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OZET

Amagc: Diferansiye tiroid kanserleri en sik rastlanan endokrin kanser olmakla birlikte son yillarda
siklig1 da giderek artmaktadir. Diferansiye tiroid kanserleri kadinlarda daha sik goriilmekle beraber
erkeklerde daha progresif seyir gostermektedir. Calismamizda Izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Endokrinoloji Kliniginde diferansiye tiroid kanseri tamisi ile takip edilen hastalarda

prognostik faktorlerin cinsiyetler arasinda karsilagtirilmasi amaglandi.

Gerec ve Yontem: Klinigimize cerrahi sonrasi diferansiye tiroid kanseri tanisi ile yonlendirilen
hastalar geriye doniik olarak degerlendirildi. Klinik verileri tam olan 458 hasta ¢aligmamiza dahil

edildi.

Bulgular: Hastalarimizin 68’1 (%14.8) erkek, 390’1 (%85.2) kadin olup tani anindaki yas ortalamalari
49.8 £12.6 idi. Erkek ve kadin hastalarin tan1 anindaki yas ortalamalar1 sirasiyla 54.6 (+13.6) ve 48.9
(£12.2) idi (p<0.05). Hastalarin tiimor boyutlarinin ortanca degeri 11.5 mm idi. Arastirmaya katilan
erkek ve kadin hastalarin ortanca tiimér boyutu sirasiyla 13.5 ve 11.0 mm idi (p<0.05). Kirk (%18.6)
hastada lenf bezi metastazi saptandi, bunlardan 11°1 (%16.1) erkekti. Lenf bezi tutulum oraninin erkek
hastalarda kadin hastalara gore daha fazla oldugu gézlendi (p<0.05). Calismamizda ortalama tan1 yasi,

tiimor boyutu, lenf bezi tutulumu erkeklerde kadinlara gére anlamli derecede yiiksek saptandi.

Sonu¢: Diferansiye tiroid kanserleri erkeklerde kadinlara gore daha koéti prognozlu bir seyir
gostermesinin sebebi daha ileri yasta tan1 almasi ve tiimér boyutunun daha fazla olmasi olabilir.

Anahtar Sozciikler: Diferansiye tiroid kanserleri, prognostik faktérler, cinsiyet.



SUMMARY

Aim: Differentiated thyroid cancers are the most common endocrine cancer types among all.
Differentiated thyroid cancers are more common with women, but the prognosis tends to be poorer in
men. This study aims to compare prognostic factors between genders in the patients who are being
treated with a differentiated thyroid cancer diagnosis in izmir Atatiirk Research and Training Hospital

Endocrinology Department.

Materials and Methods: The 458 patients who were treated with a diagnosis of differentiated thyroid

carcinoma in our department were included in this retrospective study.

Results: Sixty-eight (14.8%) of the patients were male and 390 (85.2%) of the patients were female.
The mean age of the patients included in the study was 49.8 (£12.6) at the time of diagnosis. The mean
age of the male and female patients were 54.6 (+13.6) and 48.9 (+12.2), respectively (p<0.05). The
medium value of the tumor size of the patients was 11.5 mm, whereas 13.5 mm in men and 11.0 mm
in women (p<0.05). Lymph node metastasis was detected in 40 (18.6%) patients. In patients with
lymph node metastasis, 11 (16.1%) were male. The rate of lymph node metastasis were higher in men
(p<0.05). In this study, the mean age and the tumor size at the time of diagnosis and the percentage of

the lymph node metastasis in men was found significantly higher than that of women.
Conclusion: Differentiated thyroid cancers tend to have poor prognosis in men and this may be due to

being diagnosed on an advanced age and with a larger size.

Keywords: Differentiated thyroid cancer, prognostic factors, gender.
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distant metastases), and size of the primary tumor

AJCC-TNM: American Joint Committe on Tumor (T), nodal metastases (N), distant
metastases (M).

AMES: Patient age, presence of distant metastases, extent and size of the primary tumor
Anti-Tg : Antitiroglobulin

ATA: American Thyroid Association

BRAF: V-raf murine sarcoma viral oncogene

BT: Bilgisayarli Tomografi

EBRT :External Beam irradiation

EGFR: Epidermal Growth Faktor Reseptor

EORTC: Europian Organization for Research on Treatment of Cancer

113 fyot-131

[1AB: Ince igne Aspirasyon Biyopsisi
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1.GIRIS VE AMAC.

Tiroid bezi, 5. servikal vertebra ile 1. torasik vertebranin gévdesi arasinda, boynun 6n-
alt kismida yerlesmis, endokrin bir bezdir. Tiroid dokusu histolojik olarak 2 temel
parankimal hiicre tipinden olusur. Follikiiler hiicreler kolloid folikiilleri ¢evreler, iodini
konsantre eder, ve tiroid hormonu {iretir. Bu hiicreler hem iyi diferansiye kanserlere hemde
anaplastik tiroid kanserine déniisebilir. Ikinci hiicre tipi C veya parafollikuler hiicrelerdir;
kalsitonin tretirler ve mediiller tiroid karsinomunun temel orjinini olustururlar.

Diferansiye tiroid karsinomu endokrin sistemin en sik goriilen malign hastaligi olup
her yil yaklagik 7/100.000 kisiye diferansiye tiroid karsinomu tanisi konmaktadir. Tiroid
kanserleri siklig1 tiim diinyada son yillarda artis gostermektedir. 2011 yilinda Amerika
Birlesik Devletlerinde 48.020 yeni tiroid kanseri vakasi tanimlanmistir. Vakalarin 36.550 (%
76.1) sini kadinlar 11.470 (% 23.7) si erkeklerden olustugu ve ayni yil i¢cinde 980 kadin ve
760 erkek tiroid kanseri sebebi ile hayatini kaybettigi bildirilmistir. Tiroid kanserleri
kadinlarda daha sik goriilmekle birlikte erkeklerde daha progresif seyir gostermektedir [1].

Tiroid kanseri genel olarak iyi prognozlu ve tedavi edilebilir olmakla birlikte yillar
icinde niiksler ve metastazlar da gelisebilmektedir. Hastaligin prognozu tizerinde hastanin tani
anindaki yasi, erkek cinsiyet, tiimor kapsiil invazyonu, ve bolgesel yaygimligi, lenf bezlerinin
durumu ve uzak metastazlarin varligi etkilidir.

Tiroid kanseri gelisiminde normal folikiiler epitelyum hiicrelerinin farklilasarak
diferansiye malign hiicrelere doniismesinin bir¢ok asama ve genetik mutasyon ile iliskili
oldugu diistiniilmektedir. DoOnilisim  esnasinda  androjenlerin  kanser  hiicrelerinin
proliferasyonu, migrasyonu veya apopitozunu etkiledigi yoniinde ¢alismalar mevcuttur [2].

Bu ¢alismada 31.12.2008 ile 01.01.2013 yillar1 arasinda cerrahi sonrasi diferansiye
tiroid Kanseri tanis1 konarak klinigimize bagvuran 590 hastanin verileri incelenmistir.
Hastalarm mevcut durumlarimna iligkin bilgileri (yas, cinsiyet ve olgularin elinde bulunan tibbi
belgeler ve hastanemizin bilgi isletim sistemi kayitlar1 Patoloji, Radyoloji ve Hormon
Laboratuar1 Sonuglar1) esas almarak incelenip degerlendirilmistir. Inceleme sonrasinda
calismamiza diferansiye tiroid kanseri disginda primeri bilinen metastatik malign hastalik
oykiisii olan 4 hasta ve klinik verileri yetersiz olan 128 hasta ¢alisma dis1 birakilmis olup

toplam 458 hasta ¢alismamiza dahil edilmistir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.TARIHCE

Tiroidin biiylimesi olarak tanimlanan guatr (Latince bogaz anlamindaki ‘guttur’
sozcligiinden), tiroid bezinin tanimlanmasindan ¢ok daha once, M.O. 2700°den bu yana
Hindulara ait gézlemlerden dolayi bilinmektedir [3]. Tiroid terimi Grekge’deki kalkan sekilli
anlamina gelen ‘thyreoides’ kelimesinden koken alir. Ilk olarak bu bez Galen (Galenos
M.S.129-198) tarafindan tarif edilmistir. Tiroid bezi Italya’da Ronesans ddéneminde de
tanimlanmistir. Leonardo da Vinci ¢izimlerinde tiroidi larinksin iki yaninda iki ayr1 bez olarak
gostermistir. Tiroid bezi adi ilk kez Bartholomeus Eustachius tarafindan kullanilmis, fakat
onun caligmalar1 18. yiizyila kadar yaymlanmadigi i¢in yazili kayitlarda tiroid adi ilk kez
Thomas Wharton’un Adenographia adli eserinde (1656) ge¢mektedir [3, 4]. Emil Theodor
Kocher (1841-1917) ve Theodor Billroth (1829-1894) basar1 orani yiiksek binlerce
tiroidektomi operasyonu yapmislardir. Hastalarin tiroidektomi operasyonundan sonra uzun
stire yasamalar1 daha Once fark edilemeyen bazi klinik sonuglar1 ortaya ¢ikarmistir. Total
tiroidektomi yapilan erigskinlerde miksédem ve c¢ocuklarda kretenizm bulgular1 ortaya
¢ikmistir. Kocher bu durumu ‘cachexia strumipriva’ olarak adlandirmis ve yanlis olarak
trakeaya yapilan operatif travmanin asfiksiye neden olmasma baglamistir. Felix Semon,
miksédemin tiroid fonksiyon eksikligine bagl olabileceginden siiphelenmis ve bu diisiinceyi
Victor Horsley, total tiroidektomili maymunlar tizerinde yaptigi ¢alismasiyla kanitlamistir [5].
Patolojik anatominin gelismedigi c¢aglarda tiim tiroid kanserleri ‘sarkomatéz dejenerasyon’
olarak isimlendirilmistir. ilk olarak 1862 yilinda Paris’te Gosselin tiroid kanser hiicresini
ortaya koymustur. 1932 yilinda soliter nodiil ile tiroid kanseri arasindaki iligski anlagilmistir.
Tiumor ¢api, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz varligimi gosteren TNM (Tiimor, Nod,
Metastaz) sistemi tiroid kanseri siniflamasida kullanilmaya baslanmistir [6].
2.2.EMBRIYOLOJi

Tiroid bezi gestasyonun yaklasik 3. haftasinda primitif barsak (foregut) sisteminin bir
uzantisi olarak ortaya ¢ikar. Foramen cecum komsulugunda dil kokiinden koken alir. Primitif
farenksin tabanindaki endodermal kalinlasmadan gelismeye baslar. Gittik¢e uzanan dar bir
kanal halinde kaudal tarafa dogru biiyliir ve embriyonal donemin besinci haftasinda yan
taraflara dogru genisleyerek trakeanin oniinde birbirine istmusla baglanmis iki lateral kanat
seklini alir. Kisa bir siire boyunca tiroid glandi tiroglossal kanal ve dil kokii ile irtibat halinde

olup, sonrasinda tiroglossal kanal normal olarak kaybolur [7].



Tiroid bezi histolojik olarak icleri kiiboidal epitelle kaplanmis follikiillerden olusur.
Bu follikiiller viicut metabolizmasinin diizenlenmesinde Onemli olan tiroksin (T4) ve
trityodotironin (T3) hormonlarini salgilar. Gestasyonun ikinci haftasinda belirmeye baslayan
follikiillerin sayis1 4. aya kadar artar. Kolloid olusumu ve radyoaktif iyotun tutulmasi 11.
haftadan sonra baslar. Ayrica tiroid bezi i¢erisinde follikiiller arasinda seyreden parafollikiiler
C hiicreleri yer alir. Parafolikiiler C hiicreleri, tiroid glandi interfollikiiler interstisyum ya da
follikiiler bazal laminada bulunup kalsitonin sentezlerler [8].

2.3. ANATOMI

Tiroid bezi, 5. servikal vertebra ile 1. torasik vertebranin gdovdesi arasinda, boynun 6n-
alt kisminda yerlesmis, endokrin bir bezdir. Bez genellikle sag ve sol lob olmak iizere iki yan
lob ve loblar1 birbirine baglayan istmus olmak iizere li¢ bolimden olusur. Tiroid bezi, 16-80
gram agirhiginda bir organ olup, kapsiil ile ¢evrilmis ve bag dokusu ile de bolimlere
ayrilmistir. Boyun fasyasinin orta yapraginin olusturdugu diger bir fibroz kapsiil 6nde gevsek
olarak tiroide yapismistir, arkada ise tiroid bezini trakea ve boyun damar sinir paketine tespit
eder. Tiroid bezinin Oniinde infrahyoid kaslar (m. sternothyroideus ve m. sternohyoideus) yer
alir. Arkada tiroid kapsiilii ile fibroz kapsiil arasinda paratiroid bezleri bulunur [9].

Tiroid bezinin kanlanmasini superior ve inferior tiroidal arterler saglar. Stiperior ve
medial ven, eksternal juguler vene dokiiliirken, inferior tiroid ven, brakiosefalik sisteme
katilir. Tiroidin zengin bir lenfatik ag1 vardir. Tiroid bezinin siiperior ve medial bdlgesinin
lenfatikleri internal juguler vene, inferior bolgesinin lenfatikleri ise pretrakeal ve paratrakeal
lenf nodlarna dokilir [10, 11].

Tiroid bezinin inervasyonu siiperior ve middle servikal sempatik ganglionlardan gelen,
sempatik lifler aracilig1 ile olur. Lifler kan damarlar1 ile beraber tiroid bezine gider ve
vazomotor gorevleri vardir. Parasempatik lifler vagus sinirinden kaynaklanir ve laringeal

sinirlerin dallar1 yoluyla tiroid bezine ulasir [12].



Superior tiroid arter L. o
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Orta tiroid veni Istmus
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inferior tiroid ven Trakea

Sekil:1 Tiroid bezi anatomisi (Hagen-Ansert SL. Thyroid gland anatomy. Diagnostic
ultrasonography. Mosby Inc. 2006:395-405 [13].

