiiler invazyon yok
o Kilinik olarak NO veya <5 patolojik N1 en biiyiik ¢capt <0,2 cm
mikrometastazlar
Intratiroidal, enkapsiile follikiiler varyant PTK
Intratiroidal, iyi diferansiye FTK (kapsiiler invazyonlu ve vaskiiler
invazyon olmaksizin veya <4 odak vaskiiler invazyon)
Intratiroidal papiller mikrokarsinom, tek veya multifokal, BRAFV600&
mutasyonu (biliniyorsa)
Orta Risk Peritiroidal yumusak dokulara mikroskopik timér invazyonu
Vaskiiler invazyon olan PTK
I-131 tedavisi sonrasi ilk viicut taramada tiroit yatagi disinda boyunda
tutulum
Agresif tiimor histolojisi (uzun hiicreli, hobnail varyant, kolumnar
hiicreli karsinom gibi)
Klinik olarak N1 veya >5 patolojik N1 (en biiyiik ¢ap1 <3 cm)
Intratiroidal papiller tiroit kanseri, primer tiimor 1-4 cm, BRAFV600E
mutasyonu (biliniyorsa)
Multifokal papiller mikrokarsinom, tiroit disina yayilim ve BRAFV60E
mutasyonu (biliniyorsa)
Yiiksek Risk Peritiroidal yumusak dokulara makroskopik invazyon (genis

ekstratiroidal yayilim)

Inkomplet tiimor rezeksiyonu

Uzak metastaz

Uzak metastaz diisiindiiren, postoperatif serum Tg yiiksekligi
Herhangi birinde en biiyiik ¢ap1 >3cm olan patolojik N1 metastatik lenf

nodu

Yaygin vaskiiler invazyon gosteren (>4 odak) folikiiler tiroit kanseri
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BRAFV®%%E mutasyonu niiks riskinde artis, RAI tedavisine direng, ekstratiroidal
yayilim, lenf nodu metastaz1 ve hastaliga bagl mortalite ile iliskili olarak gosterilmistir.
Benzer sekilde TERT protomer, TP53, EIF1AX ve beta-katenin mutasyonlar1 da agresif
tiimor davranis1 ve koti klinik gidis ile iliskili olarak bulunmustur. Bu mutasyonlarin
kombine halde bulunmasi halinde riskin daha da arttig1 gosterilmistir [74-76]. Ancak bu
spesifik mutasyonlarin her zaman kotii klinik gidis ile iliski olmadigi da bilinmektedir.
Yapilan ¢alismalarda papiller mikrokarsinomlarda BRAFV%E mutasyonu sikligi %50
oraninda saptanmis olup bu grup hastalarin cogunlukla indolen klinik gidise sahip oldugu
izlenmektedir [77]. Yiiksek risk grubunda genetik ve molekiiler bulgularin tedaviyi ve
hasta takibini ne sekilde degistirebilecegini gérmek i¢in daha ¢ok prospektif caligmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tiroidektomi ve RAI tedavisi sonrasi takipte tedaviye yanit durumunu ATA 2015
kilavuzu miikkemmel yanit, biyokimyasal tam olmayan yanit, yapisal tam olmayan yanit
ve belirsiz yanit olmak {izere dort gruba ayirmaktadir. Bu sayede hastanin tedavi yaniti

da g6z oniinde bulundurarak dinamik bir risk siniflamasi yapilabilmektedir (Tablo 5).

Miikemmel yanit stimiile Tg degerinin 1ng/ml’nin altinda oldugu, rezidiiel tiroit
dokusunun ya da metastazin goriilmedigi durum olarak kabul edilir [78-82]. Bu hasta
grubunda 10 yil icinde niiks goriilme olasilig1 hastanin risk grubuna gére degismekle

birlikte %1-4 arasinda bulunmustur [83].

Biyokimyasal tam olmayan yanit Tg yiiksekliginin devam ettigi (yada Anti-Tg
seviyesinin yiikseldigi) ancak metastatik yada rezidiiel odak bulunmayan durumlari
kapsar. Bu gruptaki hastalarin %56-68’i zamanla milkemmel yanit kategorisine girer.

%20’sinde ise zamanla niiks veya metastaz odagi saptanir [84-86].

Yapisal tam olmayan yanit durumunda hastada Iyot-131 tiim viicut sintigrafisi ya
da diger goriintiileme yontemleri ile hastaligin niiksii ya da metastazin1 belirten odak
bulunmaktadir. Bu hastalarda hastaliga 6zgii mortalitede bolgesel lenf nodu metastazinda

%11’e, uzak organ metastazi durumunda ise %50’ye varan artis izlenmektedir [80, 81].

Belirsiz yanit durumunda tedaviye kabul edilebilir yanit bulunmakla birlikte bu
hastalarda kesin olarak benign ya da malign olarak smiflandirilamayacak bulgular
mevcuttur. Belirsiz yanith hastalarin = %15-20’sinde  zamanla metastatik odak

saptanabilmektedir [87].
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ATA 2015 risk smiflamast ile yanit durumu arasinda belirgin korelasyon
bulunmaktadir. Diigiik riski hastalarin %80-90’inda miikemmel yanit saptanirken
%15’inde biyokimyasal tam olmayan yanit, %3-5’inde yapisal tam olmayan yanit
mevcuttur. Yiiksek riskli hasta grubunda ise miikemmel yanit orani %30’un altina
inmekte biyokimyasal tam olmayan yanit %50-70, yapisal tam olmayan yanit ise %10-

15 oraninda goriilmektedir [1].

Hasta yas1 tedavi basarisin1 etkileyen Onemli bir parametredir. Yapilan
calismalarda 55 yas alt1 yiiksek risk grubu hastalarin %40.3’ii tedaviye mitkemmel yanit
verirken 55 yas ve iizeri grupta bu oran %27.5’tir (p=0.02). Ayn1 sekilde bu hasta
gruplarinda yapisal tam olmayan yanit oranlari da sirast ile %33 ve %53 olarak
bulunmustur (p=0.002). Ayn1 caligmada 55 yas alt1 yiiksek risk grubunda yer alan ve
yapisal tam olmayan yanit goriilen hastalarin hastaliga 6zgii sagkaliminin 55 yas ve lizeri

gruba gore anlami olarak arttigi1 gosterilmistir [88].



Tablo 5. DTK hastalarinda tedavi yanit degerlendirme ve klinik yaklasima etkisi

Kategori Tamim Klinik seyir Yaklasim

Miikemmel Negatif gortintiileme ve suprese %1-4 niiks TSH ve Tg takibi

yanit Tg<0.2ng/ml veya stimiile Tg<Ing/ml <%1 hastaliga 6zgiin mortalite

Biyokimyasal Negatif gortintiileme ve suprese Tg>1ng/ml | Takipte %30 kendiliginden hastaliksiz Tg seviyesi azaliyorsa TSH ile birlikte
tam olmayan veya stimiile Tg>10ng/ml veya yiikselen durum takip

yamit Anti-Tg seviyesi %20 ek tedavi ile hastaliksiz durum Yiikselen Tg veya Anti-Tg

%20 yapisal niiks

<%] hastaliga 6zgti mortalite

durumlarinda ek degerlendirme ve ek

tedavi

Yapisal tam

olmayan yamt

Yapisal veya fonksiyonel hastalik bulgusu

Ek tedaviye ragmen %350-85 persiste
hastalik

Hastaliga 6zgii mortalite bolgesel
metastada %11, uzak metastazda

%350’ye ulasir.

Ek tedavi gerekir

Tedavi secenekleri degerlendirirken
boyut, lokasyon, biiytime hizi, RAI
yada FDG tutulumu, yapisal lezyonun
spesifik patolojisi goz Oniinde

bulundurulur.

Belirsiz yamt

Goriintiilemede 6zgiin olmayan bulgular
RAI taramada tiroit yataginda hafif tutulum
Non-stimiile Tg<Ilng/ml

Stimiile Tg<10ng/ml veya yapisal
hastaligin yoklugunda stabil veya azalan

Anti-Tg

Takipte %15-20 yapisal hastalik

<%1 hastaliga 6zgii mortalite

Uygun seri goriintiilemler ve Tg
takibi.

Siipheli hale gelen Klinik bulgular ek
goriintiileme ve biyopsi ile

degerlendirilir.
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2.5 DIFERANSIYE TiROIiT KANSERLERINDE TEDAVi

2.5.1 Tiroit Cerrahisi

Diferansiye tiroit karsinomunda yapilacak ilk tedavi cerrahidir. Tiroit cerrahisinin
DTK hastalarinda sagkalimi arttirdig1 gosterilmistir. Ozellikle 1cm’den biiyiik boyutlu
timorlerde etkin cerrahi mortaliteyi ve niiks olasiligini belirgin azaltmaktadir [89-92].
ATA 2015 kilavuzuna gore tiroit kanseri cerrahisi genel ve hastaliga bagl sagkalimi
arttirmayi, niiks riskini azaltmayi, hastanin gereksiz tedavi almasini engellemeyi ve
tedaviye bagli morbidite olasiligini diisiirmeyi amaglamalidir. Cerrahi ile timoriin kendisi

ve metastatik lenf nodlar1 eksiksiz olarak ¢ikarilmalidir.

Tiroidektomi cerrahisi hemitiroidektomi (lobektomi), totale yakin tiroidektomi ve
total tiroidektomi seklinde yapilabilir. Hemitiroidektomi tiroit loblarinin birinin alinmasi
islemidir. Hemitiroidektomi sirasinda isthmus korunabilecegi gibi rezeke de edilebilir.
Totale yakin tiroidektomi 1gramdan daha az tiroit dokusu kalacak sekilde geri kalan tiim
tiroit dokusunun rezeke edilmesi anlamina gelir. Total tiroidektomi ise goriinen tiim tiroit

dokusunun ameliyatla ¢ikarilmasidir [93].