2.4. TIROID BEZI FIZYOLOJIiSi
Tiroid bezi tarafindan salgilanan metabolik olarak aktif hormonlarin yaklasik %93’

tiroksin (T4) ve %31 trityodotironin (T3)’dir. Fakat T4’lin hemen tamam1 dokularda T3’e
dontistirilir. T3, T4’lin yaklagik 4 kat1 giictedir, fakat kanda T4’den ¢ok daha az miktarda
bulunur ve kanda ¢ok daha az siire kalir. Tiroksinin olusumu igin iyodiir seklinde her yil
yaklagik 50 mgr veya yaklasik 1 mgr/hafta iyot alinmasi gerekir. Oral yolla alinan iyodiir
sindirim kanalindan kloriirle ayn1 sekilde emilir. Iyodiirlerin ¢ogu bobreklerden hizla atilr,
yaklasik 1/5’1 segici olarak tiroid hiicreleri tarafindan alinir ve hormon yapiminda kullanilir.
Hipofizden salgilanan tiroid stimiile edici hormon (TSH) iyotun yakalanmasi, organifikasyonu ve
tiroid hormonlarinin salinimint kontrol eder. Tiroid-hipofiz feedback mekanizmasi kan tiroid
hormon diizeyine duyarlidir ve TSH sekresyonunu kontrol eden dominant mekanizmadir.

Tiroid hiicreleri bazal membraninin iyodu aktif olarak hiicre i¢ine pompalamak gibi bir
yetenegi vardir. Buna iyodiir pompasi (iyodiir tutulmasi) denir. Bu pompa sayesinde tiroid
bezinde dolasimdan 30 kat daha fazla iyot konsantre edilebilir. Bu pompanin ¢alismas: TSH

kontrolii altindadir.



Tiroglobulin follikiil hiicresinde endoplazmik retikulum ve golgi aygiti tarafindan dretilip
follikiil liimenine salinan 335.000 dalton molekiil agirhginda biiyiikk bir glikoproteindir. 70
tirozin amino asidi igerir. Tiroid hormon olusumunda ilk adim iyodiir iyonlarinin okside iyoda
doniisiimiidiir. Bu asamaya iyodiir iyonunun oksidasyonu denir. Bu islemde peroksidaz
enzimleri iglev goriir. Peroksidaz sistemi bloke olursa hormon sentezi hizi sifira iner.
Iyodiiriin tiroglobulin ile baglanmas: organiklesme asamasidir. Okside iyot direkt fakat yavas
olarak tirozin aminoasidine baglanir. Bu islemde iyodinaz enzimi islev goriir. Tirozin 6nce
monoiyodotirozine (MIT), daha sonra da diiyodotirozine (DIT) iyotlanir. Bundan sonraki
siirecte iyodotirozin molekiilleri birbirine kenetlenir. Iki DIT eslendiginde T4, bir DIT ve bir
MIT eslendiginde T3 meydana gelir. Tiroid hormonlar: tirogloboline bagl olarak kolloidde
depolanir. Bu depo 1-3 aylk siire igin Yyeterlidir [14]. Ihtiya¢c halinde T3 ve T4
tiroglobulinden ayrilarak serbest hormon seklinde kana salinir ve tamamina yakini tasiyici
proteinlere baglanir. Baglanma egilimi en yiiksek olan, hormonlarm 2/3’{inii baglayan protein
tiroksin baglayan globulindir (TBG). T3’¢ baglanma egilimi daha diisiiktiir. 1/4’i tiroksin
baglayan prealbumine (TBPA), 1/10’u albumine baglanir. %0.02’si serbest haldedir ve bunlar
fizyolojik olarak aktif boliimii olustururlar. Tiroid hormonlari hedef hiicreye pasif difiizyonla
veya ATP bagimli aktif transport ile alinir. Hiicre ¢ekirdegindeki tiroid hormon reseptorlerine
baglanarak etki gdsterir [15]. insana biiyiik miktarda tiroksin enjeksiyonu sonras1 1-3 giine
kadar metabolizma hizi degismez ve bu uzun bir latent donemi oldugunu gosterir. Aktivite
basladiktan sonra giderek artar ve 10-12 giin i¢inde en yiiksek degerine ulasir. 15 giinliik bir
yar1 Omiirle azalir. T3’iin ise latend donemi 612 saat kadardir ve en yiiksek aktiviteye 2—3
giin i¢inde ulasir [14].
2.5.TIROID KANSERLERI
2.5.1. TANIM VE EPIDEMiYOLOJI

Normal tiroid dokusu histolojik olarak 2 temel parankimal hiicre tipinden olusur.
Follikiiler hiicreler kolloid folikiilleri ¢evreler, iodini konsantre eder ve tiroid hormonu tiretir.
Bu hiicreler hem iyi diferansiye kanserlere hemde anaplastik tiroid kanserine doéniisebilir.
Ikinci hiicre tipi C veya parafollikuler hiicrelerdir, kalsitonin iiretirler ve mediiller tiroid
karsinomunun temel orjinini olustururlar. Immun ve stromal hiicreler lenfoma ve sarkom
olusumundan sorumludur.

Amerika Birlesik Devletlerinde her yil 33.500 yeni tiroid vakas: tanimlanmaktadir.
Yaklasik olarak bunlarin %901 iyi diferansiye kanserler, %5-9’u meduller, %1-2 anaplastik,

%1-3"u lenfoma, %1’den az1 sarkom ve diger nadir tiimdrlerden olugsmaktadir [1].



2.5.2. DIFERANSIYE TiROIiD KANSERLERI

Diferansiye tiroid karsinomuna kadmlarda erkeklerden yaklagik 3 kat daha sik
rastlanmaktadir. Her yasta goriilebilmekle birlikte medyan tani yasi bayan hastalarda 40,
erkek hastalarda 44 olarak bildirilmistir [16] .

Tiroid karsinomlar1 en sik goriilen endokrin karsinomdur. Amerikada yapilan bir
aragtirmada 2007 yilinda endokrin malignansilerin  %94’u ve endokrin sistemlerin
kanserlerden oliimlerin %66’sindan sorumludur [17]. Iyi diferansiye tiroid karsinomlar;
Papiller, follikiiler ve her ikisinin degisik oranlarda karisimindan olusan papiller ve follikiiler
mikst tiimorlerdir. Papiller follikuler karsinom kombinasyonunda hastaligin prognostik
ozellikleri genellikle papiller karsinomla uyumlu goriinmektedir. Iyi diferansiye tiroid
karsinomlarinin 3. grubu Hurtle hiicreli veya onkositik karsinomdur. Iyi diferansiye tiroid
karsinomlarmin dagihimi  %80-85 papiller, %10-15 follikuler, %3-5 Hurtle hiicreli
karsinomlardir. Hurtle hiicreli karsinomlar, folikiiler karsinomun bir varyant1 olarak
tanimlanabilmektedir [1].

Papiller Tiroid Karsinomu diyette iyodun bulundugu gelismis {ilkelerde malign
epitelyal tiroid kanserlerinin %80-85’ini olusturmaktadir. Papiller karsinomun makroskopik
gOriiniimii subkapsiiler beyaz skardan 5-6 cm’in iizerinde tiroid dis1 dokularada invaze olan
genis timorlere kadar degismektedir. Kistik degisiklikler, kalsifikasyon ve ossifikasyon
tanimlanmigtir [1].

Mikroskopik olarak; papiller karsinom papilla yapilarinin olmasiyla karakterize olsa
da bazi varyantlarinda papiller alanlar yoktur tamamen follikuler yapidan olusur ve bunlara
follikuler varyant denir. Miks papiller ve follikuler karsinom terimi uzun siiredir
kullanilmamaktadir. Ciinkii papiller karsinomlar ¢ogunlukla follikuler alanlar igermektedir
ama bu alanlar1 igerip igermemesinden bagimsiz olarak prognoz degismemektedir [18].
Papiller karsinom lenfatik alanlara yayilma egilimindedir, gland iginde multimodal lezyonlar
mevcuttur ve bu nedenle rejyonel lenf nodu metastaz insidans: yiiksektir. Lenfatik yayilim
timor boyutu ¢ok kiigiik olsada papiller tiroid karsinomunun baslangi¢c bulgusu olabilir. Bir
cm altindaki Kitlelere mikrokarsinom ad: verilmektedir [1].

Diinyada guatrin nonendemik oldugu alanlarda follikiiler karsinom yaklasik %5 ila 10
arasindadir [19]. Diyete iyodun girmesiyle daha sik follikuler karsinom tanisi konulur hale
gelmistir. Follikiiler patern i¢eren tiimorlerin ¢ogu biyolojik davranislari, dogal oykiisii ve

prognozu papiller karsinom follikiiler varyanta benzerdir [20].



Follikiiller tiroid karsinomu unifokal kalin kapsiillii kapsiil ve/veya damar invazyonu
gosterir. Kapsiiler invazyon olsa da vaskiiler invazyon yoksa prognoz mitkemmeldir, 10 yilhk
sagkalim %85-100 oranindadir [1] .
2.5.2.1. Papiller Tiroid Karsinomu

Ikibinsekiz yilinda 37.340 yeni tiroid kanseri vakas: tam almis olup bunlarin %70-
75 kadar1 papiller tiroid karsinomudur [21]. Hastaligin insidansi 1935 yilinda kadinlarda
1.3/100,000 ve erkeklerde 4.6/100,000 oraninda iken bu oran 2001-2005 vyillar1 arasinda
kadinlarda 13.4/100,000 ve erkeklerde 4.7/100,000 oranina yiikselmistir [22, 23]. SEER veri
taban: incelendiginde 1973 yilindan 2002 yilina gelindiginde tiroid kanseri insidansinda 2,9
kat artis saptanmistir (100.000°de 2,7°den 7,7’ye(95% CI 2,6-3,2) [9,10] . Bu dramatik artis
artik ¢ok kiigiik ttimorlerin bile erken saptanmasina baglanmistir [24]. Kadin erkek orani
2.5/1°dir ve kadin sayisinda 4 ve 5.dekatta artis saptanmustir [25].

Papiller tiroid kanserinde anaplastik tiimore transformasyon %0-9 arasindadir ve p53
onkogen ekspresyonu ile iliskilidir [26]. Papiller tiroid kanseri olgularinin yaklasik % 20-80’1
multisentrik ve 1/3’1 de bilateral olarak bildirilmistir [27]. Papiller tiroid kanseri hem tiroid
bezi igerisinde yayilmaya hem de tiroid kapsiilii ve ¢evre yumusak dokular1 invaze etmeye
egilimlidir. Genellikle lenfatik sistem yoluyla yayilir [28]. Siklikla lateral ve santral boyun
lenf nodlarina ya da mediasten lenf nodlarina metastaz yapar. USG ve/veya klinik muayene
ile hastalarin %15-30"unda lenf nodu metastazi saptanir [29]. Japonya’dan bildirilmis bir
calismada mikroskopik olarak hastalarin %84’iinde lenf nodu metastazi saptanmistir. TUmor
boyutu arttikca lenf nodu metastazi oram1 da artmaktadir. Tiim bunlar kotii prognoz
kriterleridir [30]. Lenfatik yayilimin yaninda hematojen olarak da yayilabilir. Ozellikle kemik
ve akciger olmak iizere uzak metastaz yapmaya egilimlidir. Uzak metastaz orani tan1 sirasinda

%S5’den daha azdir [31].
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Sekil:2 Papiller Tiroid Karsinomu

2.5.2.2 Papiller Tiroid Kanserleri Patolojik Alt Tipleri

1-Papiller Mikrokarsinom; 1 cm altindaki Kitlelere mikrokarsinom adi verilir. Lenf nodu
metastazi siklikla multisentrik mikrokarsinomlarda goriilmektedir [32], nadiren biiyiik kitle
olustururlar. Insidental mikrokanserlerin insidental olmayanlara gére daha diisiik persistans ve
niiks oranma sahip oldugu gosterilmistir [10]. Otopsi serilerinde papiller mikrokarsinom
insidans1 %25 olarak bulunmustur [28]. Papiller mikrokarsinomun prognozu daha iyidir [33].
Tiimor ¢apinin niiks ya da persistan hastalikla iligskisi bulunmamasina ragmen lenf nodu
metastazi ve ¢evre dokuya yayilim tiimor boyutu kiigiildiikkge daha az oranda goriiliir. Papiller
mikrokarsinomlarda da multifokalite, ekstratiroidal yayilim, tami sirasinda lenf nodu
metastazi, Graves hastaligy, ileri yas ve erkek cinsiyet niiks i¢in bagimsiz risk faktorii olarak
bulunmustur. Akciger metastazlar1 nadirdir. Papiller mikrokarsinomlarda tiimoér multisentrik,
lenf nodu pozitifse kapsiil ya da damar invazyonu varsa cerrahi sonrast RAI (Radyoaktif iyot)
tedavisi 6nerilmektedir [10].

2-Follikiiler varyant: Papiller tiroid karsinomunun %10 oraninda goriilen varyantidir. Bu
tiimorler kiigiik-orta boyutta follikiiler yapilar igerirler. Sitolojik olarak tipik papiller karsinom
ozellikleri sergilerler, hipodens kromatin iceren st tiste binmis genis nukleuslar, nukleer
psodoinkluzyonlar, niikleer oluklar ve psammoma cisimcikleri igerir [34]. Follikiiler varyant
klasik papiller karsinomdan daha kiiciiktiir, bolgesel lenf nodu metastazi riski daha diisiiktiir.

Ancak genel sagkalim ve rekiirrens oranlar1 aynidir.



3-Tall-cell (Yiiksek Silindirik Hiicreli) Varyant: Klasik papiller tipten ¢ok daha agresiftir.
Papiller kanserlerin yaklasik %1°1 kadardir. Primer tiimor boyutu daha biyiiktiir, daha
invazivdir, tan1 aninda lokal ve uzak metastaz yapmstir [1]. Alisilmig papiller tiroid kanseri
hiicrelerine gdre daha uzun hiicrelerden olusur. Iki dekat daha ge¢ (ortalama yas 50) ve
erkeklerde sik goriiliir. Genis eozinofilik sitoplazmali, papiller karsinoma &zgiin belirgin
niikleuslara sahiptir. Bu tiimdrde siklikla p53 tiimor siipresor gen mutasyonlar: tespit edilir.
Bir ¢aligmada bu varyantta c-met protoonkogeninin papiller kanser ve follikiiler varyanta gore
daha fazla eksprese edildigi belirtilmistir [35]. Tiroid disina invazyon, vaskiiler invazyon ve
uzak metastazlar daha siktir. Hiicreleri 11 daha az konsantre ederler. Uzun dénemdeki
mortalitesi tipik papiller kansere gore daha fazladir [31].

4-Diffiiz Sklerozan Varyant: Cocuk ve geng yas grubunda daha sik goriiliir. Genellikle her
iki tiroid lobu etkilenmistir. Yaygin skuaméz metaplazi, skleroz alanlari, ¢ok sayida
psammom cisimcikleri ve yaygin lenfositik infiltrasyon goriiliir. Ekstratiroidal yayilim ve
uzak metastaz daha siktir. Yaygin skuamoz metaplazi, skleroz alanlari, ¢ok sayida psammom
cisimcikleri ve yaygin lenfositik infiltrasyon goriiliir. Ekstratiroid yayihm ve uzak metastaz
¢ok oldugundan agresif bir alt tiptir. Lenf nodu metastazlari ¢ok siktir ve akciger
metastazlarina rastlanabilir. Sitolojisini tiroiditten ayirmak zordur. Alisilmis papiller tiroid
kanseri ile kiyaslandiginda metastazlar1 daha fazla ve mortalite hiz1 daha yiiksektir [36].

5- Kolumnar (Prizmatik Hiicreli) Varyant: Papiller tiroid kanseri ile iliskili olabilecek
nadir varyantlardan birisidir. Ik olarak Evans tarafindan 2 hastada tanimlanmistir [37].
Papiller ve trabekiiler yapilarin yani sira, oval sekilli, i¢i bos follikiiler yapilar1 igerir ve
respiratuar  epitelyum  hiicrelerine  benzerlik  gdosterir.  Metastazlarin1  diger
adenokarsinomlardan aymrmak zordur. Kapsiillii oldugu zaman prognozu daha iyidir.
Erkeklerde daha siktir [38]. Uzak metastazlara siklikla rastlanir. Genellikle radyoaktif iyot
tedavisine direnglidir. Papiller tiroid kansere gére prognozu daha kotiidiir [31].

6-Trabekuler (Solid) Varyant: Cocukluk ¢aglarinda goriilen tiroid kanserleri daha ¢ok bu
tiptedir. Hiicrelerinin yapis1 aligilmis papiller tiroid kanseri hiicrelerine benzer. Tiroid digma
yayilim ve akciger metastazi yapmaya meyillidir [36].

7- Onkositik (Oksifilik) Varyant: Papiller tiroid kanserlerinin %2’sinde hiicre yapis1 Hurthle
hiicreli follikiiler tiroid karsinomuna benzer sekilde oksifiliktir. Ailesel olma egilimi vardir.
[IAB ile ayirt edilemez. Tan sirasinda lenf nodu metastazlar1 az olmasina karsin niiks hiz1 ve
kansere spesifik mortalite hiz1 yiiksektir. Bu ozellikleri ile de follikiiler Hurthle hiicreli

karsinoma benzerdir [36].



8-Insiiler Varyant: Alisilmis papiller tiroid karsinomu ile kiyaslandiginda ortalama tan1 yas1
daha ileri, timor boyutu daha biiyiik, servikal lenf metastazlar1 daha az, uzak metastazlari
(akciger, kemik) daha fazla, kansere spesifik mortalite hiz1 daha yiiksek olma egilimindedir
[36]. Carcangiu tarafindan tarif edilmistir [39]. Kadinlarda 2 kat fazla goriiliir ve tiroid
kanserlerinin %1’den daha azini olusturur. Tan1 konuldugunda total tiroidektomi uygulanmali,
stipheli servikal lenf nodlar1 temizlenmeli ve postoperatif RAI tedavisi uygulanmalidir [36].
9-Berrak Hiicreli Varyant: Hiicreler ¢ogunlukla veya tiimiiyle berrak tipte ise timor bu
sekilde adlandirilir. Prognozu kétii olan papiller kanser tiplerindendir.

2.5.2.3.Follikiiler Tiroid Kanseri

Tiroid epitelinin iyi diferansiye tiimoridiir, papiller tiroid kanserinen sonra ikinci

sikhiktadir. Histolojisi follikiiler gelisim ve kolloid ile olan iyi diferansiye epitelyumdan
follikiillerin olmadig1 solid biiylime gdsteren belirgin niikleer atipisi olan genis vaskiiler
ve/veya Kapsiiler invazyonun oldugu kotii diferansiye forma kadar degisim gostermektedir
(Sekil:3) [40] . Diger diferansiye tiroid kanserlerine gore daha yasli populasyonda goézlenir.
Siklikla 40-60 yaslar1 arasinda pik yapar; Bu papiller tiroid karsinomuna gore daha geg bir
piktir. Papiller tiroid karsinomunda 30-50 yas arasidir. Follikiiler tiroid kanseri kadinlarda
erkeklere gore 3 kat daha fazladir [41].
Kapsiiler invazyon durumuna gore iki biiylime paterni gosterir. Minimal invaziv follikiiler
kanser vaskiiler invazyon olmaksizin timor kapsiiline mikroskopik penetrasyon gosterir.
Yaygin invaziv follikiiler kanser tiimor kapsiiliinii gecerek damarlara ve c¢evre tiroid
parankime yayilir [42].

Daha az siklikla gbzlenen patolojik tipler follikiiler karsinomun varyantlari1 olarak
adlandirilmaktadir. Hurtle Hiicreli Karsinom Diinya Saghk Orgiitii tarafindan follikuler
karsinomun varyant1 olarak siniflandiriimaktadir. Bu varyant onkosit denilen hiicre
populasyonunu icermektedir. Insular tiroid karsinomu bazen follikuler tiroid karsinomunun alt
tipi olarak siniflandirilmaktadir. Kotii diferansiasyon, agresif klinik davranis gosterir ve koti

prognoza sahiptir [43].
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Sekil 3:Folikiiler Tiroid Karsinomu
2.5.2.4.Follikiiler Tiroid Kanseri Patolojik Alt Tipleri

1-Minimal Invaziv Varyant: Goriiniimii follikiiler adenoma benzer ancak kapsiil invazyonu
ve damar invazyonu gostermesi ile adenomdan ayrilir. Diger farki kapsiiliiniin kalin ve
diizensiz olmasidir. Cap1 1 cm’den biiyiiktiir. Mikrofollikiiler bilyiime paternine sahiptir. Iyi
smirli ve kalin bir fibroz kapsiille sarili mikrofollikiiller veya solid tiimor adaciklarindan
olugur. Tani igin tlimoriin kapsiilii boylu boyunca infiltre ettigi ve/veya tiimor kapsiilii i¢inde
veya komsulugundaki bir kan damarma invaze oldugu goriilmelidir. Prognozu iyidir. On yillik
niiks oran1 %13.7, 10 yillik mortalite oran1 ise %2.8 olarak bildirilmektedir [44].

2-Yaygmn Invaziv Varyant: invaziv oldugu gerek mikroskobik gerekse makroskobik olarak
agikca goriilebilen bu timorler genellikle kapsiil ile sarili degildir ve irregiiler sinirlara
sahiptir. Mikroskobik olarak mitoz ve nekroz igeren hiicrelerin olusturdugu
mikrofollikiillerden veya az miktarda kolloid iceren solid tiimor adaciklarindan olusur.
Metastaz orani yiiksek, prognozu katiidiir. On yillik niiks oran1 %34.6, 10 yillik mortalite
oran1 ise %15.8 olarak bildirilmektedir. Tedavide total tiroidektomi ve RAI uygulanir [44].
3-Insiiler Varyant: ilk kez 1996°da tanimlanmistir [45]. Follikiiler epitelden kaynaklanan bu
tiimorler gerek histolojik agidan gerekse prognoz yoniinden iyi diferansiye ve andiferansiye
(anaplastik) tiimorler arasinda bir yere sahiptir [46]. Mikroskobik olarak yaygin mitoz ve

nekroz iceren fibroz septalarla ayrilan hiicre adaciklarindan olusur. Cogu kot diferansiye
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tiroid karsinomu tiroid bezi ¢evresinde genis invazyon yapar. Uzak organ metastazi da sik
olup prognoz kotiidiir.
4-Hurtle Hiicreli Varyant: Hurthle hiicreli karsinom biitiin tiroid kanserlerinin %3-6’sin1
olusturur [38]. Tiroid follikiiler hiicrelerinden kaynaklandigina dair bulgular mevcuttur.
Hurthle hiicreleri biiyiikk ve eozinofilik sitoplazmaya sahip follikiiler hiicrelerdir [47].
Onkositik veya oksifilik hiicreler olarak da adlandirilmaktadir. Benign Hurthle hiicreli
neoplazilere gore daha fazla kiiboidal ve kolumnar hiicre igerir. Iyi diferansiye tiroid
kanserlerine gore daha agresif seyreder ve daha yiiksek uzak metastaz oranlarina sahiptir [48].
Diinya Saglik Orgiitii Hurthle hiicreli neoplazileri, follikiiler hiicreli neoplazilerin oksifilik bir
tiirli olarak kabul etmistir. Hurthle hiicre neoplazmini Hurthle hiicreli karsinomdan ayirmak
cok gilictiir. Hurthle hiicreli karsinomu saptayan en giivenilir kriterler rejyonel veya damar
invazyonu, yandas yapilara makroskopik invazyon, lenf nodu veya uzak metastazlarin
varligidir [41]. Radyoaktif iyot tutma bakimindan follikiiler kanserlerden ayrilir. Hurthle
hiicre neoplazmi olarak adlandirmak i¢in tiimoriin enkapsiile olmasi ve tiimdr hiicre grubunun
%75'den fazlasin1 Hurthle hiicrelerinin olusturmasi gerekir [49]. En fazla rastlanan klinik
bulgu tiroid lojunda ele gelen kitledir. Kadmlarda 2 kat daha sik goriiliir [41]. Akciger, beyin,
karaciger, kemik ve adrenal organ metastazlar1 goriilebilir. Cocukluk ¢aglarinda bas boyun
bolgesine radyasyona maruz kalanlarda sik goriiliir. IIAB yaparak Hurthle hiicreli karsinomu,
neoplaziden ayirmak miimkiin degildir. Tedavide iIAB' sinde Hurthle hiicre neoplazisi
saptanan hastalara yaklasim lobektomi ve istmektomi uygulamak seklinde olmalidir. Hurthle
hiicreli karsinom saptanmasi durumunda, bilateral ve multifokal olma 6zelliginden dolay1
tamamlayict tiroidektomi uygulanmalidir. Hastalarmm yalnizca %10’unda radyoaktif iyot
tutulumu saptanmistir [50]. Postoperatif radyoaktif iyotla sintigrafi yapilarak rezidiiel tiroid
dokusunun ablasyonu saglanabilir. Bdylece niiks ve metastazlari saptamada serum
tiroglobulin seviyesi duyarli hale gelir. Kemik metastazlarinda radyoterapi sadece palyatif
amacli olarak yapilmaktadir. Hurthle hiicreli karsinomlar papiller ve follikiiler kanserlere gore
daha agresif seyirlidir. Andploidi varligi kotii bir prognostik faktordiir. Hurthle hiicreli
karsinom nedeniyle 6len hastalarin tiimiinde andploidi saptanmistir. Yine ileri yas, 4 cm'den
biiyiik tiimorlerde, kapsiil invazyonu, lenf nodu ve uzak organ metastazi saptanan olgularda
prognoz daha kotii seyretmektedir. Niiks ve metastaz takibinde serum tiroglobulini ve
sintigrafi kullanilmaktadir [41].
2.6.Etyoloji ve Risk Faktorleri

Cocukluk doneminde radyasyon maruziyeti diferansiye tiroid karsinomu gelisiminde

en onemli risk faktoridiir. Radyasyona en dnemli maruziyet sekillerinden biri medikal olarak
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cocukluk doneminde tedavi olabilir. Atom bombasi ve niikleer kazalar da maruziyetlerde
neden olmaktadir [51]. Cocukluk doneminde timik bdlgeye radyasyon alan, adelosan
donemde akne nedeniyle veya Hodgkin Lenfoma tanisiyla radyoterapi alan cocuklarda
goriilme sikhgi artmistir [52]. Radyasyona maruziyet sonucu gelisen papiller tiroid
karsinomu daha agresif ve niikks etmeye egilimli olmakla birlikte prognozu diger papiller
karsinomlardan farkl: degildir [53].

Diyetsel faktorler, seks hormonlari, g¢evresel maruziyet, genetik faktorler gibi
Radyasyon maruziyeti disindaki faktorler tizerinde ¢alisilmis fakat karisik sonuglar saptamis
net korelasyon gosterilememistir.

Tiroid bezi fonksiyonlarinin yetersiz kaldigi durumlarda, siirekli ve siddetli tiroid

stimiilan hormon (TSH) uyaris1 sonucunda tiroid bezinde diizensiz biiyiime ortaya ¢ikar. Iyot
eksikligi tiroid bezinin hormon iiretme yeteneginde yetersizlige yol agar. Diyetle veya ilag
olarak alman guatrojenler TSH artisina neden olarak tiroid kanseri riskini arttirmaktadir.
Endemik guatr bolgelerinde follikiiler tiroid kanseri papiller tiroid kanserinden daha sik
goriilmekte ancak iyot profilaksisi uygulaninca oran tersine donmektedir [54].
Tiroid kanserinin ¢esitli benign tiroid hastaliklarina eslik ettigi bildirilmistir. Fokal veya
diffiz tiroiditler, 6zellikle de Hashimoto tiroiditi ile tiroid kanserinin iliskisi konusunda
sonuglar1 birbiriyle ¢eliskili olan ¢ok sayida seri yaymlanmistir. Graves hastaliginda bulunan
tiroid wuyarict antikorlarin, karsinogenezde TSH benzeri etkilerinin  olabilecegi
disiiniilmektedir. Genel olarak graves hastaliginda tiroid kanseri sikliginda belirgin bir artig
saptanmamustir [55].