Tirodektomi ¢esidi sonraki tedavi segeneklerini direk olarak etkilemektedir. RAI
tedavisi alacak olan bir hastada yetersiz rezeksiyon RAI sonrasi radyasyon tiroiditi ve
yutma gligliigiine yol acabilmektedir. Ayrica etkin cerrahi RAI tedavi etkinligini de
arttirdigr gozlenmistir. [94-97].

Total tiroidektomi yapilmasi Onerilen olgularda cerrahin deneyimi gerek
hastaligin prognozu gerekse de rekiiren larengeal sinir yaralanmasi gibi komorbiditeler
ile yakindan iliskilidir. Yilda 100 iizeri tiroidektomi operasyonu yapan cerrahlarda daha
az sayida vaka yapan cerrahlara gore komplikasyon gelisme orani anlamli derecede

azalmaktadir [98-100].

ATA 2015 kilavuzu 4cm den biiyiik timori olan, tiroit dis1 dokulara yaygin
invazyon siiphesi olan, klinik olarak saptanan patolojik lenf nodu olan ve uzak metastaz
saptanan hastalara herhangi bir konturendikasyon yoksa total veya totale yakin

tiroidektomi dnermektedir.

Timor boyutu 1 — 4 cm arasinda olan, tiroit dist dokulara invazyon siiphesi
olmayan, klinik olarak patolojik lenf nodu gézlenmeyen hastalarda total veya totale yakin

tiroidektomi Onerilmekle birlikte hastaya goére lobektomi de secilebilir. Lobektomi
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yapilacak hastalarin RAI tedavisi gerektirmeyecek diisiik risk grubundan olmasi

gerekmektedir [101-104].

Icm den kiigiik boyutlu ¢evre dokulara invazyon sliphesi olmayan ve klinik olarak
metastatik lenf nodu metastazi gozlenmeyen olgularda 6teki lobda cerrahi gerektirecek
bir durum yoksa lobektomi yapilmasi 6nerilmektedir. Bu hastalarda ¢ocukluk ¢aginda
bas-boyun bolgesine radyoterapi hikayesinin olmasi durumunda, familyal tiroit
kanserinde veya klinik olarak siipheli metastatik lenf nodu varliginda total veya totale

yakin tiroidektomi yapilmasi onerilir [1].

Bolgesel lenf nodu metastazi papiller tiroit karsinomunda siklikla
goriilebilmektedir. Santral bolgede (level VI) klinik olarak metastaz siipheli lenf nodu
goriildiigiinde terapdtik santral lenf nodu diseksiyonu oOnerilmektedir. Klinik olarak
santral bolgede metastaz acisindan siiphe uyandirabilecek lenf nodu gozlenmemesi
halinde primer timoriin T3 - T4 6zellikte olmas1 veya lateral servikal kompartmanlarda
metastatik lenf nodu varliginda profilaktik santral lenf nodu diseksiyonu uygulanabilir.
Kiiciik tiimorlerde (T1 ve T2), boyunda metastatik oldugu diisiilen lenf nodu
saptanmamas1 halinde ve folikiiler tiroit kanserlerinde profilaktik santral lenf nodu
diseksiyonu rutinde 6nerilmemektedir [105]. Lateral servikal kompartmanlarda biyopsi
ile kanitlanmis metastaz varliginda ise terapotik lateral lenf nodu diseksiyonu
yapilmalidir [1]. Nodal hastalik kanitlanamadigi durumlarda rekiirren larengeal sinir
hasart ve ge¢ici hipoparatiroidizm ihitmalini arttirdigindan rutin lateral lenf nodu

diseksiyonu onerilmemektedir [106-110].

Total tiroidektomi yapilmasit gereken hasta grubunda lobektomi yapilmasi
durumunda tamamlayici tiroidektomi 6nerilmektedir. Iki asamali tiroidektominin cerrahi
riskleri tek basina total ya da totale yakin tiroidektomi ile benzerdir [111-113].
Tamamlayic1 tiroidektomi sirasinda metastaz siipheli lenf nodu godzlenmesi halinde

terapdtik santral boyun diseksiyonu yapilmalidir [114, 115].

2.5.2 Radyoaktif Iyot (RAI) Tedavisi

Tiroit folikiil epitelinden koken alan DTK’lerin iyodu NIS yardimiyla hiicre igine
alabilmesini temel alan bir tedavi yontemidir. RAI tedavisinin amaci beta 1s1masi1 yayan
bir maddeyi kullanarak DNA’da hasar olusturulmasi sonrasinda ise hiicre ¢liimiiniin

saglanmasi yer almaktadir. Tedavide iyot-131 kullanilmaktadir [116].
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Iyot-131 (I-131) niikleer reaktdrde telliiryumun nétron ile bombardimani sonrasi
tiretilir. I-131 yar1 6mrii 8,02 giin olan, beta ve gama 1sinlart yayan bir radyoniiklidtir.
Beta 1s1n1nin maksimum enerjisi 606 keV’dir. Gama 1simasinin enerjisi ise 364 keV olup

goriintiilemede kullanilir [116]. (Sekil 4)

131

T2+
536.99

636.989 keV y
(747 %)

Si2+
364.49

364.489 keV y
(81.7 %)

131 32+
s Xe

[-131’in beta partikiilleri doku icerisinde 0,08-2,3 milimetre ilerleyebilmektedir.

Sekil 4. Tyot-131 bozunum semasi

Bu sayede bir hiicreden digerine capraz ates etkisi yaratmakta boylelikle etkinliginde
belirgin artis gdzlenmektedir. Capraz ates sonucu cevre hiicrelere yaydigi enerji hiicre
DNA’sina zarar verir. DNA’da tek zincir kopmasi1 ve baz hasari durumunda hiicre

¢ogalamaz ve programli hiicre 6liimii tetiklenir [116].

RALI niiks hastalik riskini azaltmakla birlikte takipte tiroglobulin (Tg) 6l¢ilimiiniin
ve diagnostik 1-131 sintigrafisinin niiks saptamadaki degerini arttirir [117-120]. DTK’de
RAI tedavisi remnant doku ablasyonu, adjuvant tedavi ve persiste eden hastalik tedavisi
amaciyla verilebilmektedir. Ablasyon yapilmayacak hastalar ATA kilavuzunda
tanimlanmistir. Tiimor boyutu 1cmden kiigiik, uni-multifokal, intratiroidal, nodal yayilim
ya da vaskiiler invazyon gdstermeyen, agresif timdr histolojisine sahip olmayan ve uzak
metastaz saptanmayan olgularda RAI verilmesine gerek yoktur [121, 122]. Timdr boyutu
4 cm lizerinde olan veya tiroit dis1 dokulara yaygin invazyonu olan hastalarda rutin RAI
onerilmektedir [45, 123]. Orta risk grubu hastalarinda ise hasta yasi, agresif timor
histolojisi, lenf nodu metastazinin sayisi, vaskiiler ve ¢evre dokuya invazyonu gibi

parametreler degerlendirilerek RAI tedavisine karar verilmelidir [38, 124-126].
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RAI tedavisi TSH stimiilasyonu ile yapilmaktadir. TSH seviyesinin 30 mIU/L
tizerinde olmast RAI tutulumu artmaktadir [127]. Hasta hazirligi amaciyla L-tiroksin
(LT4) kullanim1 en az 3-4 hafta, Liotironin (LT3) kullanim1 ise en az 2 hafta dnce
kesilmelidir [128, 129]. Iyot tutulumunu arttirmak i¢in RAI tedavisi alacak hastalarda 2
haftalik diisiik iyot igeren diyet onerilir [130-132].

Kot prognostik faktorlerin bulunmadigi, metastazin saptanmadigi diisiik ya da
orta risk grubundaki hastalarda 30 mCi aktivite verilebilir [133-135]. Remnant tiroit
dokusunun hacmi géz 6niinde bulundurularak ablasyon amaciyla verilecek aktivitenin
miktar1 arttirilabilir. Ayrica son yillarda dozimetre ile ablasyon tedavisinin basarili bir
sekilde yapilabilecegini gosteren ¢alismalar da mevcuttur [136]. Uzak metastaz
saptanmayan ancak rezidii malign hastalik ya da yaygin tiroit dis1 invazyon durumunda
100-150mCi RAI verilmesi onerilmektedir. Niiks hastalik durumunda kotii histolojik
timor ya da uzak metastaz mevcutsa daha yiiksek aktiviteler (>150) uygun olabilir [137,
138].

2.5.3 Eksternal Radyoterapi (ERT)

Cerrahi ile tam olarak ¢ikarilmig DTK hastalarina rutin ERT Onerilmemektedir.
Lokal olarak yaygin invazyonu bulunan, boyundan tekrarlayan operasyon hikayesi olan,
agresif histolojiye sahip ve RAI tedavisinin etkisiz kalacagi hastalarda bolgesel

radyoterapi uygulanabilir. Agrili kemik metastazlarinda, solunum ve yutma gii¢ligii

bulunan hastalarda palyatif ERT verilebilir [139-142].

2.5.4 Kemoterapi ve Diger Sistemik Tedaviler
Kemoterapi DTK’de adjuvan tedavi olarak kullanilmamaktadir. ERT planlanan

hastalarda radyoterapi duyarliligini arttirmak amaciyla doksorubisin uygulanabilir [143].