Benign tiroid nodiillerinin varligmin tiroid kanseri i¢in risk faktorii olabilecegi kabul
edilmektedir. Palpabl tiroid nodiillerinin eriskin popiilasyonunda prevelans1 % 4, kadin erkek
orant ise 4/1°dir. Bu tiroid nodiillerinde malignite orani %5 olarak bildirilmektedir [56].
Iyottan yoksun diyetler veya iyot alimini bloke eden sebzelerden olusan diyetler TSH’y1
stimiile ederek guatrojenik rol oynar. izlanda, Norveg, Hawaii gibi kabuklu deniz hayvanlari
tiketimi ve dolayisiyla iyot ahmi fazla olan {ilkelerde papiller tiroid kanseri fazla
goriilmektedir [1]. Ancak yapilan bazi ¢alismalarda ise balik tiiketimi ile tiroid kanseri
arasinda iliski saptanmamustir [57].

Epidemiyolojik ¢aligmalar birinci derece akrabalarinda tiroid kanseri olan hastalarin
birinci derece akrabalarinda 4-10 kat artis saptanmustir. Ailede tiroid kanseri genetik gegisli
baz1 ailevi hastaliklarla birlikte goriilebilir [58].

Bunlar papiller renal neoplazi ile birlikte olan papiller tiroid karsinomu, Familyal

nonmeduller tiroid karsinomu, hiicre oksifilisi ile birlikte olan familyal tiroid karsinomu,
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Familyal adenomatoz polipozis, Cowden (Multipl Hamartom) Sendromu, Carney Complex
1’dir.
2.7.TANI

Tiroid hastaliklarinda tan1 i¢in anamnez, fizik muayene, tiroid fonksiyon testleri,
ultrasonografi, tiroid sintigrafisi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme ve
ince igne aspirasyon biyopsisi uygulanabilecek tetkiklerdir.
2.7.1. Anamnez ve Fizik Muayene Bulgulari: Hastalarin anamnezinde ¢ocukluk ve geng
eriskinlik caginda boyun bolgesine radyasyona maruz kalmis olmalari 6nemli bir bulgudur.
Uzun zamandan beri mevcut olan guatrin son zamanlarda hizla biiylimesi anaplastik karsinom
icin uyaricidir. Fizik muayenede tiroid kanserini diisiindiiren bulgularm en onemlisi soliter
tiroid nodiiliidiir. Ancak tiroid nodiillerinin ¢ogu benigndir. Nodiiliin veya kitlenin trakeaya
fiksasyonu, sert olmasi, son zamanlarda hizla biiyiimesi, disfaji, disfoni veya ses kalinlagmasi
ve biiylimiis servikal lenf bezleri malign nodiil olasihigini giiglendirir [59].
2.7.2. Laboratuar Testleri: Tiroidin fonksiyonel bozuklugu popiilasyonda %5 siklikta
goriilmektedir ve yas ilerledik¢e sikligi artmaktadir. Tiroid fonksiyonlarini direkt olarak
yansitan en degerli test serum tiroid hormon diizeyidir. Tiroid hormonlarindan molekiiler
olarak etkin olan T3’diir. Tiroksin baglayan globulin (TBG) konsantrasyonuna gore degisik
degerler elde edilebildiginden total tiroid hormon konsantrasyonu tiroid fonksiyonunu ¢ogu
zaman dogru olarak yansitmaz. Genellikle serbest hormon diizeyleri ile belirlenir. STSH ile
saptanan hiper ve hipotiroidizmin derecesini belirlemek i¢in tiroid hormon diizeylerinin
saptanmas1 gereklidir. TSH degerini diisiirebilecek hiperfonksiyone nodiillerin benign olma
ihtimali yiiksektir. Diferansiye tiroid karsinomunun takibinde kullanilan serum tiroglobulin
(Tg) dlgtimii tanida nonspesifiktir.
2.7.3. Ultrasonografik Bulgular: Ultrasonografi (USG), yiiksek frekansh ses dalgalarmin
kullanilmasi ile olusturulan bir goriintiileme yontemidir ve bu yontemde sesin farkli dokularda
farkli hizda yayilabilme 6zelliginden faydalanilir. Tiroid USG’si dinamik bir goriintiileme
yontemi olup cihazin 6zellikleri ve yapan kisinin deneyimine bagli olmakla birlikte en fazla
bilgi veren radyolojik yontemdir. USG tiroidin boyutu, parankim 6zelligi hakkinda bilgi verir,
tiroiddeki nonpalpable nodiilleri saptayabilir, nodiillerin sayisi, boyutu, eko 6zelligi ve boyun
lenf nodlar1 hakkinda bilgi verir [59]. Caplar1 3 mm’ye kadar olan nodiilleri USG saptayabilir.
Ultrasonografik olarak nodiiller solid nodiil, kistik nodiil ve mikst yapida nodiil olarak iice
ayrilir. Parankim ekosu ile ayni1 ekoda olan nodiiller izoekoik, parankimden daha yiiksek
ekoda olan nodiiller hiperekoik, parankimden daha diisiikk ekoda olan nodiiller hipoekoik,

kistik yapida olan nodiiller ise ekosuz olup anekoik nodiil olarak goriiliir. Gergek nodiillerin

14



yaninda subakut tiroiditin son evrelerinde ve Hashimoto tiroiditinde oldugu gibi
psodonodiiller de goriilebilir. Bunlar smnirlar1 diizensiz ve parankimden net ayrilamayan
hipoekoik alanlar seklindedir ve dikkat edilmez ise gercek nodiiller ile karistirilabilir.
Nodiillerin malign-benign ayriminda USG fikir verici olabilir. i¢inde mikropartikiil olan ve
solid yap1 icermeyen anekoik ve 4 cm’den kiigiik nodiillerle, genellikle kenarlar1 diizenli,
etrafinda ince hipoekoik halosu olan nodiller benign olarak degerlendirilir.
Mikrokalsifikasyon iceren ve diizensiz kenari olan nodiillerde malignite riski fazladir.
USG’de malignitenin en 6nemli bulgusu ise nodiiliin belirgin olarak ekstratiroidal uzanim
gostermesidir. Palpasyon veya baska bir goriintiilleme yOntemiyle saptanan nodiiliin
biiytikliglinii 6lgmek, benign olma ihtimali yiiksek olan basit kistleri ayirdetmek, malignite
ihtimalini arttiran smir diizensizligi, hipoekojenite, diffiiz mikrokalsifikasyonlarin varligi ve
intranodiiler hipervaskiilarizasyon gibi 6zellikleri tespit etmek icin ultrasonografi yararlidir.
Servikal lenf nodlarindaki vaskiilarite artis1 da metastaz lehine yorumlanabilir [60].

2.7.4. Sintigrafik Bulgular: Tiroid sintigrafisi tiroidin hem fonksiyonel durumunu hem de
morfolojik 0Ozelliklerini ortaya koymasi bakimindan 6zellikle hipertiroidi olgularinda
vazgecilemeyecek bir tami aracidir. Tiroid nodiilleri sintigrafide radyoaktif iyodu konsantre
edebilme yeteneklerine gore dort gruba ayrilirlar. Hiperfonksiyone nodiil iyodu normal tiroid
dokusuna gore daha fazla konsantre ederken, fonksiyonel nodiil normal tiroid dokusu ile ayn1
oranda, hipofonksiyonel nodiil ise daha az oranda konsantre eder. Fonksiyonsuz nodiil iyodu
hi¢ konsantre etmez. Fonksiyonel olan nodiillerde malignite olasiligi fonksiyonsuz nodiillere
gore daha diisiiktiir.

2.7.5. Bilgisayarh Tomografi (BT): BT ozellikle tiroidin konjenital anomalilerini ortaya
koymada avantajli bir tetkiktir. Ayrica tiroid kanserlerinin ¢evre dokulara invazyon
derecesinin belirlenmesinde, retrosternal guatrlarin tanisinda da kullanilmaktadir.

2.7.6. Manyetik Rezonans Gériintiileme (MRG): MRG’nin de kullanim alanlar1t BT ye
benzerdir. Multiplanar ve genis goriintiilleme saglamasi1 6nemli avantajidir.

2.7.7. ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB): Boyun ultrasonografisi esliginde yapilan
[IAB giiniimiizde tiroid nodiiliine standart yaklasim olmaya baslamis, minimal invaziv,
giivenli ve ayaktan hastalara uygulanabilen bir yontemdir. [IAB’de amag, 0.7 mm’den daha
kiiclik caplt ignelerle hedef kitledeki hiicreleri ya da ¢ok kii¢iik doku pargalarini, igne liimeni
ve ignenin enjektorle birlestigi seffaf bolimiin igine almaktir. Bu sekilde alinan materyalin
degerlendirmesi malign, benign, siipheli veya yetersiz materyal seklinde yorumlanabilir. IIAB
yapilacak nodiiliin se¢iminde boyut énemli bir kriterdir. IIAB icin esas endikasyon soliter

nodiil varligidir. On milimetreden kiiciik nodiillerde beklenen yasam siiresinin toplumdan
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farkli olmamasi nedeniyle takip tercih edilmektedir. iIAB’nin &nemli bir eksigi benign
follikiiler tiimdr ile follikiiler tiroid kanseri ve follikiiler varyant papiller tiroid kanserini ayirt
edememesidir. Bir diger sorun bazi biyopsilerde tani i¢in yeterli materyal elde edilememesi ve
islemin sonucunun biyopsiyi yapan hekim ve sitopatologun deneyim ve yetenegi ile
degisebilmesidir. Malign lezyonlar i¢inde kesin tani konabilen patolojiler papiller, mediiller,
anaplastik kanserler, metastatik tiimorler ve lenfomalardir.
2.7.7.1.Soliter tiroid nodiillerinde malignite kriterleri:
1.Yas <20 ve >60 risk artar.
2. Aile oykiisiiniin olmasi riski arttirir.
3. Erkeklerde kadinlara gore risk daha fazladir.
4. Cocukluk caglarinda bas boyun bdlgesine radyasyon alimi hikayesi riski arttirir.
5. Nodiil ¢ap1 >3 cm ise risk artar.
6. Nodiilde biiyiime malignite riskini arttirir.
7. Beraberinde ses kisiklig1, disfaji, vena kava sendromu, boyunda palpabl lenf nodiilii varlig:
malignite riskini arttirir [61].
2.7.7.2 iiAB Endikasyonlar:
-Yiksek riskli hastalarda (birinci derece akrabalarda tiroid kanser hikayesi, cocukluk ¢aginda
eksternal radyasyon maruziyeti, hemitiroidektomi sonrasi tiroid kanseri tespit edilmesi, PET-
BT’de FDG aktivitesi, Multiple Endokrin Neoplazi);
*Ultrasonografik olarak siipheli nodiil varligi: >5 mm
* Anormal servikal lenf nodu varligt: tiim nodiiller
*Nodiilde mikrokalsifikasyon: >1 cm
-Solid nodiil;
*Hipoekoik: >1 cm
*[so veya hiperekoik: >1-1.5 cm (6neri giicii daha diisiik)
-Miks Kistik-solid nodiil;
*Ultrasonografik siipheli bulgu yok ise: >1.5-2 cm
-Piir kistik nodiil: tedavi amagh degil ise endikasyon yok [61].
2.8 TIROID KANSER ONKOGENEZI

Tiroid malignitelerinin ¢ogu Yyavas seyirlidir. Pek az bir kismu ise lokal niiks ve
metastazlar yaparak mortalite ve morbiditeye sebep olmaktadir. Glinlimiizde tiroid kanserinde
prognozun yas, timor boyutu, histolojik grade, lokal yayilim ve uzak metastazlara bagl
olarak degistigi diisiinilmektedir. Son yillarda tiroid kanserinin molekiiler genetigi

hakkindaki veriler hizla artmaktadir. Follikiil hiicrelerinin uyaranlara cevap olarak biiylime
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(hipertrofi) ve ¢ogalma (hiperplazi) yetenekleri vardir. Birgok tiroid kanseri tiroid follikiil
hiicrelerinden kaynaklanmaktadir [62].Biiyiime ve nodiil gelisimini uyaran en énemli faktor
olan TSH’nin normal oldugu vakalarda nodiil gelisimi farkli mekanizmalarla agiklanmaya
calisilmistir. Kalitsal olarak veya genetik mutasyonlarla bazi tiroid hiicrelerinin TSH etkisine
daha fazla duyarlilik kazanmasi nodiil gelisiminden sorumlu tutulmustur. Tiroid hiicrelerinin
biiyiimesi ve farklilagmasi i¢in hiicreye Once bir uyar1 gereklidir. Uyaranlarin baglandigi
reseptorler araciligi ile sitoplazmada bulunan sinyal aktarim proteinleri aktive olur, hiicre
cekirdeginde bulunan transfaktorler aktive edilerek gen aktivasyonu ve protein sentezi baslar.
Boylece ilgili gende transkripsiyonlar baslar. Bu genlerin timor baslangici ve gelisiminde
onemli rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir. Baz1 calismalarda IIAB sonucu indeterminate veya
stipheli olarak rapor edilen hastalara da tiroid kanser tanis1 koyabilmek icin sik¢a goriilebilen
somatik genetik degisikliklerin saptanmasinin yararl olabilecegi bildirilmektedir [63].
2.8.1.Tiroid kanserleri ile iliskili gen iiriinleri;
Papiller tiroid karsinomu: Ret /PTC, MET, RAS, p53, TRK-1, myc, fos, BRAF
Follikiiler tiroid karsinomu: KRAS, myc, fos, PAX8/PPAR 7, p53, PTEN
Mediiller tiroid karsinomu: Ret, Ret / MTC
Anaplastik tiroid karsinomu: P53, daha az siklikla RAS, BRAF
2.9 EVRELEME

Timor davranisini tahmin edebilmek amaciyla diferansiye tiroid kanserleri i¢in bir¢ok
smiflama yapilmistir. Europian Organization for Research on Treatment of Cancer (EORTC),
1979 yilinda multivaryasyon analizine dayanan prognostik indeks tanimlamistir. Cok farkh
biyolojik davraniglar1 olan diferansiye, mediiller ve anaplastik kanserler beraber
degerlendirildigi i¢in bu sistem yaygin bigimde kullanilmamistir. Bu smiflamanin
degiskenleri
—Yas
—Karsinom cinsi
—Hiicre tipi
—Tiroid digina yayilim
—Uzak metastazdir.
1987°de Mayo Klinigi’nden Hay ve arkadaslar1 tarafindan 6nerilen AGES sisteminde
—Yas (Age)
—Histolojik derece (Grade)
—Yayilim (Enlargement)
—Tiimér boyutu (Size)
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1988°de Lahey kliniginde Cady ve Rossi’nin tanimladigit AMES sisteminde

—Yas (Age)

—Metastaz (Metastazis)

—Yayilim (Enlargement)

—Timor boyutu (Size)

Pasieka ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan, tek bagina anlamli oldugunu gosterdikleri
niikleer DNA igeriginin AMES sistemine eklenmesi ile olusturulan DAMES sisteminde
—DNA ploidisi (DNA ploidy)

—Yas (Ages)

—NMetastaz (Metastazis)

—Yayilim (Enlargement)

—Timor boyutu (Size)

TNM smiflamasinda tiimor boyutu ve ¢evreye invazyonu, lenf bezi tutulumu, metastaz,
AGES sistemine alternatif olarak MACIS sisteminde

—NMetastaz (Metastazis)

—Yas (Age)

—Tam olmayan rezeksiyon (Completeness surgery)

—Tiroid dis1 yayilim (Invasion of cancer)

—Tilimor ¢ap1 (Size) parametreleri yer almaktadir.

TNM skorlama sistemi kurumlar arasi tiroid kanser olgularmi klinik ve patolojik agidan

karsilagtrmak i¢in uygulanan bir yOntemdir. Diferansiye tiroid kanserli tiim hastalarda

AMES, AGES, MACIS smiflamalarina gore niiks riskleri hesaplanabilmektedir. Preoperatif

olarak degerlendirildikten sonra yine ayni kriterler goz 6niinde bulundurularak postoperatif

olarak bu hastalar tekrar degerlendirilmelidir [64, 65].

Tiim ¢aligmalarda en 6nemli li¢ degisken hastanin yasi, lokal invazyon ve uzak metastaz olup

olmadigidir. Unrezektabl timérler de kotii prognoza sahiptir. Tiroid kapsiiliine ve gevre

dokuya olan lokal invazyon intratiroidal tiimorlerle karsilastirildiginda mortaliteyi 10 kat

artirmaktadir [3].

TNM siniflamasi:

Primer Tiimor(T)

TX Primer timoriin boyutu degerlendirilemiyor.
TO Primer tiimér bulunamryor.

T1 Timor £2 cm ve tiroide smirli.

T2 Tumor >2 <4 cm ve tiroide smirlL.



T3 Tiimor 24 cm ve tiroide sinirli veya minimal ekstratiroidal invazyon var.

T4a Tiimor herhangi bir boyutta ve tiroid kapsiilii digina yayilim, ¢evre yumusak doku
ve organlara invazyon (larinks, 6zofagus, trakea, laringeal sinir) var.

T4b Timor prevertebral fasya veya karotid arter ya da mediastinal damarlara invaze
Bolgesel lenf nodlar1 (N) (Santral kompartman, lateral servikal ve iist mediastinal)
NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

NO Bolgesel lenf nodlarmma metastaz yok.

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var.

Nla Santral kompartmanda lenf bezi metastazi var.

N1b Unilateral, bilateral ya da kontralateral servikal ya da superior mediastinal lenf
nodlarma metastaz var.

Uzak Metastaz (M)

MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor.

MO Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz var.

TNM tanmimlamalarina gore evreler (Diferansiye tiroid kanseri icin):

45 yasin alt1 i¢in:

Evre I: Herhangi bir T, Herhangi bir N, MO

Evre I1: Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1

45 yas ve iistii i¢in:

Evre | T1 NO MO

Evre 11 T2 NO MO

Evre 111 T3 NO MO

T1 Nla MO

T2 Nla MO

T3 Nla MO

Evre IVA T4a NO MO

T4a Nla MO

T1 N1b MO

T2 N1b MO

T3 N1b MO

T4a N1b MO

T4a N1b MO

Evre IVB T4b Herhangi bir N -MO
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Evre IVC Herhangi bir T Herhangi bir N- M1 [66]

2.10.Diferansiye Tiroid Karsinomunda Prognostik Parametreler

2.10.1. Yas: En 6nemli prognostik faktorlerden biridir. 45 yas tizerindeki olgularda daha geng
olanlara gore prognoz daha kotiidiir. Papiller karsinomaya bagli liimlerin hemen hemen ¢ogu
45 yasindan sonra goriilmektedir. Yas en onemli prognostik faktordiir. Yasi1 <45 olanlar, >45
olanlara gore belirgin olarak daha iyi prognoza sahiptirler. Yasa gore evrelemesi olan tek
kanser tiroid kanseridir. AJCC (American Joint Commitee on Cancer) ve UICC (Union
International Control Cancer) evrelemeleri bunlardan birkagidir. Yas1 <45 olanlarda evre 3
veya 4 yoktur, bu hastalarin uzak metastazlari olsa da prognozlar1 ¢ok iyidir [67]. Geng

hastalarda tiimoriin 13

tutmasinim daha 1yi olmasi nedeniyle genclerde tedavi cevabi daha
iyidir [36]. Papiller mikrokanserler ile yapilan bir caligmada yasin >45 olmasi ile
noninsidental (klinik olarak belirgin) kanser, ekstratiroidal yayilim, lenf nodu metastazi,
bilateral odagin olmasi, persistan ya da rekiirren hastalik iliskili bulunmustur [33]. Yash
hastalarda kanser daha agresif olma egilimindedir. Genellikle tan1 sirasinda uzak metastaz
vardir [59].

2.10.2. Cinsiyet: Kadinlarda prognozun erkeklere gore daha iyi oldugunu bildiren yaymlar
vardrr. Erkeklerde rekiirrens ve mortalite kadinlar ile karsilastirildiginda daha ytiksektir.
Erkeklerde 30 yillik kanser ile iligkili mortalite kadinlarm iki kat1 olarak bulunmus ve cinsiyet
bagimsiz bir risk faktorii olarak belirtilmistir. Buna karsin bazi ¢alismalarda belirgin fark
goriilmemistir [36]. Tiroid kanserlerinin en sik premenapozal donemde goriilmesi seks
hormonlarinin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Fakat bu durum tam olarak kesinlik
kazanmis degildir. Tiroid kanseri gelisiminde normal folikiiler epitelyum hiicrelerinin
farklilagarak diferansiye malign hiicrelere doniismesinin bircok asama ve genetik mutasyon
ile gerceklestigi diisiiniilmektedir. Doniisiim esnasinda androjenlerin tiroid folikiil
hiicrelerinin proliferasyon, migrasyon veya apopitozunu etkiledigi yonde c¢aligmalar
mevcuttur [2]. Prevelans ¢alismalarinda tiroid nodiilii ve cerrahi tedavi gereksinimi kadinlarda
daha fazla goriilmektedir. Yapilan caligmalar tiroid papiller kanser tanisinin kadinlarda
erkeklerden daha geng¢ yaslarda konuldugunu gostermesine ragmen bu yas farki istatistiksel
olarak anlamli degildir [68].

2.10.3. Tiroid Dis1 Yayilhim: Tiimorde ekstratiroidal invazyon varhigi prognozu oldukga kotii
etkilemektedir. Ekstratiroidal invazyon lokal niiks ve uzak metastaz risklerini arttirdig1 gibi
mortalite ile de iliskili bulunmustur. Ekstratiroidal yayilimi olanlarda lokal rekiirrens, bolgesel

ve uzak metastaz insidansi daha yiiksek olarak bildirilmistir [46]. Tiroid kapsiilii disina
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yayilim da kuvvetli bir prognostik faktér olarak bulunmustur [69]. Sadece tiroid kapsiil
invazyonu gevre yumusak dokuya invazyon olmasa bile benzer prognoza sahiptir [59].
2.10.4. Histolojik Patolojik Alt Tipler: Papiller tiroid kanserinin tall cell, kolumnar ve
diiffiiz sklerozan hiicreli varyantlarmda koti, kapsiillii ve follikiiler varyantlarinda iyi prognoz
s6z konusudur. Hurthle hiicreli, insular ve trabekuler varyantlar gibi diger follikiiler varyantlar
siklikla koti prognoz ile iliskilidir [59].

2.10.5. Tiimér Capi: Papiller tiroid karsinomunda tiimor ¢api arttikga mortalite ve niiks orani
da artmaktadir. Ttimor ¢ap1 1,5 cm’den kiicilik olanlar i¢in 30 yildan sonra niiks oranlari, daha
biiytik ttimdrlerin tligte biri kadardir. Yine 30 yillik kansere spesifik mortalite cap1 1,5 cm’nin
altindaki tiimorlerde %0.4 iken, 1,5 cm’nin {izerindeki tiimorlerde %7 olarak bulunmustur
[46]. Papiler mikrokarsinomlu 281 hastanin incelendigi bir ¢alismada lokal rekiirrens orani
%3.9 olarak bulunmustur [70].

2.10.6. Kapsiil ve Sinirlar: Kapsiillii ve / veya ekspansif biiylime paterni gosteren tiimorlerde
prognoz digerlerine oranla daha iyi seyretmektedir.

2.10.7. Multisentrisite: Multifokal, lenf nodu metastazl, kapsiilsiiz, stromada skleroz igeren
ve follikiiler tipte olanlar daha kotii prognozludur [71]. Ayrica multifokal tiimorlerde anlamli
derecede daha fazla lenf nodu metastazi, lokal persistan hastalik, uzak metastaz ve yiiksek
mortalite oranlar1 saptanmistir [72].

2.10.8. Uzak Metastaz: Papiller tiroid karsinomunda hematojen yayilim nadir goriiliir ve
hastaligin ge¢ donemlerinde goériilmesine ragmen en sik 6liim nedeni hematojen yayilimla
ortaya ¢ikan uzak metastazdir. Tiroid kanserine bagl 6liim nedenleri arastirilan bir ¢alismada
Oliimlerin %43’linde neden, akciger metastazi nedeniyle gelisen solunum yetersizligidir.
Diger nedenler hava yolu obstriiksiyonu (%13), kontrolsiiz lokal timdriin yol actigr masif
hemoraji (%15), vena kava obstriiksiyonunun yol actig1 dolasim yetersizligi (%15) olarak
siralanir [73]. Papiller tiroid karsinomunda tani sirasinda %5°ten daha az, sonrasinda %5
oraninda uzak metastaz saptanir [36]. En sik metastaz yaptigi organlar akciger ve kemiktir.
Uzak metastaz igin hastanin yasi, metastazin yeri, gogiis grafisindeki goriintimii ve I'*!
tutulumu prognostik 6neme sahiptir [74]. Papiller tiroid karsinomunda uzak metastaz kuvvetli
bagimsiz bir prognostik faktor olarak gosterilmistir [70]. Pulmoner metastazin siirvisi pek ¢ok
seride kemik ve santral sinir sistemi metastazlarina oranla daha fazla bulunmustur. Ozellikle
pulmoner metastazi olan geng hastalarda siirvi daha da uzundur [75]. Metastazin radyolojiden
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once sintigrafide taninmasi yararhidir. Bu metastazlarm [ ile tedavi edilmesi hastanin

stirvisini belirgin olarak iyilestirmektedir [36].
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2.10.9. Az Diferansiye, Skuamoz veya Anaplastik Alanlar: Vakalarm % 5’inden daha
azinda goriilmektedir. Bu komponentlerin olmasi prognozu kétii yonde etkilemektedir.
2.10.10. Radyasyon: Anamnezinde bas ve boyun bdlgesine radyasyon tedavisi almig
olanlarda iki major klinik durum vardir. Bunlardan birincisi tiroid nodiil gelisim riskinin
artmasi ikincisi bu nodiiliin malignite olasiliginin artmasidir. Radyasyon anamnezi olanlarda
primer timor boyutunun daha biiyiik, daha siklikla multisentrik ve lokal invaziv oldugu, daha
fazla lenf nodu metastazi yaptigi gézlenmistir [76]. Cernobil radyasyon sizintisi sonrasi
goriilen kanserlerin daha agresif oldugu, intraglandiiler ve tiroid dis1 yayilim, lenf nodu
metastazi ve uzak metastaz egiliminin daha fazla oldugu gozlenmistir [77].
2.10.11. DNA ploidi: Papiller tiroid karsinomunda vakalarin biiyiik bir kisminda DNA
diploid, %20’sinde anaploid veya az bir kisminda nondiploiddir. Papiller tiroid karsinomunun
agresif davranisi ile anaploidi arasinda korelasyon oldugu belirtilmektedir [78].
2.11.Diferansiye Tiroid Karsinomlarinda Prognozu Etkilemeyen Faktorler
Papiller ve folikiiler yapilarm nisbi oranlari, fibrozisin varligi veya yoklugu, solid alanlarin
varlig1 veya yaygmlhgi, skuamoz metaplazinin olmasi, psammoma cisimciklerinin varligi
prognozu etkilememektedir [78].
2.12.TEDAVI
Diferansiye tiroid kanserlerinde tedavi segenekleri cerrahi, radyoaktif iyot ve tiroid hormon
tedavisidir. Tiroid kanseri tedavisinde ¢esitli klavuzlar kullanilmaktadir. American Thyroid
Cancer (2009), National Comprehensive Cancer Network, Europeanconsensus gibi klavuzlar
tedaviye yon vermektedir.
2.12.1.Cerrabhi

Diferansiye tiroid karsinomunun primer tedavisi cerrahidir. Cerrahi kararinin
verilmesinde preoperatif evreleme ¢ok Onemlidir. Preoperatif USG ile hastalarin %20-
30’unda anormal lenf nodu saptanmaktadir [79]. USG degerlendirmesi cerrahi prosediirii
%20’ye varan oranda degistirmektedir [80]. Santral boyun diseksiyonunda tutulum olmasina
ragmen %50 oraninda USG’de saptanamamaktadir [81]. Total tiroidetomi (veya totale yakin
tiroidektomi) ile unilateral lobektomi ve isthmusektomi olmak tizere iKi tip cerrahi yaklasim
mevcuttur. Tiroid kanserinde genel cerrahi standartlari1 konusunda ¢esitli Kklavuzlar
kullaniimaktadir [82].