RAI tedavisine refrakter durumdaki ileri evre DTK hastalarinda hizli progresyon,
hayat1 tehdit edebilecek diizeyde hastalik ya da semptom olmasi iizerine tirozin kinaz

inhibitorleri ya da sitotoksik kemoterapi uygulanabilir [144-148].
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2.6 DIFERANSIYE TiROIiT KANSERLERINDE GORUNTULEME
YONTEMLERI

2.6.1 Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi uygulanmasi kolay ve ucuz bir goriintiileme yontemidir. Tiroit
nodiillerinin takibinden postoperatif donemde lenf nodu metastazin1 géstermeye kadar
tiroit kanseri tan1 ve takibinde en ¢ok bagvurulan yontemdir. Biyopsiye kilavuz olarak da

kullanilmaktadir.

Postoperatif donemde RAI 6ncesi rezidii doku belirlenmesinde ve rezidi timor
varliginda tamamlayici tiroidektomi dncesinde kullanilmaktadir. USG sirasinda tiim tiroit
yatagina ve tiim lenf nodu yataklarina bakilmasi1 gerekmektedir. Yiiksek frekansl (bir
probla yapilan USG islemi lenf nodu metastazini gostermede yiiksek duyarliliga sahiptir
[149-151]. Kisa aks1 >7mm, kistik goriiniimlii ve hiperekoik punktasyonlara sahip lenf

nodlari tiroit kanseri metastazi agisindan siipheli olarak degerlendirilmelidir [1].

ATA 2015 kilavuzunda DTK tanili hastalarda postoperatif donemde 6-12 ay
araliklarla periyodik USG takibi dnerilmektedir. >8-10mm kisa aksa sahip siipheli lenf
nodu izlenmesi durumunda ise ince igne aspirasyon biyopsisi ve Tg aspirat sivisi alinmasi
gerekmektedir. Aspirat sivisinda Tg degerinin >10ng/mL olmasi metastaz acisindan
anlamli kabul edilir. 1-10ng/mL aras1 degerler ise kan Tg degeri ile karsilastirilarak

degerlendirilmelidir. Daha kii¢iik boyutta kisa aksa sahip lenf nodlari takip edilebilir [1].

Diistik risk grubundaki DTK hastalarinda RAI tedavisi sonras1 miikemmel yanit
alinan ve tedavi sonrasi yapilan USG’de patolojik bulgu saptanmayan hastalarin klinik ve
Tg degerlerinin takibinin yeterli oldugu, periyodik USG incelemenin gereksiz oldugu

ATA kilavuzunda belirtilmistir [1].

2.6.2 Tyot-131 ile Tiim Viicut Sintigrafisi (TVS)

-131 tiim viicut sintigrafisi DTK’li hastalarda RAI tedavisi Oncesinde,
sonrasinda ve takipte kullanilabilir. Tyot-123 (1-123) ve Iyot-124 (I-124) radyoniiklidleri
de tanisal amagh kullanilabilirler. 1-123’iin yarilanma siiresinin kisa olmasi ve
maliyetinin yiiksekligi kullanimin1 sinirlamaktadir. 1-124 bir pozitron yayici olup yapilan
caligmalarda metastazlar1 saptamada I-131 gOriintiilemesine gore daha (istiin
bulunmustur. Ancak maliyetinin yiiksek olmasi I-124 kullanimini engellemektedir [152-

154].
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RAI 6ncesi diisikk doz (1,5 — 3 mCi) I-131 tedaviden 3 giin oncesinde tanisal
amacl kullanilabilmektedir. Ancak yapilan ¢aligmalarda aradaki gilin sayisinin artmasi
stunning etkisine yol ac¢ip RAI tedavisinin etkinligini azalttigin1 gostermektedir [155-
157]. ATA 2015 kilavuzunda tedavi oncesi tanisal I-131 TVS rutin 6nerilmemekle
birlikte patoloji raporu ve boyun ultrasonunun tedavi karar1 agisindan geligkili oldugu

nadir durumlarda yardimei olabilecegi belirtilmistir.

RAI tedavisi sonrast TVS goriintillemesi ATA 2015 kilavuzu tarafindan rutin
olarak Onerilmektedir. Tedavi sonras1 I-131 TVS gerek hastaligin evrelemesinde
kullanilirken gerekse de iyoda refrakter hastaligin gosterilmesini saglar [158-161]. Tedavi
sonrast gorlintiileme 2 ve 12.giinler arasinda yapilabilir [162]. SPECT/BT kullanilmasi
sadece planar goriintiilerin kullanilmasina gére metastazlar1 saptamada ve evrelemede

belirgin tstiindiir [117, 119, 163-165].

Yiiksek ve orta risk grubundaki hastalarda TSH supresyonu olmadan ya da
rekombinant TSH kullanilarak tedavi sonrasi 6-12.aylarda 1-123 ile ya da diisiik doz
(5mCi) 1-131 ile tanisal TVS goriintiilleme 6nermektedir. Diisiik riskli ve tedavi sonrasi
miilkemmel yanit alinan hastalarda rutin tanisal TVS Onerilmemektedir. Ayrica tedavi
sonrast yapilan TVS’de iyot tutulumu saptanmayan olgularda da tanisal 1-131 TVS
goriintiileme gereksizdir [166-169]. Tanisal I-131 TVS taramasi hastalig1 saptamada en
spesifik (%96) yontemdir ancak verilen aktiviteye bagl olarak sensitivite degismektedir

(%46-80) [170, 171].

Tg yliksekligi olan fakat I-131 ile TV S’si negatif izlenen hastalarin %15’inde ileri
tetkiklerde niiks ve metastaz saptanmistir [172]. Yanlis negatif sonuglarin nedenleri
arasinda iyot yakalama defektleri, rezoliisyon smir1 altindaki metastazlar,

dediferansiyasyona sekonder iyot tutulumunun azalmasi ve hasta hazirligindaki sorunlar

olabilir [173].

2.6.3 Flor-18 FDG PET/BT Gériintiileme

Pozitron emisyon tomografisi (PET), pozitron (B*) yayan bir radyoniiklit
kullanilarak yapilan ii¢c-boyutlu sintigrafik goriintiileme islemidir. En yaygin olarak
kullanilan pozitron yayan radyoniiklidler Flor-18 (F-18), Karbon-11 (C-11), Oksijen-15
(O-15), Nitrojen-13 (N-13) ve Galyum-68 (Ga—68)’dir. Pozitronlar pozitif (+) yiikli
elektron olarak tanimlanabilir. Pozitron olustuktan sonra karsisina ¢ikan anti maddesi

olan elektronlar ile ¢arpisirlar. Bu olay sonucunda her iki pargacigin da kiitlesi enerjiye
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dontisiir ve yok olurlar. Bu olaya annihilasyon adi verilir. Annihilasyon olayinda birbirine
180° z1t dogrultularda 511 keV sabit enerjide iki adet gama fotonu olusur. Olusan iki adet
gama 1s1n1 es zamanli deteksiyon yapabilen PET detektorleri tarafindan tespit edilerek

goriintiiye ¢evrilirler [174].
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Sekil 5. F-18 bozunum semasi

F-18 ile isaretli fluoro—2-deoksi-D-glukoz (FDG) klinik uygulamalarda en sik
kullanilan PET radyofarmasotigidir (Sekil 6). Beyin glikoz metabolizmasini
goriintiilemek amaciyla kullanilmaya baslanmis olsa da glinlimiizde biiyilik oranda malign
tiimorlerin gortintiilenmesinde kullanilmaktadir [175]. Otto Warburg 1924 yilinda malign
hiicrelerin anerobik glikoliz ile enerji sagladigini kesfetmistir (Warburg Etkisi) [176].
Ayrica kanser hiicrelerinde membranda yerlesimli GLUT-1 benzeri glikoz tasiyict
proteinlerin ve hiicre i¢inde glikozu fosforile eden hekzokinaz enziminin miktarinda artis
gosterilmistir. Tiim bu nedenlerden dolayr glikozun malign hiicreler tarafindan
kullaniminda artis gozlenmektedir. F-18 FDG glikoz ile benzer sekilde hiicre igine
alinmaktadir ve burada fosforillenmektedir. Ancak F-18 FDG fosforillendikten sonra
metabolize edilemez ve hiicre icinde birikim gosterir. Hiicre i¢inde biriken F-18’in
yaydig1 pozitron 1simasi ve sonrasinda olusan annihilasyon fotonlar1 sayesinde
goriintiilemesi yapilabilmektedir. Bu fotonlar detekte edilmesi sayesinde olusturulan
emisyon goriintliilerinde dokularin  glikoz metabolizmasindaki  farklilagmalar
degerlendirilebilir [177]. Ancak hiicrelerdeki glikoz metabolizmasinin artigi her zaman
maligniteyi ifade etmemektedir. Enflamatuar—enfeksiyoz olaylarda da glikoz

metabolizmasinda artig gézlenebilmektedir [178].
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DTK’lerde timor differansiyasyon derecesi yiikseldik¢e 1-131 tutulumu artar.
Tiimoriin differansiyasyon derecesi diistiik¢e ise kanser hiicrelerinin I-131 tutulumlarinin
azaldig1 buna karsilik FDG tutulumlarinin arttig1 belirtilmistir [179]. Diferansiye tiroit
kanserlerinin takibinde tiim viicut I-131 sintigrafisinin negatif oldugu durumlarda
niiks/metastatik odagin gosterilmesine yonelik F-18 FDG PET/BT nin yararli oldugu
gosterilmistir [180]. Ayrica takipte Tg diizeyi diisiik olmasina ragmen persiste Anti-Tg
yuksekligi olan hastalarda da FDG PET/BT niiks ve metastaz1 saptamada yardimci
olmaktadir [181].