Total tiroidektomi 1 cm ve iizerinde tiimori olan, ekstratiroid yayilimi olan ve
metastazlar1 olan tiim hastalara onerilmektedir. Ayrica, bas boyun bdlgesine radyoterapi
almis tiim hastalara yiiksek rekiirrens oranlar1 nedeniyle total tiroidektomi uygulanmaktadir

[83]. Unilateral lobektomi ve istmektomi operasyonu timor 1 cm’in altindaysa (diistik riskli
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hastalarda tamamen tiroide sinirliysa 3 cm’e kadar) ve glandin bir lobuna sinirlhysa
onerilebilmektedir. Lenf nodu diseksiyonu eger klinik olarak lenf nodu tutulumu (servikal
veya mediastinal) USG veya fizik muayene ile saptandiysa yapilmalidir. Lenf nodu metastazi
boyun rekiirrensini ve uzak metastaz riskini arttirmaktadir [46].

Boyun diseksiyonu yapilirken submental ve submandibular level I, iist, orta, alt servikal lenf
nodlar1 sirasiyla level II, III ve IV olarak; level V arka ve level VI 6n santral komponent
olarak tanimlanmistir. Boyun diseksiyonu endikasyonlar: tanimlanirken teropatik, proflaktik
ve tutulumun saptandigi spesifik lenf nodu olarak tanimlanmustir [84]. Saptanan lenf nodu
tutulumu olan tiim papiller tiroid karsinomlu hastalara boyun diseksiyonu dnerilmektedir [85].
Servikal nodal metastaz follikiiler kanserli hastalarda nadirdir. Hurtle hiicreli varyantlarda
nodal hastalik olabilir ve bu ayn1 zamanda bu kétii prognostik faktordiir. Metastatik lenf nodu
tanimlanmigsa boyun diseksiyonu gerekmektedir [86].

Mikroskopik rejyonel lenf nodu metastazi papiller tiroid kanserli hastalarin %80’ inde
mevcuttur. Ancak cerrahiye baslarken sadece %35’inde servikal veya mediastinal lenf nodu
saptanmaktadir. Mikroskopik nodal hastalik nadiren klinik 6neme sahiptir ve takibinde
verilecek radyoiyodine tedavisi bu odaklar1 ablasyona ugratacaktir. Klinik olarak
saptanamayan mikroskopik odaklar igin proflaktik boyun diseksiyonu yapilmasi birgok
arastirmaci tarafindan 6nerilmemekte, yarardansa zarar getirecegi diistiniilmektedir [87].
Cerrahi  komplikasyonlar1 hipoparatiroidizm ile rekiirren ve superior laringeal sinir
yaralanmasidir. Total tiroidektominin en 6nemli komplikasyonu hipoparatiroidizmdir. Tiroid
operasyonu sonrasi hastalarin %20’sinde transient hipoparatiroidizm gelismektedir [88],
kalici hipoparatiroidizm 9%0,8-3 oranindadir [89]. Hastalarin %]1’inde kalict  sinir
yaralanmas: olurken [88], %6’sinda gegici pareziler olusur [90].

2.12.2. Radyoaktif yot Tedavisi

1940’ yillardan itibaren radyoaktif tedavi (RAI) diferansiye tirod kanserinin
tedavisinde kullanilmaktadir. Postoperatif 1! ile ablasyonun birden fazla amaci vardir.
Birincisi ablasyon sonucu takipte yapilacak TVT (tim viicut taramasi) ve Tg Ol¢iimlerinin
duyarhhgmi artirmaktir. Diger bir amag ise I'*' tedavisi ile okiilt mikroskopik kanser
odaklarmni tahrip ederek uzun vadede niiks riskini azaltmaktir [91]. Rezidiiel dokunun
ablasyonu onemlidir. 1" beta partikiilleri ile birka¢ milimetre uzaklikta destriiksiyon yapar.
Yogun radyasyon normal dokular1 etkilemeden tiroid dokusunu etkiler. Ayrica I'*" yaydig
gamma 1sinlari ile de sintigrafik goriintiilemede kullanilmaktadir [92].

Iyot diferansiye tiroid kanserlerinde normal tiroid dokusundan daha az tutulur. Radyoaktif

iyot tutulumu primer olarak NIS (sodyum-iyod symporter) ekspresyonu ve TSH-R
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ekspresyonu gerektiren TSH uyarimi ile belirlenir [28]. Diferansiye tiroid kanserlerinde
tanimlanmis olan NIS anormallikleri nedeniyle normal tiroid dokusuna oranla iyot daha az
tutulur. Bir¢ok ¢aligmada NIS aktivitesinde azalma saptanirken bir ¢alismada papiller tiroid
kanserlerinde NIS aktivitesinin arttig1 bulunmustur [93].

1*31 ablasyonu icin kullanilan doz tartismalidir. Ayaktan takip edilecek olan hastalarda
30 mci gibi diisiik dozlar onerilir. 30—100 mci arasindaki dozlarlada basarili iyot ablasyonu
yapilabilmektedir [61]. Daha yiiksek ablatif dozlar (100—200 mci) daha yash, yiiksek riskli,
inkomplet timor rezeksiyonu yapilmis olan hastalarda, intermediate diferansiyasyonu
olanlarda ve metastazi olanlarda tercih edilmektedir. Baz1 yazarlar dozimetri kullanarak
kandaki dozu ayarlayarak tedavi dozunun ayarlanmas: 6nermektedir. Bazi yazarlar ise sabit
dozda uygulanmasi gerektigini ve bunun fakli bolgelerde tutulumunun farkli olacagini
belirtmistir [1].

Postoperatif ablasyon genellikle total veya totale yakin tiroidetomiyi takiben 6 hafta
sonra yapilir. Normal rezidiiel tiroid dokusu ve tiroid kanseri olan dokuda I uptake’ni
optimize etmek i¢in hasta hipotiroid hale getirilerek TSH belli bir diizeye kadar ytikseltilir.
Tiroid replasman tadavisi tedaviden 2 hafta 6nce kesilir ve TSH diizeyi optimal uptake
saglayabilmek igin 30’un tizerine ¢ikmahdir [1]. Diisiik iyot igeren diyet hem total viicut

tarama hem de 1'%

ablasyonu i¢in iglemden 1-2 hafta 6nce onerilmektedir. Tedaviden 1 hafta
sonra genellikle tiim viicut tarama Onerilmektedir. Cok sayidaki genis retrospektif
calismalarda I"™*' ablasyon tedavisi sonrast hem rekurenslerde hem de neden-spesifik
mortalitede azalma gosterilmistir [61]. Baz1 diger genis c¢alismalar ise bu faydanin diisiik
riskli hastalarda gosterilemedigini ortaya koymustur [94]. Biiyiikk tiimorlerde (>1 cm)
multifokal, rezidiiel hastalik, nodal metastaz I'*! ablasyon tedavisinden fayda gérmektedir [1].
RAI tedavisinin en sik gozlenen yan etkileri sialadenitis, bulanti, gecici kemik iligi
supresyonudur. RAI tedavisi alan kadinlarin tedaviden sonra diisiik ve fetal malformasyon
nedeniyle 6-12 ay siireyle gebe kalmamalar1 gerekmektedir. Gegici oligomenore ve amenore
hastalarin %25’inde gozlenir, tipik olarak 4-10 ay siirer. Testikiiler fonksiyonlar ve

131 tedavisi ile

spermatogenez gecici siireyle etkilenebilir fakat daha sonra normale doner. I
kemik, yumusak doku sarkomlari, kolorektal kanserler, tiikriik bezi tiimorleri ve 16semi gibi
ikincil malignensiler arasinda doz bagiml fakat zayif bir iliski vardir [95].

RAI tedavisinin amaci geride kalan rezidue tiroid dokusunu hasarlayarak lokorejyonel
rekiirensini Onlemek, uzun donem takipte tiim viicut iyot taramalarint ve/veya stimiile

tiroglobulin 6lgiimlerini kolaylastirmaktir [1].
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2.12.3.Kemoterapi

Diferansiye tiroid kanserlerinde temel tedavi cerrahi, RAI ve tirod hormon replasman
tedavisidir. Radyoaktifiyot tedavisi ve tiroid supresyon tedavisine ragmen metastatik tiroid
karsinomu progrese olabilir. Ve bu durumda hastalara sistemik kemoterapi
uygulanabilmektedir. Kemoterapi seceneklerinden birisi doksorubisindir. Doksorubisin
metastatik papiller veya folikuler karsinomlu 19 hastanin alindig1 bir ¢ahsmada 7 hastada
parsiyel yanit, 6 hastada stabil hastalik saptanmistir. Pulmoner metastazlarin kemik
metastazlara gore daha iyi yamit verdigi gozlenmistir. Progresif metastatik tiroid
karsinomunda doksorubisin 1974 yilinda tiroid karsinomunda kemoterapi segenegi olarak
ortaya konmustur [96, 97].
Tiroid kanserlerinin biyolojik temelleri ile bilgilerin ortaya ¢ikmasi ile yeni tedavi hedefleri
belirlenmistir. Son 15 yildir ¢ok sayida hedef tedavilere yonelik klinik galisma yapilmistir.
Timorlerin ¢gogunda tirozin kinazlar tiimor proliferasyonu, anjiogenezis, invazyon, metastaz
ve apoptozisin dnlenmesinde kritik rol oynamaktadir. Ileri evre tiroid kanserin tedavisinde
kiigiik molekiil tirozin kinaz inhibitorleri giindeme gelmistir [98].
Sorafenib oral, kii¢iik molekiil kinaz inhibitoriidiir. VEGF reseptorii 2 ve 3, RET/PTC
subtiplerini BRAF’1 hedefler. Diferansiye tiroid kanserinde tedavide kullanilmaktadir [99,
100]. Gefitinib (ZD1839) oral epidermal growth faktor reseptdor (EGFR) inhibitoriidiir,
AZD6244 potent MEK 1/2 inhibitoriidiir. Her ikisi de tek hedef ilizerinden etkilidir. Axitinib
(AG-013736) oral tirozin kinaz inhibitoriidiir, tim VEGFR’leri etkin sekilde bloke eder.
Motesanib (AMG 706) VEGFR 1-3, RET ve c-KIT’i hedefler. Sunitinib (SU11248)
VEGFR1-3, RET veRET/PTC subtipleri 1 ve 3 {izerinden etkir. Imatinib (STI571) ber-abl ve
c-KIT {izerinden etkiyen oral tirozin kinaz inhibitoriidiir. RET otofosforilasyonu ve RET-
aracili hiicre biiylimesini inhibe eder. Pazopanib (GW786034) oral tirozin kinaz inhibitoriidiir.
VEGFR 1-3 ve c-KIT iizerinden etkilidir. XL184 (Exelixis) oral RET, ¢c-MET ve VEGFR1-2
inhibitoriidiir. c-MET aktivasyonu tiimor biiylimesi ve anjiogenezisi tetikler. PTK ve MTK’de
C-MET reseptorlerinde fazla ekspresyon ve sik mutasyonlar bildirilmistir. PLX 4032 oral
V600E mutant BRAF kinazi inhibe eden kiigiik molekiillii oral bir ajandir. E7080 multipl
tirozin kinaz inhibitoriidiir 6zellikle VEGFR’ler, c-KIT, PDGFR ve beta stem cell reseptorii
tizerinden etkir. Bunlarin gesitli agsamalarda yiiriiyen faz I ve faz II ¢aligmalart mevcuttur
[101].
2.12.4 TSH Siipresyon Tedavisi

Diferansiye tiroid kanserleri TSH reseptorii igerir ve TSH tiimdriin biiylimesini uyarir

[102]. Yapilan karsilastirmali ¢alismalarda supresyon tedavisi goren hastalarda niiks ve 6liim
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oranlarinin tedavi goérmeyenlere nazaran daha az oldugu gosterilmistir [46]. Bu nedenle
cerrahi ve RAI tedavisinden sonra hastalara rutin olarak supresyon tedavisi uygulanmaktadr.
Supresyon tedavisinde TSH salgilanmasi normal degerlerin altina inecek sekilde yani hastada
subklinik hipertiroidi yapacak sekilde T4 verilir. Bu degerler yiiksek riskli tiroid kanserlerinde
0.05 mU/L’nin altinda, distik riskli kanserlerde ise 0.05-0.1 arasinda olmalidir [103].
Supresyon tedavisinin bazi yan etkileri mevcuttur. Menopoz sonrast yapilan g¢aligmalarda
yilksek doz alan ve yaklasik on yil tedavi gormiis hastalarin %9'unda osteoporoz
goriilebilecegi ileri siiriilmektedir. Supresyon tedavisinin diger bir 6nemli yan etkisi ise
kardiovaskiiler sistem lizerinedir [104].
2.13.Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Takip

Tiroid karsinomunda tiroglobulin diizeyi takipte 6nemli bir parametredir. Basarili bir
tiroid operasyonu ve kalan dokunun radyoaktif iyot tedavisi ile ablasyonunun yapildig:
hastalarda tiroglobin c¢ok diisiik diizeylerdedir. Yiiksek seyreden diizeyler persistan
fonksiyonel tiroid dokusu veya kanser lehinedir. Tiroksin supresyonu yapilan hastalarda
tiroglobulin diizeyi baskilanabilir, supresyon tedavisi kesilip belirgin hipotiroidi gelistikten
sonra bakilmas: daha dogru olur. Tiroksin kesilmesi veya insan rekombinant TSH ile
stimulasyonu sonrasi tiroglobulin diizeyi bakilmas: ve birlikte tiim viicut taramas1 kanserin
saptanmasinda daha duyarhdir [1]. Tiroksin kesildikten 72 saat sonra veya TSH ile supresyon
yapildiktan sonra tg diizeyinin 2 ng/ml’nin lizerinde olmas1 persistan veya rekiirren hastaligin
saptanmasinda yiiksek sensitiviteye sahiptir [105]. Serum Tg diizeyleri 6-12 ayda bir
Olgiilebilir. Tg antikorlar1 tiroid kanserli hastalarm % 25’inde normal populasyonun %
10’unda mevcuttur ve serum Tg diizeylerinde yanlis olarak diisiikliiklere sebep olabilir.
Serum Tg her 6lgiimiinde antikorlarin da 6lgiilmesi gerekmektedir.
Tim viicut taramas1 TSH ile stimiile edilmis Tg diizeyi ve boyun USG normal olan diisiik
riskli hastalarda 6nerilmemektedir eger yapilmas: gerekliyse 1-3mci gibi diisiik doz I'*! ile
yapilmahdir. Diferansiye tiroid karsinomlu hastalarda servikal USG giin gectik¢e artan
kullanim alant bulmaktadir. TSH stimiile Tg diizeyleri diisiik olsa da servikal metastazlar
servikal USG ile saptanabilir. Boyun USG’u operasyon sonrasi 6. ve 12. ayda, daha sonra
hastanin rekiirrens riski ve Tg diizeyine gore diizenlenen siklikta yapilir. Tg pozitif fakat tiim

viicut iyot tarama ve boyun USG’si normal olan hastalarda BT ve PET-BT kullanilabilir [1].
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2.14.Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Lokal Rekiirrens ve Uzak Metastazlarin
Yonetimi

Takip esnasinda saptanan metastatik hastalik persistan hastaligin gostergesidir ve
genellikle ek tedavilerle kiir sanst yoktur. Tedavi yaklasimina bakildiginda ozellikle
lokorejyonel niiksii olan hastalarda cerrahi eksizyon, I'*! tedavisi, EBRT (External beam
irradiation), asemptomatik hastalarda yakin takip ve deneysel tedaviler uygulanmaktadir.
Nodal lokorejyonel rekiirensi olanlarda modifiye radikal boyun diseksiyonu veya rekurensin
yerine gore santral kompartman (Seviye VI) boyun diseksiyonu yapilabilir. Trakea ve
0zafagusa invazyon gosteren hastalarda daha agresif cerrahiler uygulanabilir [106].
Cerrahi uygulanamayan lenf nodu metastazlarinda ve tiim viicut iyot taramada saptanan
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metastazlarda 1'** tedavisi kullanilabilir. 1'** dozu konusunda netlik olmasa da genellikle 150—

300 mci arasinda yiiksek dozlar kullanilmaktadir. Pulmoner metastazlar siklikla iyot taramada

saptanmakta ve 1'%

tedavisine iyi yamt vermektedir. Tedaviye yanit siirdiikce 6-12 ayda bir
tedavi tekrarlanabilir fakat pulmoner fibrozis tedaviyi kisitlayabilir. Se¢ilmis hastalarda
pulmoner metastezektomi, lazer ablasyon, EBRT kullanilabilir. izole kemik metastazlarinda

cerrahi eksizyon, yaygin hastalikta I

tedavisi sagkalim avantaji saglamasa da geng
hastalarda uygulanabilir [107]. Serebral metastazlarda cerrahi yapilabiliyorsa uygulanmalidir,
uygulanamiyorsa EBRT bir segenek olabilmektedir. Hedefe yonelik tedaviler (sorafenib,
motesanib gibi) daha onceki tedavilere rezistan lokal ileri ve metastatik niiks hastalikta

kullanimz ile iliskili gesitli asamalarda yiiriiyen faz I ve faz II ¢alismalar mevcuttur [101].
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3.GEREC VE YONTEMLER

3.1.Cahisma Tasarim

Calisma geriye doniik olarak tasarlandi. Calisma protokolii Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi girisimsel olmayan klinik arastirmalar
yerel etik kuruluna sunuldu. 08.04.2013 tarihinde 72 numarali karar ve oy birligi ile etik kurul
onay1 alind1.
3.2.Hasta Secimi ve Degerlendirme

Geriye doniik olarak yapilmasi planlanan bu arastirmanin kapsami igine 01/01/2009 ile
31/12/2012 yillar1 arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Kliniginde ICD 10 (C73-Malign tiroid
neoplazi) kodu ile izlenen diferansiye (papiller ve folikiiler) tiroid karsinomu tanili hastalar
dahil edilmistir. Hastalarin mevcut durumlarina iliskin bilgileri (yas, cinsiyet ve takipte
hastalarin elinde bulunan resmi tibbi belgeler ve hastanemizin bilgi isletim sistemi kayitlari,
klinikler arasindaki konsiiltasyonlar, Patoloji, Radyoloji ve Hormon Laboratuar1 Sonuglar1)
esas almarak incelenip degerlendirilmistir. 590 hasta arastirma kapsami ig¢ine alinmig ve
hastalara ait veriler Microsoft Word programui ile kaydedilmistir. Hastalar tan1 anindaki yas ve
cinsiyetlerine gore gruplandirilmislardir. Hastalar patoloji raporlarindan elde edilen bilgiler
1s1¢inda timor tipi ve alt tipine gére papiller karsinomlar; papiller mikrokarsinom, papiller
klasik tip, papiller follikiiler tip, papiller tall cell tip, papiller diffiiz sklerozan, papiller
kolumnar hiicreli tip olarak ayrilirken, Folikiiler karsinom ise follikiiler klasik tip, follikiiler
minimal invaziv tip, follikiiler yaygin invaziv tip, follikiiler hurthle hiicreli tip ve follikiiler
insular tip olarak smiflandirilmistir. Hastalarda tiimor kapsiili varligi, tiimor kapsiiliine
invazyon durumu, damar invazyonu, lenf damar1 invazyonu, tek veya her iki lobda olusu, tek
veya multisentrik odakli olusu, tiimér cap1 ve tiroid kapsiil invazyonu patoloji raporlarindan
faydalanilarak incelenmistir. Ayrica izlem siirecinde yapilmis olan tarama veya tedavi amagl
1" ile tiim viicut sintigrafileri, tiroid sintigrafisi, ultrasonografi (US) ve bilgisayarli tomografi
(BT) 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 kemik sintigrafisi, toraks ve boyun tomografisi incelenmistir.
Hastalar uygulanan cerrahi tedavi agisindan total, parsiyel ve total ile lenf nodu diseksiyonu
birlikte yapilanlar olmak {iizere ii¢ gruba ayrilmistir. Operasyonlar sonrasi rezidii saptanan
hastalara tamamlama cerrahi operasyon Onerilen hastalarm durumlar degerlendirilmistir.
Calismamizda differansiye tiroid kanserinde erkek ve kadin cinsiyetlerde prognostik faktorler

acisindan farklilik olup olmadig1 retrospektif olarak degerlendirilmistir. Diferansiye tiroid
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kanseri diginda primeri bilinen metastatik malign hastalik Oykiisii olan 4 hasta ve klinik
verileri yetersiz olan 128 hasta calisma dis1 birakilmis olup 458 hasta ¢aligmamiza dahil
edilmistir.

3.3.Istatistiksel Degerlendirme: Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatiksel
analiz i¢in Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 15,0 for Windows programi
kullanildi. Siniflanmig ve sayisal verilerin tanimlayict istatistikleri analiz edildi. Kategorili
gruplar1 karsilastirmak igin ki-kare uygulandi. izlem siirelerini karsilastirmak igin parametrik
kosullar1 sagladigindan “Bagimsiz Gruplarda t Testi”, relaps slirelerini karsilagtirmak i¢in
parametrik kosullar1 saglamadigindan “Man Whitney U testi” uygulandi. Istatiksel analizde

p<0.05 olan degerler anlamli1 kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismamiza 458 hasta alindi. Hastalarimizin 68°1(%14.8) erkek, 390’1 (%85.2) kadmn
idi. Hastalarimizdan en kii¢iik tan1 yasina sahip olan hastamiz 19 yasinda iken en yash
hastamiz 87 yasinda idi. Calismamiza alinan hastalarin tani anindaki ortalama yas degeri 49.8
(£12.6) idi. Erkek hastalarin tan1 anindaki yas ortalamalar1 54.6 (+13.6) idi. Kadin hastalarin
yas ortalamalar1 48.9(+12.2) idi. Calismamizda ortalama tani yasi erkeklerde kadinlara gore
anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0,05) (Tablo:1) (Grafi:1-2).
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Tablo 1- Hastalarinizin Cinsiyete gore Dagilim ve Yas Ozellikleri

Erkek Kadin Toplam
n (%) n (%) n (%)

Hasta Sayisi 68 (%014.8) 390 (%85.2) 458 (%100)
Yas:
Ortalama £S 54,6+13.6 48,9+12.2 49,7+12.56
En Diisiik 19 24 19
En Yiiksek 80 87 87
25
20
157 Erkek
107

.

| T 1T

Cinsiyet

257
207
157 Kadain
107

.

o

Yas
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Grafi 1: Diferansiye Tiroid Kanseri Tanis1 Konan Hastalarin Yas ve Cinsiyete gore
Dagilimm

3 M
Hasta
Say1s1%

v -
1 1
1 1A Y

1] H jﬂ

0 I I I | | I I I I I I | I I I
19 27 31 35 39 43 47 51 55 59 63 67 71 76 87

Yas
Grafi 2: Diferansiye Tiroid Kanserleri Tanis1i Konan Hastalarin Yasa gore Dagilimi

Aragtirmaya alinan 458 hastanin 425 (%92.8)° inde papiller tiroid kanseri, 33 (%7.2)
hastada ise folikiiler tiroid kanseri vardi. Arastirmaya katilan hastalarinm tiimoér boyutlarinin
ortanca degeri 11.5 mm idi. Arastirmaya katilan erkeklerde ortanca tiimdr boyutu 13.5 mm

iken kadmlarda tiimoér boyutu 11.0 mm idi.
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Aragtirmaya alman 458 hastadan 206 (%45.0)’sinda mikrokarsinom (Timor boyutu <
1cm) saptandi. Arastirmaya katilan 68 erkek hastadan 30 (%44.1)’ unda, 390 kadin hastadan
176 (%45.1)’ sinda mikrokarsinom saptandi.

Aragtirmaya alinan 458 hastanin 250 (%54.6)° sinin timorleri kapsilli idi.
Aragtirmaya katilan 68 erkek hastadan 37 (%54.4)° sinin, 390 kadin hastadan 213 (%54.6)’
niin tiimdrleri kapsilli idi.

Arastirmaya alinan timor kapsiilii olan 250 hastanin 125 (%50)’ inde tiimor kapsiil
invazyonu vardi. Erkek hastalarimizin 20 (%29.4)’ sinde kadin hastalarin 105 (%26.9)’ inda
kapsiil invazyonu saptandi.

Arastirmaya alinan hastalarm 114 (%24.9)’ linde multifokalite saptandi. Erkek
hastalarin 16 (%23.5)’ sinda kadin hastalarimizin 98 (25.1)’ inde multifokalite vardi. 65
(%14.2) hastada tiimor odagr her iki lobta saptandi. Erkek hastalarin 9 (% 13.2)” unda kadin
hastalarin 56 (%14.4) ‘sinda tiimor odagi her iki lobta da saptand:.

Arastirmaya alinan hastalardan 133 (%29)’ iinde tiroid kapsiil invazyonu saptandi.
Erkek hastalarin 22 (%32.4)’ sinde kadin hastalarm 111 (%28.5)’ inde tiroid kapsiil
invazyonu saptandi.

Arastirmaya alinan hastalardan 87 (%19)’ sinde lenfovaskiiler invazyon saptandi.
Erkek hastalarin 16 (%23.5)’sinda kadin hastalarin 71 (%18.2)’inde lenfovaskiiler invazyon
saptandi.

Arastirmaya alinan lenf bezi diseksiyonu yapilan 216 (%47.1) hastadan 176 (%81.4)’
sinda lenf bezlerinde tiimor metastaz1 saptanmaz iken 40 (%18.6) hastada lenf bezi metastazi
saptandi. Tim hastalarimiz arasindan metastaz saptanan hastalardan 11 (%16.1)’ i erkek, 29
(%7.4) ’u kadm hasta idi.

Uzak metastaz sadece 6 (%1.3) hastada vardi. Hastalarin 2 (%2,9)’ si erkek, 4 (%1)
‘i kadn idi. Uzak metastaz olan iki erkek hastadan birinde kemik digerinde akciger metastazi
saptanirken, uzak metastazi olan dort kadin hastadan ikisinde akciger, birinde kemik digerinde
bobrek metastazi saptandi. Hastalarimizin patolojik ve radyolojik demografik verileri tablo 2

de verilmistir. Tablo: 2: Patolojik ve Radyolojik Ozelliklerin Cinsiyetler Arasinda

Dagilim
Erkek Kadin Toplam
n (%) n (%) n (%)
Hasta sayisi 68 (14.8) 390 (85.2) 458
Mikrokarsinom (Tm boyutu<10mm) 30 (44.1) 176 (45.1) 206 (45)
Tm boyutu >10mm 38 (55.9) 114 (54.9) 252 (55)
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Tumor Boyutu/mm
Ortalama( £S)
Ortanca 13.5 mm+29.6 11.0 +13.47 11.5+17.09
En Diisiik 1 1 1
En Yiiksek 207 95 207
Tiimér Boyutu Evreleme
T1 41 (60.3) 293 (75.1) 334 (72.9)
T2 16 (23.5) 68 (17.4) 84 (18.3)
T3 11 (16.2) 18 (4.6) 29 (6.3)
T4a 0 10 (2.6) 10 (2.2)
T4b 0 1 (%0.3) 1 (%0.2)
Tiimor Kapsiilii
Var 37 (54.4) 213 (54.6) 250 ( 54.6)
Yok 31 (45.6) 177 (45.4) 208 (45.4)
Tiimor Kapsiilii invazyonu Var 20 (29.4) 105 (26.9) 125 (27.3)
Multifokalite
Var 16 (23.5) 98 (25.1) 114(24.9)
Yok 52 (76.5) 292(74.9) 344(75.1)
Bilateral Tiimor Odag Var 9(13.2) 56 (14.4) 65 (14.2)
Tiroid Kapsiil invazyonu
Var 22 (32.4) 111 (28.5) 133 (29)
Yok 46 (67.6) 279 (71.5) 325 (71)
Lenfovaskiiler Invazyon
Var 16 (23.5) 71 (18.2) 87 (19)
Yok 52 (76.5) 319 (81.8) 371 (81)
Nodal Tutulum
NX 33 (48.5) 209 (53.6) 242 (52.8)
No 24 (35.3) 152 (39.0) 176 (38.4)
Nla 9(13.2) 27 (6.9) 36 (7.9)
N1b 2 (2.9) 2 (0.5) 4 (0.9)
Uzak Metastaz 2(2.9) 4 (1) 6 (1.3)

Caligmamizda hastalar histolojik grub ve alt grublara gore degerlendirildiginde

hastalarimizin 425 (%92.8) i papiller karsinom iken 33 i (7.2) folikiiler karsinom idi.
Papiller karsinomda subgrublardan en sik folikiiler varyant goriiliirken (Grafi:3), folikiiler

karsinomda en sik goriilen subgrub minimal invaziv varyant idi (Grafi:4). Erkek ve kadmlar
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arasinda histolojik grublarin dagilimi ve goriilme siklig1 oranlar1 agisindan istatiksel olarak

anlamli fark izlenmedi (Tablo:3).