HO

O
OH >»wOH

OH
F

Sekil 6. Fluoro-2-deoksi-D-glukoz (FDG) yapist

2015 ATA kilavuzuna gore F18-FDG PET/BT;

- RAl uptake gostermeyen, yiiksek risk grubunda yer alan ve Tg degerlerinde artis
saptanan (genellikle >10ng/dL) DTK hastalarinda

- RAI uptake gdstermeyen yiiksek riskli az diferansiye tiroit kanserinin ve Hiirtle

hiicreli kanserlerin inisyal evreleme ve takibinde
- Bilinen uzak metastazi bulunan hastalarin prognoz tayininde
- Ilave RAI tedavisine yanit vermeyecek hastalarin segimi amaciyla

- Lokal veya sistemik tedavilerin yanitinin degerlendirilmesinde kullanilabilir

[182-184].

F-18 FDG bir¢ok benign durumda da tutulum gosterdiginden artmis FDG
tutulumuna sahip lenf nodlarmm1 metastazdan ayirmak icin histolojik konfirmasyon
gerekmektedir. Retrofarengeal ve retroklavikiiler bolgelerdeki metastazlari da USG’ye

gore daha yiiksek dogruluk oraniyla saptamaktadir [185].
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Uzak metastazi olan DTK tanili hastalarla yapilan FDG-PET/BT ¢alismasinda en
aktif lezyonun glikolitik orani ve aktivite tutan lezyon sayist sagkalim ile ters orantili
bulunmustur. Ayrica FDG tutmayan tiimdrlerde prognozun daha iyi oldugu saptanmistir
[184].

2.6.4 Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans (MR)

Tedavi sonrasi takiplerinde Tg ya da Anti-Tg yiiksekligi olan ancak boyun USG
ya da tedavi sonrasi1 I-131 TVS’de patoloji saptanmayan hastalara boyun ve toraks BT
yapilabilir. Ozellike boyunda bulky gériiniimlii lenf nodlar1 varliginda hava yolu
invazyonu siiphesi varliginda yada boyun USG lenfatik metastazlar1 gostermede yetersiz
kaliyorsa ATA 2015 kilavuzu tarafindan boyun ve iist toraks BT yada MR yapilmasi
onerilmektedir [186]. Tg degeri >10ng/mL olan yiiksek risk grubu Tg degerlerinde artis
devam ediyorsa olas1 bir medastinal yada akciger yayilimin1 géstermek amaciyla da
toraks BT istenebilir [187]. Akciger parankimini BT daha iyi gosteriyorken
retrofarengeal, derin servikal ve substernal lenf nodlart MR daha iyi degerlendirebilir
[188-190]. Bunlara ek olarak 6zefagus ve trakea gibi liimen organlara invazyon siiphesi
varliginda secili hastalarda endoskopik islemler de fayda saglayabilir. Ayrica boyun ve
toraksta metastaz saptanamayan Tg ve Anti-Tg yiiksekligi devam eden olgularda kemik,

beyin ve abdominal bolgeye yonelik BT ve MR goriintiilemeleri yapilabilir [1].

BT ile yapilan ¢ekimlerde kontrast madde ile goriintiilemeye dikkat edilmelidir.
Icerigindeki iyot nedeni ile stunninge yol agabileceginden 4-8 hafta RAI tedavisi
ertelenmelidir. Bu siire sonunda idrar iyot atilimina bakilabilir. Idrar iyot atilimmin

yiiksek olmadigi durumlarda RAI tedavisi verilebilir [191].

2.6.5 Somatostatin Reseptor Sintigrafisi

Oktreotit somatostatinin sentetik analogudur. Oktreotit sintigrafilerinde In-111
oktreotit ve Tc-99m-Hynic-Tate sintigrafilerinin tarihsel 6nemi bulunmakla birlikte
giinimiizde  Ga-68  oktreotid PET/BT  sintigrafileri  kullanilmaktadir. Bu
goriintiilemelerde somatostatin alt tiplerinden SSTR2 (daha az oranda da SSTR5)
ekspresyonu gosteren hiicreler saptanmaya calisilmaktadir [25]. DTK’lerde bu
reseptdrlerin bulundugu bildirilmistir [192, 193]. Iyot tutma o6zelligini kaybetmis
metastatik DTK hastalarinda oktreotid sintigrafileri kullanilabilir [194]. Tedavi
secenekleri tiikenmis iyoda refrakter metastatik hastaliklara somatostatin reseptorii

varhiginda Lutesyum-177 oktreotid tedavisi verilebilir [195].
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2.7 DIFERANSIYE TiROIT KANSERLERINDE BiYOKIMYASAL TESTLER

2.7.1 Serum Tiroglobulin (Tg) ve Anti-Tiroglobulin (Anti-Tg) Seviyesi
Tiroglobulin (Tg) sentezi TSH tarafindan tetiklenen, 660 kDa boyutunda globiiler
bir glikoprotein olup tek tiretim yeri tirositlerdir [196]. Tiroit hormonu sentezinde ve
depolanmasinda rol alir. Tg’nin serum yar1 6mrii ortalama 65 saat (3-30 saat) olup
metabolize edildigi yer karacigerdir [197]. Serum Tg seviyesi TSH uyarisi ile yiikselir.
Bir gram normal tiroit dokusunun seruma aktaracagr Tg diizeyi TSH normal iken ~1
ng/ml’dir. TSH suprese iken (<0,1 mU/I) bu deger 0,5 ng/ml’ye kadar diiser [198, 199].

Tg seviyesinin Ol¢limii total-totale yakin tiroidektomi yapilmis ve RAI
uygulanmis DTK hastalarinin takibinde en sik olarak kullanilan timor belirtecidir [200].
Persiste eden veya ylikselen Tg Ol¢limleri rezidli normal tiroit dokusunun veya niiks -
metastatik tiroit karsinomunun varligini akla getirir. Tedavi sonrast Olgiilemeyecek
seviyede diisiik diizeylerde olmasi ise tedavi basarisinin gostergelerinden biridir [166,
201, 202]. TSH stimiilasyonuna ve serumda Anti-Tg yokluguna ragmen Tg diizeyinin
Olciilemeyecek diizeyde olmasi, boyun USGde patoloji saptanmamasi tam remisyon

olarak kabul edilir. Bu hastalarda 10 y1l i¢inde niiks goriilme ihtimali %1’den azdir [1].

Serumda Tg  seviyesinin  Olglimiinde  radyoimmunoassay  (RIA),
immunoradyometrikassay 1 (IRMA-1), immiinoradyometrikassay 2 (IRMA-2) ve
immiinokemiluminometrikassay (ICMA) yontemlerinden yararlanilir. Serum Anti-Tg
diizeyi Ol¢iimiinde ise agliitinasyon, kemiluminesans immiinoassay (ICMA) ve

radyoimmunoassay (RIA) teknikleri kullanilmaktadir [203].

Tiroglobuline kars1 olusmus otoantikorlar Anti-Tg olarak tanimlanir. DTK
hastalarinda Anti -Tg yiiksekliginin en biiyiik nedenleri rezidii tiroit dokusu ve Hashimoto
hastaligidir [204]. Heterofil antikor varligi da serum Tg ve Anti-Tg o6l¢iimiini
etkileyebilir [205, 206]. Serum Anti-Tg seviyesinin yiiksekliginde Tg diizeyi 6l¢timiinde
en sik olarak kullanilan immunometrik yontemlerde serum Tg seviyesi yanlis diisiik
olarak saptanabilmektedir [207, 208]. Bu durum DTK tanili hasta takibinde Tg
seviyesinin giivenilirligini azaltir. Bu nedenle serum Tg sonuglarinin Anti-Tg diizeyleri
esliginde degerlendirilmesi gerekir [209]. RIA yonteminde ise serum Tg seviyesi yanlis
olarak daha yiiksek degerlerde oOl¢iilebilir. Bu etkilesimler ¢ok diisiik Anti-Tg
seviyelerinde bile gerceklesebilmektedir. Ancak yapilan ¢caligmalarda Anti-Tg diizeyinin
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10 IU/ml altinda saptanan olgularda bu etkilesim klinik olarak anlamli bir degisiklige yol
acmadig1 gosterilmistir [210].

Tiumor hiicrelerinin defektif Tg iiretimine sekonder klinik olarak niiks-metastaz

varliginda dahi Tg degerlerinin serumda diistik diizeylerde ol¢giildiigii gosterilmistir [211,

212].

Anti-Tg’nin serumda ortalama yar1 dmri 10 haftadir. DTK’de basarili bir tedavi
sonrasinda serum Anti-Tg seviyelerinin hizla azaldigi ve hastalarin %90’dan fazlasinda
normal diizeylere indigi bildirilmistir [213]. DTK lerinin takibinde seri olarak ayni
laboratuvar yontemi ile yapilan Olgiimlerde izlenen persiste-progresif Anti-Tg

yiiksekliginin rezidii-metastatik hastaligi diisiindiirmelidir [214, 215].

2.8 DIFERANSIYE TIROIT KANSERLERINDE TAKIP

DTK hastalarinda takibin amaci persiste/rekiiren/metastatik hastaligin erken
tespiti ve tedavi edilmesidir. DTK tanili hastalarin %?20’sinde takip sirasinda niiks
hastalik saptanir ve bunlarin biiylik bir kismi ilk 5 yilinda ortaya ¢ikar [216]. Niikslerin
%10’a yakiminin teshisten 20 yil sonra gelistigi bildirilmistir [217].

RAI sonrasi 2. Ya da 3. ayda L-tiroksin supresyonunun yeterliligini kontrol etmek
amaciyla serbest T3 (sT3), serbest T4 (sT4) ve TSH tahlilleri istenebilir [216]. ATA 2015
kilavuzu 6-12 ay araliklarla Tg ve Anti-Tg kontroliiniin yapilmasinit 6nermektedir.
Yiiksek risk grubu hastalarda daha sik Tg ve Anti-Tg kontrolii yapilabilecegi
belirtilmistir. Ayrica 6-12. ay takibinde fizik muayene, boyun USG, bazal ya da TSH
stimiilasyonu (endojen/rekombinant TSH) yapilir. Bu tahlillere tanisal 1-131 TVS
eklenebilir [1].

Tedavi sonrasi ilk degerlendirmede tiim hastalarin yaklasik %80’inde mitkkemmel
yanit ile uyumlu bulgular saptanir [1]. Hastaliksiz kabul edilen grup L-tiroksin
supresyonu altinda yillik Tg 6l¢timii ve boyun USG ile takip edilirler. ATA 2015
kilavuzunda diisiik risk grubunda ve tedaviye miikemmel yanit alinan hastalarda takip

stirelerinin 24 aya kadar ¢ikartilabilecegi belirtilmistir [166, 168].

Tedavi sonrasinda hastalarin yaklasik %20’sinde bazal ya da stimiile serum Tg
diizeyleri Olciilebilecek seviyelerde olur. Siipresyon altinda Tg izleniyorsa

rekiiren/metastatik hastaligin yakalanma sans1 ytliksektir ve goriintiileme yontemleri ile
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arastirilmasi gerekir. Ancak yapilan ¢aligmalarda bu hastalarin %35inin bazal Tg degeri

yiiksekliginin yanlis pozitif oldugu gosterilmistir [218].

Anti-Tg yiiksekliginin; tiroidektomi sonrasinda RAI tedavi kararina etkisi
tartismalidir. RAI tedavisinin Anti-Tg antikorlarinin kaynagi olabilecek tiroit dokusunu
yok etmesi nedeniyle bu hastalarda 3 yil sonra Anti-Tg degerlerinde diisme izlenebilir
[210, 219]. Antikor varliginda Anti-Tg seviyesi persiste hastaligi gdsteren marker olarak
da takipte kullanilabilir [220].

Persiste Anti-Tg yiiksekligi saptanan ancak goriintiilemelerde niiks-metastatik
odak saptanmayan hastalarin takibinde kesin fikir birligi yoktur. Bu hasta grubuna 6-12
aylik periyotlarla Tg, Anti-Tg ve boyun USG tetkikleri onerilmektedir. USG’de stipheli
lezyon izlenirse ince igne aspirasyon biyopsisi yapilir; dogrulanirsa gerekli tedaviye

yonlendirilir. IIAB sirasinda yikama sividan Tg dl¢iimii yapilmas: 6nerilmektedir [221].

Takip sirasinda niiks ve/veya metastaz saptanirsa once yapilabiliyorsa biyopsi
alinmal1 sonrasinda ise uygunsa cerrahi tedavi degerlendirilmelidir. Yaygin hastalik
durumunda ya da cerrahi olarak ¢ikarilamayan metastaz-niiks varliginda RAI, ERT ya da

diger sistemik tedaviler uygulanabilir [1].
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Cahsma Evreni, Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

3.1.1 Cahsma Evreni
Bolimiimiize 1 Ocak 2000 — 31 Aralik 2013 yillar1 arasinda tedavi ve takip

amaciyla girig yapmis tiroit kanseri hastalarinin dosyalari retrospektif olarak incelendi.
3.1.2 Dahil Edilme Kriterleri
e Tiroidektomi sonrasi patoloji raporlarinda;
o Hiirthle (yada onkositik) hiicreli varyant folikiiler tiroit karsinomu
o Hiirthle (yada onkositik) hiicreden zengin folikiiler tiroit karsinomu
o Hiirthle (yada onkositik) hiicreden baskin folikiiler tiroit karsinomu
o Hiirthle hiicreli tiroit karsinomu
tanist konulan olgular ¢alismaya dahil edildi.
3.1.3 Dislama Kriterleri
e Bagka bir maligniteye sahip hastalar
e Hiirthle hiicrelerinin baskin olarak izlenmedigi patoloji sonuglari
e Tiroit kanserlerinin diger alt tipleriyle birliktelik
e Hiirthle hiicreli adenom tanis1 alanlar
e Tani aninda 18 yas altinda olan hastalar
e Total ya da totale yakin tiroidektomi (ya da tamamlayici tiroidektomi)
uygulanmamis olgular
3.2 Cahisma Asamalari

3.2.1 Hasta Bilgilerinin Degerlendirilmesi

Patoloji raporlarinda timdér boyutu, multifokalite, tiimdr kapsiil invazyonu, tiroit
kapsiil invazyonu, vaskiiler invazyon, tiroit dis1 yayilim, cerrahi sinir ve metastatik lenf
nodu ozellikleri degerlendirildi. Boliimiimiize tiim Tiirkiye’deki bir¢cok merkezden hasta

gonderildiginden hastalarin patoloji preparatlar1 tekrar degerlendirilemedi. Bu nedenle
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patoloji raporlarinda Hiirthle hiicrelerinin baskin tip oldugunu belirten betimlemeler

bulunan hastalar ¢caligmaya dahil edildi.

Cinsiyet, tan1 aninda yas, RAI Oncesi ve 6.ay sonrasi kontrol Tg ve Anti-Tg
diizeyleri, tedavi sonrasi ve tanisal amagl yapilan I-131 sintigrafilerinde tutulum odaklari

degerlendirildi.

Hastalarin AJCC evrelemesine gore evresi, ATA kilavuzuna gore ise risk
smiflamasi ve tedaviye yanit durumu hesaplandi. Hastalara verilen ilk doz ve total RAI

aktiviteleri degerlendirildi.

Dosyasinda eksiklikler bulunan hastalar telefonla arandi. Eksik bilgiler hastanin

kendisiyle konusarak tamamlandi.

3.3 Istatistik

Istatistiksel testler IBM SPSS Version 25.0 programu kullanilarak gergeklestirildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile
degerlendirildi. Kantitatif veriler normal dagilim gosterdigi taktirde ortalama =+ standart
sapma, normal dagilmadigr durumda ise ortanca (en diisiik deger — en yliksek deger)

olarak tanimlandi. Ordinal degisikliklerde frekans tablolar1 kullanildi.

Sagkalim analizler Kaplan-Meier yontemi ile degerlendirildi. Sagkalima etki eden
faktorlerin tek degiskenli (univaryan) analizlerle incelenmesinde Log-Rank (Mantel-
Cox) analizi kullanildi. Cok degiskenli (multivaryan) analizde, sagkalimi 6ngorebilecek
bagimsiz etkenler geriye dogru se¢im yontemi ile Cox regresyon analizi kullanilarak

incelendi.

Sadece tek doz RAI alan hastalar ile birden fazla RAI verilen hastalarin prognostik
parametreleri Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. Birden fazla RAI tedavisi
verilen hastalarda ilk RAI sonrasi tedavi yanit1 ile son aldiklar1 RAI sonrasi tedavi
yanitlart Wilcoxon testi kullanilarak karsilastirildi. Postoperatif Tg diizeyinin RAI
tedavisinin tekrarin1 6ngérmede tanisal karar verdirici 6zellikleri ROC egrisi analizi ile

incelendi.

Tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda oldugu durumlar istatistiksel anlamli olarak

yorumlandi.
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4 BULGULAR

4.1 Genel Veriler

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali hasta argivinde bulunan
1 Ocak 2000 — 31 Aralik 2013 yillar1 arasinda klinige basvuran 5045 hastanin dosyasi
incelendi. Bagvuru anindaki patoloji raporlar1 degerlendirildiginde 244 (%4,83) hastanin
dahil etme kriterlerine uydugu saptandi. Pediatrik yas grubunda yer alan, papiller tiroit
kanseri ile birlikteligi bulunan, yapilan patoloji revizyonunda Hiirthle hiicreli adenom
oldugu saptanan, RAI tedavisi almadan takip edilen, arsiv dosyasi yeterli ayrintida
yazilmamis olan ve takiplerinde eksiklikler mevcut olup telefonla arandiginda
ulagilamamis olan 152 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Geriye kalan 92 hasta ¢alismaya dahil
edildi.

Hastalarin %79,3°1 kadin (n=73), %20,7’si erkekti (n=19). Kadin:erkek orani

yaklasik 4:1 olarak hesaplandi. Ortanca tani1 anindaki yas 46,4 (20,6 — 84,9)’tli. 55 yas
istiinde 23 hasta (%25) bulunmaktaydi.

Ortanca takip stiresi 10,22 y1l (3,1 — 19,9) olarak hesaplandi.

4.2 Patoloji Sonuclarinin, Hastalik Evresinin ve Postoperatif Biyokimyasal
Verilerin Degerlendirilmesi

Ortanca tiimoér ¢apr 2,5 cm (0,4 — 10) olarak bulundu (Ortalama timdr ¢api
2,9£1,7 cm). 5 hastada (%5,4) multifokal tiimor saptandi.

Timor kapsiil invazyonu alt tiplerine gore degerlendirildiginde 46 hastada (%50)

mikroinvaziv ve 46 hasta (%50) yaygin invaziv timdr saptandi.

AJCC evreleme sistemi 8.versiyonuna gore 81 hastanin (%88) evre I, 7 hastanin
(%7,6) evre II ve 4 hastanin (%4,3) evre I1I oldugu saptandi. 1k tan1 aninda evre IV hasta

bulunmamaktaydi.

T evresine gore degerlendirildiginde T1la grubunda 6 hasta (%6,5), T1b grubunda
26 hasta (%28,3), T2 grubunda 30 hasta (%32,6), T3a grubunda 14 hasta (%15,2), T3b
grubunda 10 hasta (%10,9) ve T4a grubunda 6 hasta (%6,5) bulunmaktaydi.

Tiroit kapsiil invazyonu 21 hastada (%22,8) saptandi.

Vaskiiler invazyon 25 hastada (%27,2) bulunmaktaydi. 6 hastada (%6,5) 4 odak

ve iistiinde vaskiiler invazyon saptandi.
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Cerrahi sinir pozitifligi 3 hastada (%3,3) mevcuttu.

AJCC evreleme sistemi 8.versiyonu N (lenf nodu) degerlendirilmesine gore NO
grubunda 80 hasta (%87) ve N1 grubunda 12 hasta (%13) bulunmaktaydi.
Mikrometastatik lenf nodu (5 odak ve altinda, 0.2’den kii¢iik metastaz) 6 hastada (%6,5)
saptand1. 4 hastada (%4,3) 0.2 — 3 c¢m arasinda lenf metastazi, 2 hastada (%2,2) 3 cm

istlinde metastatik lenf nodu gozlendi.

Tiroidektomi sonras1 11 hastada Tg degeri Ol¢iilemeyecek diizeydeydi. Geriye
kalan 81 hastanin ortanca Tg diizeyi 8,3 ng/ml (0,3 — 1000) olarak hesaplandi.
Postoperatif Anti-Tg diizeyi 71 hastada (%77,2) hastada bakilabilmis olup ortanca degeri
5,2 IU/ml (0,2 — 1842) olarak saptandi.

4.3 Risk gruplarmmn, ilk uygulanan RAI tedavisi ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesi

ATA 2015 kilavuzundaki risk gruplamasina gore 69 hastanin (%75) diisiik risk, 8
hastanin (%8,7) orta risk, 15 hastanin ise (%16,3) yiiksek risk grubunda yer aldig:

gozlendi.

Tiroidektomi sonrasi verilen ilk RAT aktivitesi ortanca 100mCi (50 — 250) olarak
bulundu. Verilen ilk doz RAI aktivitesi diisiik risk grubunda ortanca 100mCi (50 — 200),
orta risk grubunda ortanca 150mCi (100 — 150), yiiksek risk grubunda ise ortanca 150mCi
(100 — 250) olarak hesaplandi.

Tedavi sonrasi sintigrafilerde 86 hastada (%93,5) sadece tiroit yataginda aktivite
tutulumu izlenmekteydi. Ayrica 2 hastada (%2,2) bolgesel lenf nodlarinda ve 1 hastada
(%1,1) tiroit dist boyun yumusak dokularda (trakea) aktivite tutulumu mevcuttu. 3

hastada (%3,3) ise yaygin akciger tutulumu ile uyumlu goriiniim izlendi.

RAI sonras1 6.ay kontroliinde 62 hastada Tg degerleri olciilemeyecek diizeye
gelmisti. Geriye kalan 30 hastanin ortanca Tg diizeyi 1 ng/ml (0,3 — 1593) bulundu. RAI

tedavisi sonrasi Tg diizeyinde anlamli azalma mevcuttu (p=000,1)

6. ay konroliinde Anti-Tg diizeyleri 65 hastada bakilabilmis olup ortanca 6,4
IU/ml (0,2 — 337) olarak hesaplandi. Tedaviye sekonder Anti-Tg diizeylerinde anlamli bir
degisiklik saptanmadi (p=0,193).

RAI sonrasi1 6.ay konroliinde diisiik doz (5SmCi) 1-131 sintigrafisi 86 (%93,5)
hastaya uygulanmisti. Bu hastalarin 77’sinde (%89,5) herhangi bir patoloji gézlenmez
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iken 9 hastada (%10,5) tiroit yataginda aktivite tutulumu mevcuttu. Diisiik doz 1-131

sintigrafilerinde hi¢cbir hastada metastaz izlenmedi.

ATA 2015 kilavuzu RAI sonrasi tedaviye yanmit siniflamasina gore ilk RAI
tedavisi sonrasi 71 hastada (%77,2) miikemmel yanit saptanmis olup 17 hastada (%18,5)
belirsiz yanit, 2 hastada (%2,2) biyokimyasal tam olmayan yanit ve 2 hastada (%2,2)

yapisal tam olmayan yanit izlenmekteydi.

4.4  Takip siirecinin ve ek RAI tedavisine gerek duyulan hastalarin tedavi
yanitinin degerlendirilmesi

Ik RAI tedavisi sonras1 76 hastaya TSH supresyonu baslandig1 goriildii. Bu
gruptaki bir hastada tanidan 21,5 ay sonra Tg diizeyi 1414 ng/ml saptandi. FDG
PET/BT’de sag iliak kemikte lezyon izlenmesi iizerine metastazektomi uygulandi. Tg
diizeyi 33 ng/ml’ye diisen hastaya metastazektomi sonrast 200 mCi RAI tedavisi
uygulandi. Hastanin takiplerinde ek tedaviye ihtiyag duyulmadi. Bu hasta disindaki 75

hastada takip siirecinde niiks ya da metastaz saptanmadi.

16 hastada RAI sonrasi 6.ay kontrollerinde tekrar RAI tedavisine karar verildi.
Birden fazla RAI alan hastalara verilen toplam aktivite miktar1 ortanca 300 mCi (200 —
1200) olarak hesaplandi. Bu hasta grubunda takip siirecinde 3 hastanin toplamda 3 kez, 1
hastanin ise 6 kez RAI tedavisi aldig1 izlendi. Higbir hastada RAI tedavisinin erken ve

ge¢ donem komplikasyonu gozlenmedi.

Alt1 kez RAI verilen hastada ilk tan1 aninda trakea invazyonu (T4a) oldugu ve
cerrahi sinir pozitifligi goriilmekteydi. Multidisipliner toplantilarda reoperasyona uygun
bulunmadig saptandi. RAI tedavileri sonrasi Tg diizeylerinde azalma gézlenmesi iizerine
toplamda 1200mCi RAI verildigi goriildi. Son tedavi sonrasi sintigrafide aktivite
fizyolojik dagilim gostermekteydi. Bu hastaya yapilan FDG PET/BT’de patolojik
hipermetabolik odak saptanmadi. Tg yiiksekligi devam eden hastanin (stimiile Tg:7

ng/ml) TSH supresyonunda takibi devam etmekte olup ek tedaviye ihtiya¢ goriilmedi.

Birden ¢ok RAI verilen 16 hastanin ilk RAI sonras1 yanit degerlendirilmesinde 12
hastada (%75) belirsiz yanit, 2 hastada (%12,5) biyokimyasal tam olmayan yanit ve 2
hastada (%12,5) yapisal tam olmayan yanit mevcuttu (Tablo 6). Tiim RAI tedavileri sona
erdiginde ise 12 hastada miikemmel yanit (%75), 4 hastada (%25) ise belirsiz yanit
mevcuttu. Ik tedavide miikemmel yanit alinamayan hastalarda RAI tedavisinin

tekrarlanmasinin tedaviye yanitt olumlu olarak etkiledigi gozlendi (p=0,006) (Sekil 8).
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Cinsiyet Yas Timoér LN Evre Risk ik Ik  Total Sonyamt
Grubu  RAI yamt doz
dozu
1 K 77 T1b NO 1 Diisiik 100  Belirsiz 200 Belirsiz
2 K 49 T3b NO 1 Orta 100 Belirsiz 200  Miikemmel
3 K 53 T2 NO 1 Diisiik 100 Belirsiz 200  Miikemmel
4 K 55 T1b NO 1 Diisiik 100 Belirsiz 200  Miikemmel
5 K 28 T3a N1 1 Diisiik 100 Belirsiz 200  Miikemmel
6 K 41 Tla NO 1 Diisiik 100 Belirsiz 200  Miikemmel
7 K 53 T1b NO 1 Diisiik 150 Belirsiz 300  Miikemmel
8 E 43 T3b NO 1 Yiksek 150  Belirsiz 300  Mikemmel
9 K 62 T2 NO 1 Diisiik 100 Belirsiz 300  Miikemmel
10 E 77 T2 NO 1 Yiksek 100  Belirsiz 350 Belirsiz
11 K 56 T4a N1 3 Yiksek 150 BTOY 350  Mikemmel
12 E 36 T2 NO 1 Yiksek 100 Belirsiz 400  Mikemmel
13 K 52 T4a NO 1 Yiksek 200 Belirsiz 400  Mikemmel
14 K 32 T3b N1 1 Yiiksek 150 BTOY 400  Mikemmel
15 K 75 T4a N1 3 Yiksek 250 YTOY 500 Belirsiz
16 K 66 T4a N1 3 Yiksek 200 YTOY 1200 Belirsiz

Tablo 6. Birden ¢cok RAI tedavisi verilen hastalarin 6zellikleri.
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45 Tek doz RAI tedavisi alan ve birden ¢ok RAI tedavisi alan hastalarin
karsilastirilmasi

Tek doz RAI tedavisi alan (A grubu) ve birden ¢ok RAI tedavisi alan (B grubu)
hastalar karsilastirilirken A grubunda yer alan ve takibi sirasinda kemik metastazi gelisen

1 hasta istatistiksel analizlere dahil edilmedi.
A grubu ile B grubu karsilastirildiginda cinsiyet ve yas gruplari agisindan farklilik
gozlenmedi (yas igin: p=0,058; cinsiyet igin: p=0,91).

Ekstratiroidal yayilimin ve tiimor boyutunun gostergesi olarak degerlendirilen T

evresinin karsilagtirllmasinda bu hasta gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi

(p=0,55) (Tablo 7).

A grubu B grubu

n % n %

Tla 5 6,7 1 6,3
T1b 23 30,7 3 18,8
T2 25 33,3 4 25
T3a 13 17,3 1 6,3
T3b 7 9,3 3 18,8
T4a 2 2,7 4 25
Toplam 75 100 16 100

Tablo 7. Tek doz RAI alan ve birden ¢ok sayida RAI alan hastalarin T evreleri
A grubunda lenf nodu metastazi saptanan 7 hasta (%9,3) olup, B grubunda ise 5
hastada (%31,3) lenf nodu metastaz1 saptandi. Lenf nodu metastazina sahip hastalar

birden ¢ok RAI tedavisi alan grupta anlamli derecede fazla bulundu (p=0,019).

Iki grup arasinda AJCC evresine gore anlamli bir farklilk mevcut degildi
(p=0,096).

A grubunda 7 hasta (%9,3) ATA 2015 kilavuzuna gore yiiksek riskli olarak
degerlendirilirken B grubunda yiiksek risk grubunda 8 hasta (%50) bulunmaktaydi.

Yiiksek riskli hasta sayis1 birden ¢ok RAI tedavisi alan hasta grubunda anlamli derecede

fazla bulundu (p=0,001) (Tablo 8).
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A grubu B grubu
n % n %
Diistik Risk 61 81,3 7 43,8
Orta Risk 7 9,3 1 6,3
Yiksek Risk 7 9,3 8 50
Toplam 75 100 16 100

Tablo 8. Tek doz RAI alan ve birden ¢ok sayida RAI alan hasta gruplarinin ATA risk gruplarina gore
karsilastirilmasi

Multifokal tiimor A grubunda 3 hastada (%4) gozlenirken B grubunda 2 hastada
(%12,5) mevcut olup iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,178).

Genis invaziv timo6r A grubunda 35 hastada (%46,7) mevcutken B grubunda 10
hastada (%62,5) izlenmekte olup aralarinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,253).

Tiroit kapsiil invazyonu A grubunda 14 hastada (%18,7), B grubunda ise 6 hastada
(%37,5) izlenmekte olup iki grup arasinda anlamli farklilik gériilmedi (p=0,1).

Damar invazyonu A grubunda 15 hastada (%24), B grubunda ise 10 hastada
(%62,5) gozlendi. Damar invazyonu olan hastalar birden ¢ok RAI tedavisi alan hasta
grubunda anlamli1 diizeyde fazla sayida bulundu (p<0,001). Ayrica 4 ve {izerinde vaskiiler
invazyona sahip hastalar birden ¢ok RAI tedavisi alan hasta grubunda anlamli diizeyde

yiiksek oranda bulundu (p<0,001) (Tablo 9).

A grubu B grubu
Vaskiiler n % n %
invazyon
Yok 60 80 6 37,5
Var (<4 odak) 12 16 7 43,8
Var (>4 odak) 3 4 3 18,8
Toplam 75 100 16 100

Tablo 9.Tek doz RAI alan ve birden ¢ok sayida RAI alan hasta gruplarinin vaskiiler invazyona gore
karsilastirilmasi

Cerrahi inkomplet rezeksiyon A grubunda 1 hastada (%1,3), B grubunda ise 2

hastada (9%12,5) saptanmistir. Birden ¢ok sayida RAI tedavisine ihtiya¢ duyulan hasta
grubunda cerrahi sinir pozitifligi anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,024).
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A grubunda 9 hastada, B grubunda ise 2 hastada postoperatif Tg diizeyleri
olgiilemeyecek kadar diisiiktii. Geri kalan hastalarda ortanca Tg diizeyi A grubunda 7,3
ng/ml (0,3 — 87), B grubunda ise 30,5 ng/ml (0,6 — 1000) olarak hesaplandi. Birden ¢ok
sayida RAI tedavisine ihtiyag duyulan hasta grubunda tiroidektomi sonrasi Tg
diizeylerinde yiikseklik saptanmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,038).
Yapilan ROC analizde Tg diizeyindeki yiiksekligin RAI tedavisinin tekrarini ngérmede
tanisal degeri diisiik olarak bulundu (AUC:0,677). (Tg diizeyleri i¢in Onerilen sinir
degerler tablo 10°da verilmistir.)

Tg sinir deger  Duyarliik % Ozgiilliik %  Pozitif Ongorii ~ Negatif Ongorii
Degeri % Degeri %
12 ng/ml 71,4 62,1 28,6 90,9
25 ng/ml 57,1 75,4 33,3 89,1
30 ng/ml 50 81,8 36,8 88,5

Tablo 10. Tg diizeyleri igin 6nerilen sinir degerler

Tedavi sonrasi I-131 sintigrafisinde tiroit yatagi disinda aktivite tutulumu izlenen A
grubunda 1 hasta (%1,3) B grubunda ise 5 hasta (%31,3) bulunmaktaydi. Birden ¢ok RAI
tedavisi verilen grupta tedavi sonrasi1 I-131 sintigrafisinde tiroit yatagi disinda aktivite

tutulumu goriilmesi anlamli derecede yiiksek olarak bulundu (p<0.001).

Tedavi sonrasi 1-131 sintigrafilerinde 3 hastada yaygin akciger tutulumu ile uyumlu
goriiniim dikkati cekmekteydi. Bu hastalardan biri 200mCi RAI sonras1t miikemmel yanit
alindig1 gozlendi. Diger iki hastada ise Tg yiiksekliginin devam etmesi nedeniyle ikinci
kez RAI tedavisi gerektigi ancak ikinci RAI sonrasit yapilan sintigrafide akciger
tutulumunun izlenmedigi gozlendi. Bu 3 hastanin TSH supresyonu ile takibi devam

etmekte olup herhangi bir solunum sikayetleri mevcut degildi.

4.6 Sagkalm verilerinin degerlendirilmesi
Ortanca takip siiresi 10,22 y1l (3,1 — 19,9) olarak hesaplandi. Ortalama sagkalim
228,9+4.5 ay (19,1 yil) olarak bulundu. Ortanca sagkalim degerine ulagilamadi.

Hastalardan 5’inin hastalik dis1 nedenlerle (2 hasta kardiyak nedenlerle, 1 hasta
ikinci primer malignite nedeniyle, 1 hasta Crohn hastaligina bagli karaciger apsesi
nedeniyle ve 1 hasta serebrovaskiiler olay nedeniyle) kaybedildigi saptand1. 5, 10 ve 15
yillik genel sagkalim oranlari sirasi ile %97.8,%95.7 ve %93,3 olarak hesapland1 (Sekil
8). Hastaliga bagli 6liim gozlenmedi. Hastaliga 6zgii sagkalim %100 olarak saptandi.
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Sadece 1 hastada tani sonrasi 21,5. ayda yeni gelisen metastaz izlendi. Hastaliks1z
ortalama sagkalim siiresi 236,9+2,4 ay (19,7 yil) olarak hesaplandi. Hastaliksiz ortanca
sagkalim siiresi degerine ulasilamadi. 5 ve 10 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 %98,9

olarak hesapland1 (Sekil 9).
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Sekil 8. Genel sagkalim grafigi (Hastaliga bagh 6liim goriilmemistir. Oliimlerin tamami hastalik dis1
gerekgelerle olmusgtur.)
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Sekil 9. Hastaliks1z sagkalim grafigi.
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Sekil 10. Yas gruplarina gore genel sagkalim grafigi. (Hastaliga bagh 6liim goriilmemistir. Oliimlerin
tamami hastalik dis1 gerekgelerle olmustur.)

Genel sagkalimi etkileyen faktorler incelendiginde tek degiskenli (univaryan)
analizde 55 yas ve lizeri hastalarda 6liim oranlar1 daha geng yastaki hastalara gére anlamli
diizeyde artmis olarak izlenmekteydi (p=0,001). Ayrica “55 yas ve iizeri” hastalar ile “45
yas alt1” hastalar ve “45 yas ve Uistii, 55 yas alt1” hastalar ayr1 olarak karsilastirildiginda
da her iki grup karsisinda 55 yas ve tizeri hastalarda 6liim oraninin anlaml diizeyde arttig1

gbzlendi (srast ile p=0,001 ve p=0,015) (Sekil 10).

Yapilan ilk RAI sonrasi yapisal tam olmayan yanit goriilen hastalarin miikemmel

yanit alinan hastalara gére 6liim oranlarinda anlamli diizeyde artig izlendi (p=0,001)

(Sekil 11).

Hastalik evresine gore yapilan analizde evre 3 hastalarda 6liim oraninda artis

anlaml diizeyde ytiksek olarak hesaplandi (p<0,05).

3cm ve lizeri biiyiikliige sahip lenf nodu metastazi bulunan hastalarda 6liim oran1

anlaml diizeyde yiiksek olarak bulundu (p=0,004).

Cok degiskenli analizde genel sagkalimi anlaml1 diizeyde etkileyen herhangi bir

parametre saptanmadi.
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Hastaliga 6zgii sagkalim %100 oldugundan etki eden parametreler analiz

edilmedi.

Takip siirecinde yalnizca 1 hastada metastaz saptandigindan hastaliksiz sagkalimi1

etkileyen parametreler analiz edilmedi.
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Sekil 11. Tedaviye yanit gruplarina gore genel sagkalim grafigi. (Hastaliga bagli 6liim gorilmemistir.

Oliimlerin tamamu hastalik dis1 gerekcelerle olmustur.)
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5 TARTISMA

Calismamizda klinigimizde Hiirthle hiicreli tiroit kanseri nedeniyle 1-131 tedavisi
uygulanan hastalarda retrospektif olarak klinik ve prognostik faktorler, tedaviye yanit,
hastaliksiz sagkalim ve hastaliga 6zgli sagkalim siireleri incelenmistir. Ayrica birden
fazla sayida RAI uygulanan hastalarda ilk tedavi sonrasi yanit ile tiim tedaviler sonrasi
elde edilen yanit arasindaki iliski ve ¢oklu RAI tedavisine etki eden faktorler analiz

edilmistir.

Tarihsel olarak HHK tanimina bakildiginda 6ncelikle bu tiimoriin 2017 yilinda
WHO tarafindan ayri1 bir grup olarak degerlendirilinceye kadar folikiiler tiroit kanserinin
bir alt grubu olarak tanimlandigi goriilmektedir [222]. Ancak bu donemde Hiirthle
hiicrelerinden olusan bu alt tipin klasik folikiiler tiroit karsinomundan farkli olarak daha
gee yasta tani aldigi, daha agresif seyrettigi, lokal rekiirensin sik gozlendigi, kemik
metastazindan ¢ok lenfatik metastaz yaptig1 ve iyot tutulumunun daha az oldugu dikkati
¢ekmistir [223]. Bu nedenle bazi gruplar tarafindan ayri bir tiroit kanser grubu olarak ele
alinip tizerinde kisithi sayida ¢aligmalar yapildigi gézlenmistir [224]. Bu ¢alismalarin bir
kism1 epidemiyolojik arastirmalar olmakla birlikte biiyiik ¢ogunlugu HHK ile Hiirthle
hiicreleri igeren papiller ya da folikiiler tiroit kanserlerinin prognostik verilerinin
karsilagtirildigr calismalar ya da RAI tutulumunun ve etkinliginin degerlendirildigi
caligmalardir. Bildigimiz kadariyla HHK hastalarinda ilk tedavide miikemmel yanit
alinamayan olgularin devam eden RAI tedavilerine tedaviye yanitin1 degerlendiren tek

calismayiz.

Hiirthle hiicreli tiroit kanserinde kadin erkek oranini yapilan ¢alismalarda Oluic
ve ark. 3.6:1, Mills ve ark. 1.6:1, Kushchayeva ve ark. 2.3:1, Nagar ve ark. 2:1 ve Petric
ve ark. 3.2:1 olarak bulmustur. Biz ¢alismamizda kadin erkek oranini yaklasik 4:1 olarak

belirledik [5, 59, 225-227].

Yapilan ¢alismalarda HHK’da ortalama tiimor ¢ap1 2,5 — 4,8 ¢cm arasinda
degismektedir. Lopez-Penabad ve ark. 1944 — 1995 arasinda takip edilen hastalar1 dahil
ettikleri caligmada ortalama tiimor ¢apini 4,3 cm olarak hesapladilar. Chindris ve ark. ise
2001 — 2012 arasinda takip ettikleri HHK tanil1 hastalarin ortalama tiimor ¢apini 3,5 cm
olarak buldular. Son yillarda goriintiileme tekniklerin gelismesi ile birlikte daha kiiciik

boyutlu tiimoérler daha erken saptanabilmektedir. Bizim ¢alismamizda ortalama tiimor
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capini 2,9 cm saptanmakla birlikte gelecekte yapilacak ¢alismalarda bu degerin daha da
azalacagini diisiinmekteyiz [6, 228].

Sugino ve ark. ve McDonald ve ark. tarafindan yapilan ¢alismalarda Hiirthle
hiicreli tiroit kanserinde RAI tutulumu izlenmedigi gosterilmistir [229, 230]. Saaman ve
ark. ise akciger metastazi bulunan Hiirthle hiicreli kanserlerde akciger lezyonlarinin RAI
tutulumu icerdigini saptamistir [231]. Besic ve ark. da Hiirthle hiicrelerinin RAI tutmasa
da tiimoriin igeriginde bulunan non-Hiirthle hiicrelerin RAI tutabilecedi ve ayrica
metastaza neden olan hiicre klonunda non-Hiirthle hiicrelerin yogunlukta olabilecegini
sOylemekte; bu hastalarda RAI tedavisinin diger tedavilerle tamamlayic1 bir sekilde
kullanilabilecegini belirtmektedir [7]. Lopez-Penabad ve ark. da adjuvan RAI tedavisinin
genel sagkalimi arttirdigini gostermistir [6]. Biz kendi ¢alismamizda yaygin akciger
metastazi olan 3 hastada akciger tutulumunu gorsel olarak degerlendirmekle birlikte bu
hastalarin tedaviye miikemmel yanit verdigini saptadik. Ayrica trakea invazyonu bulunan

bir hastada da lezyonda aktivite tutulumu belirledik.

Amouri ve ark. 20 hastadan olugan HHK grubunda 200 mCi RAI aktivitesi ile tiim
hastalarda mitkemmel yanit olustugunu belirtmistir [232]. Biz ¢alismamizda ortanca
kiimiilatif aktiviteyi 150 mCi olarak hesapladik. RAI tedavisinin tekrarlandig1 grupta ise
ortanca aktivite miktarin1 300 mCi olarak bulduk. Ilk RAI sonras1 ATA kilavuzuna gore
%77,2 hastada miikkemmel yanit saptadik. Ayrica ilk RAI sonrast milkemmel yanit
alinamayan hastalarin %75’inin tedavinin tekrarlanmasi durumunda miikemmel yanit

verdigini gozlemledik.

Calismamizda yiiksek risk grubundan hastalarda, lenf nodu metastazi, damar
invazyonu, inkomplet cerrahi rezeksiyonda ve tedavi sonrasi sintigrafisinde boyunda
tiroit yatagi disinda aktivite goriilmesi durumunda tek doz RAI ile milkemmel yanit
olasiligimin azaldig1 saptanmistir. Yapilacak dozimetrik ¢aligmalarla HHK’da ATA risk
simniflamasina gore verilecek RAI aktivite miktarlarinin gelecekte daha net

belirlenebilecegini diisiinmekteyiz.

Lopez-Penepad ve ark. 1944 — 1995 yillar1 arasinda takip ettigi 127 HHK
hastasinin 10 yillik genel sagkalimini %55 olarak hesapladi. Bu ¢alismada tani anindaki
yas, bliyiik timdr boyutu genel sagkalimi kotii yonde etkilemekteydi. Ayrica adjuvan RAI
tedavisin de genel sagkalimi arttirdigi izlendi [6]. Oluic ve ark. 1995 — 2014 arasinda

takip ettigi 239 hastalik ortalama 89,5 aylik takip siiresine sahip ¢aligmalarinda 5 ve 10
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yillik genel sagkalim oranlarini %89,4 ve %77,2 olarak hesapladilar. Caligmalarinda her
iki lobda tiimor gozlenmesi ve rekiirens nedeniyle operasyon hikayesi kotii prognostik
faktor olarak saptadilar [5]. Jillard ve ark. 1998 — 2006 yillar1 arasinda takip ettigi 1909
hastalik, metastatik olmayan mikrokarsinomlar1 dahil etmedigi c¢alismalarinda RAI
tedavisi alan hastalarda 5 ve 10 yillik genel sagkalim oranlarint %88,9 ve %83,1; RAI
tedavi almayan grupta 5 ve 10 yillik genel sagkalim oranlarint %74,4 ve %65 olarak
saptadilar. Jillard ve ark. calismalarinda RAI tedavisinin mortaliteyi %30 azalttigim
gozlemledi [3]. Calismamizda 5 ve 10 yillik genel sagkalim oranlar1 %97,8 ve %95,7
olarak sonuglandi. Yeterli olim gozlenmediginden ortanca sagkalim siiresine
ulagilamamis olup ortalama sagkalim 228,9+4,5 ay olarak hesaplandi. Bunlara ek olarak
genel sagkalimi etkileyen faktorler degerlendirildiginde univaryan analizde hasta yasinin
55 ve listiinde olmasi, RAI sonrast yapisal tam olmayan yanit goriilmesi ve evre III
hastalik (¢aligmamizda evre IV hasta bulunmamaktaydi) genel sagkalimi kotii yonde
etkileyen faktorler olarak bulundu. Literatiirdeki ¢alismalarda metastatik hastalarin fazla
sayida olmasi ve ikinci bir malign hastaligi bulunanlarin dislanmamasi nedeniyle bizim

calismamizin genel sagkalim oranlarin daha yiiksek saptandigini diistinmekteyiz.

Retrospektif ¢alisma olmasi, hasta sayist ve hastalarimizin bir kisminin farkli
deneyime sahip cerrahlar tarafindan opere edilmis olmasi g¢alismamizin baslica
limitasyonlarindandir. Ayrica patoloji preparatlarmin giincel bilgiler 15181nda patolog
tarafindan tekrar degerlendirilmesi hastalarin bize bir¢gok farkli merkezden
yonlendirilmesi ve arsiv yetersizligi nedeniyle miimkiin olmamigtir. Bunlara ek olarak
hastalarin preoperatif donemdeki antikor diizeylerini bilmememiz de postoperatif

donemde Tg ve Anti-Tg diizeylerinin istatistiksel yorumlanmasini giiglestirmistir.
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SONUC

Hiirthle hiicreli tiroit kanseri nadir goriilen, diger diferansiye tiroit kanserlerinden
molekiiler ve genetik yonleriyle ayrilan, daha agresif seyirli bir tiirdiir. Goriintiilleme
teknolojisindeki ilerlemeler ile tiroit kanserlerinin sikliginda artis gézlenmesi Hiirthle
hiicreli kanser ile gelecekte daha sik karsilasacagimiz anlamina gelmektedir. Ozellikle
radyoaktif iyodu diisiik diizeylerde tutmasi bu tiiriin tedavisinde belirsizliklere yol

agmaktadir.

Calismamizda Hiirthle hiicreli tiroit kanserlerinin radyoaktif iyot tedavisine yanit
verdigini ve tedavisi sonrasi uzun takip siiresi boyunca iyi klinik seyirli oldugunu

gosterdik.

HHK’de postoperatif yiiksek Tg diizeyinin, yiiksek risk grubunun, lenf nodu
metastazinin, damar invazyonunun, inkomplet cerrahinin ve tedavi sonrasi sintigrafide
tiroit yatagi disinda odak saptanmasinin tedaviye yetersiz yaniti 6ngdrmede
kullanabilecegini ve bu hastalarda tekrarlayan RAI sonrasi yanit diizeyinin iyilestigini
kanitladik.
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