Tablo 3: Hastalarimizin histojik grub ve subgrublarin dagilimi

Erkek Kadin Toplam

n(%o) n(%o) (%) p degeri
Hasta Sayisi 68 (14.8) 390 (85.2) 458
Papiller Kanser 63 (92.6) 362 (92.8) 425

(92.8)
Klasik 39 (61.9) 257 (71.0) 296 (69.6)
Folikiiler 19 (30.2) 82 (22.7) 101 (23.8)
Tall cell 0 0 0
Diffuz Sklerozan 0 1 (03 1 (0.2
Kolumnar 0 1 (0.3) 1 (0.2
Solid(Trabakuler) 1(1.6) 5 (1.4 6 (1.4)
Onkositik 4 (6.3) 12 (3.3) 16 (3.8)
Insuler 0 1 (0.3) 1 (02
p>0,05
Berrak Hiicreli 0 1 (0.3 1 (0.2
Mix tip 0 2 (0.6) 2 (0.5)
Folikiiler Kanser 5(7.4) 28 (7.2) 33
(7.2)

Klasik 2 (40) 4 (143 6 (18.2)
Minimal invaziv 2 (40) 13 (46.4) 15 (45.5)
Yaygin Invaziv 0 3 (7.1) 2 (6.1)
Hurtle Cell 1 (20) (28.6) 9 (27.3)
Insular 0 1 (3.1) 1 (3.0

Grafi 3: PapillerKarsinom Alt Grublarin Dagilim
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M Papiller Karsinom Varyantlari
Hasta Sayilan

M Klasik -296

m Folikller-101

M Tall cell-0

W Diffuz Sklerozan-1

m Kolumnar-1

m Solid(Trabakuler)-1

M Onkositik -1
insuler-1

W Berrak Hiicreli -1

Mix tip-2

Gratfi 4: Folikiiler Karsinom Alt Grublarin Dagilinm

B Folikller Kanser Varyantlari
Hasta Sayilan

H Klasik-6

B Minimalinvaziv-15

B Yaygin invaziv-2

B Hurtle Cell-9

minsular-1
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Calismaya alman hastalarimizin 357 (%77.9)° si total tiroidektomi operasyonu

gecirirken 101 (%22.1) hastaya parsiyel tiroidektomi operasyonu uygulanmisti. Total

tiroidektomi olan hastalarin 216 (%60.5) ’sma lenf nodu diseksiyonuda uygulanmisti. Lenf

nodu diseksiyonu uygulanan hastalarin 40 (%18.6) ’inda tiimor metastazi saptanirken 176

(%82.4)’ sinda metastaz saptanmadi. Operasyon tipi ve lenf nodu tutulumu oranlar1 agisindan

erkek kadinlar arasindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi1 (Tablo:4).

Tablo: 4 Operasyon Tipi ve Lenf nodu tutulumu

Erkek Kadin Toplam

n(%o) n(%o) n(%o) p degeri
Hasta Sayisi 68 (14.8) 390 (85.2) 458
Parsiyel Tiroidektomi 16 (23.5) 85 (21.7) 101 (22.1) p>0.05
Total tiroidektomi 52 (76.5) 305 (78.3) 357 (77.9) p>0.05
Total tiroidektomi +lenf nodu 35 (51.4) 181(46.4) 216 (47.1) p>0.05
diseksiyonu

Lenf nodu metastaz

Var 11 (31.4) 29 (16.1) 40 (18.6)
Yok 24 (68.6) 152 (83.9) 176 (82.4) p>0.05

Calismamiza alinan hastalarimizdan total tiroidektomi sonrasi rezidii kalan veya

parsiyel tiroidektomi sonrasi diferansiye tiroid kanseri tanisi konan 106 (%23.1) hastaya

tamamlama tiroid cerrahisi Onerildi. Cerrahi Onerilen hastalarda ilk operasyon sonrasi

patolojik tiimor boyutu Ol¢limii gdz Oniine almmmadi. Hastalardan 56 (%52.8) ‘s1 ikinci kez

operasyonu kabul etti. Opere olan hastalarin 15 (%26.8)’ inde tiimor odagi veya metastaz

saptand1. Erkek ve kadin hastalar arasinda tamamlama tiroid cerrahisi sonrasi timor pozitifligi

oranlar1 a¢isindan istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo:5).

Tablo 5: Parsiyel tiroidektomi veya total tiroidektomi sonrasi rezidii tiroid dokusuna

yonelik tamamlama cerrahisi olan hastalarinin degerlendirilmesi
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Erkek Kadin Toplam
n(%o) n(%o) n(%o) p degeri
Operasyon onerilen hastalar 16(15) 90(85) 106
Tamamlama cerrabhisi
Olmayan 7 (43.8) 43 (47.7) 50 (47.2)
Olan 9 (56.3) 47 (53.3) 56 (52.8)
Tiimor var 4 (44.4) 11 (23.4) 15 (26.8) 0.05
>0.
Tiimor yok 5 (55.6) 36 (76.6) 41(73.2) P

Calismamiza alinan hastalarimizin 68 (%14.8)’1 erkek, 390 (%85.2) ’1 kadin idi. Erkek
ve kadin hastalar prognostik faktorler agisindan karsilastirildiginda erkek hastalarimizin
kadinlara gore daha ileri yaslarda diferansiye tiroid kanseri tanist aldigmi gosterdi.
Sonuglarimiz istatistiksel olarak da anlamli idi.

Prognostik faktorlerden tiimor boyunun erkek hastalarda kadinlara gére daha yiiksek
oranda oldugu gozlendi. Erkek ve kadin hastalar arasindan tiimor boyutlar1 arasindaki
sonuclarimiz istatistiksel olarak da anlaml idi.

Diger prognostik faktorler; tiimor kapsiil durumu, timdr kapsiil invazyonu,
multifokalite, bilateralite, tiroid kapsiil invazyonu, lenfovaskiiler invazyon ve uzak metastaz
oranlar1 agisindan erkek ve kadinlar arasindan anlamli farklilik izlenmedi.

Lenf nodu tutulum oranmin Erkek hastalarda kadin hastalara gore daha fazla oldugu

go6zlendi (p<0.05) (Tablo:6).

Tablo 6: Cinsiyetler Arasinda Prognostik Faktorlerin Karsilastirilmasi
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Erkek Kadin Toplam | p degeri
n(%) n(%) (%)
Hasta Sayis1 68 (14.8) 390 (85.2) 458
Yas:
Ortalama £S 54,6+13.6 48,9+12.2 49,7£12.56 | p <0,05
En Diistik 19 24 19
En Yiiksek 80 87 87
Timor Capi
Tiimor <2 cm ve tiroide sinirli) 41 (60.3) 293 (75.1) 334 (72.9)
Timor >2 <4 cm ve tiroide smurl) | 16 (23.5) 68 (17.4) 84 (18.3)
Tiimér >4 cm ve tiroide smirhi veya | 11 (16.2) 18 (4.6) 29 (6.3)
minimal ekstratiroidal invazyon p <0,05
T4a Tiimdr herhangi bir boyutta, 0 10 (2.6) 10 (2.2)
tiroid kapsiili disina yayilim, cevre
yumusak doku ve organlara
invazyon
T4b Timor prevertebral fasya veya | 1 (%0.3) 1 (%0.2)
karotid arter ya da mediastinal
damarlara invaze
Multifokalite
Var 16 (23.5) 98 (25.1) 114(24.9) | p>0.05
Yok 52 (76.5) 292(74.9) 344(75.1)
Bilateral tiimor odagi 9(13.2) 56 (14.4) 65 (14.2) p>0.05
Lenfovaskiiler Invazyon
Var 16 (23.5) 71 (18.2) 87 (19)
p>0.05
Yok 52 (76.5) 319 (81.8) 371 (81)
Nodal Tutulum
No 24 (35.3) 152 (39.0) 176 (38.4)
Nla 9(13.2) 27 (6.9) 36 (7.9)
p<0.05
N1b 2 (2.9) 2 (0.5) 4 (0.9)
Uzak Metastaz 2 (2.9) 4 (1) 6 (1.3) p>0.05

Calismamiza alinan hastalarimizin gegirdigi cerrahi operasyon goz 6niine alinmaksizin

127 (% 27.7)’ sinde rezidii tiroid dokusu saptandi. Rezidii tiroid dokusu olan hastalarimizin
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orani erkek hastalarda 22 (%32.3)’ sinde iken kadin hastalarin 105 (%26.9)’ inde saptandi.
Calismamiza alinan hastalarimizda en az bir kez niiks saptanan 36 (%7.9) hasta vardi. Niiks
saptanan hasta sayist erkek 9 (13.2) iken; 27(% 6.9) si kadin idi. Tani tarihinden iken niiks
stiresi erkeklerde 315/giin iken kadinlarda 581 /giin idi. Niiks saptanma orani ve tani anindan
niiks saptanana kadar gecen siireler agisindan erkek ve kadinlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmedi (Tablo:7).

Tablo 7: Cinsiyetler Arasinda Rezidii ve Niiks Oranlarinin Karsilastirilmasi

Erkek Kadin Toplam p degeri
n(%) n(%) (%)
Hasta Sayisi 68 (14.8) 390 (85.2) 458
Rezidii
Var 22 (32.3) 105 (26.9) 127 (27.7)
Yok 46 (67.7) 285 (73.1) 331 (72.3) p>0.05
Niiks
Var 9(13.2) 27 (6.9) 36 (7.9)
Yok 59 (86.8) 363 (93.1) 422 (92.1) p>0.05
Tam tarihinden 315/giin 581/giin
itibaren Niiks p>0.05
siiresi/giin

Calismamiza alman hastalarimizi AJCC (American Joint Committee on Cancer)
evrelemesine gore degerlendirdigimizde 45 yas altinda olan hastalarimizin sayis1 169 (%36.8)
idi. 45 yas altinda hastalarimizin 17(%25)’ si erkek 152 (%38.9)’ si kadin idi. Erkek
hastalarimizin 17(%100)’ side evre-1 iken kadin hastalarimizin sadece 1(%0.6) ‘i evre-2 iken
151 (%99.4) hasta evre-1 idi.

Kirkbesyas ve iistii hastalarimizin sayis1 289 (%63.2) idi. Erkek hastalarimizin 51
(%75)’ i kadin hastalarimizin 238(%61.1)" i 45 yas ve lizerinde idi.Evre-1 hastalarimizin
sayis1 210(72.6) idi.45 yas ve iistii hastalarda evrelerinde gore degerlendirildiginde sirastyla
evre-1-2-3-4 olarak erkeklerde hastalarimizin sayisi 31 (%60.7), 7(%13.7), 10(%19.6),
3(%5.8) iken kadinlarda 179 (%75.2), 32 (%13.4), 18 (%7.5), 8 (%3.3) idi. Calismamizda
tan1 aninda evrelerine gore erkek ve kadin hastalarimin oranlar1 degerlendirildiginde

istatistiksel anlamli fark izlenmedi (Tablo:8).
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Tablo 8: Hastalarnmizin Evrelerine Gore Dagilim

Erkek Kadin Toplam p degeri
N(%) N(%) N(%) N(%)

Hasta Sayisi 68 (14.8) 390 (85.2) 458

45 yas alti 17(25) 152 (38.9) 169 (36.8)

--------- Evre—1 17(100) 151(99.4) 168(99.5)

......... Evre—2 0 1(0.6) 1(0.5) p>0,05

45 yas ve iistii 51(75) 238 (61.1) 289(63.2)

--------- Evre1 31 (60.7) 179 (75.2) 210 (72.6)

--------- Evre 2 7(13.7) 32 (13.4) 39 (13.4)

--------- Evre 3 10 (19.6) 18 (7.5) 28 (9.6)

--------- Evre4 3(5.8) 8 (3.3) 11 (3.8)

--------- Evre—4a 1 4 5 p>0,05

--------- Evre—4b 0 1 1

--------- Evre—4c 2 3 5
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5. TARTISMA

5.1.Cinsiyet: Calismamiza alinan hastalarimizin 68’i( %14.8) erkek, 390’1 ( %85.2) kadin
idi. Literatiirde diferansiye tiroid kanserinin kadin/erkek goriilme orani 2/1 ile 4/1 arasinda
bildirilmektedir. [108]. Calismamizda kadin/ erkek orani yaklasik olarak 5/1 saptanmustir.
Jukkola ve arkadaslarinin 499 diferansiye tiroid kanserli hastada yaptigi ¢alismada, erkek
hastalardaki niiks orami %23 iken kadin hastalarda %12 olarak belirlenmis ve erkek
hastalarda kadin hastalara gore prognozun daha kétii oldugu belirtilmistir [109].

Calismamiza alinan 458 hastalamizda en az bir kez niiks saptanan 36 (%7.9) hasta vardu.
Niiks saptanan hasta sayisi erkek 9 (13.2) iken; 27(% 6.9)” si kadin idi. Her iki cinsiyettede
niiks oranimizin literatiire daha diisiik olmasinin sebebi hastanemizde diferansiye tiroid
kanserine yonelik I'*' tedavisi verilememesinden dolay: olabilir. Ozellikle gevre illerden

131 tedavi verilebilen

malignite potansiyeli yiiksek riske sahip hastalarm cerrahi sonrasi I
merkezlere gonderilmis olabilecegini diistinmekteyiz.
5.2.Yas: lyi differansiye tiroid kanseri, erken saptandiginda ve dogru tedavi uygulandiginda
prognozu genellikle iyi seyreden bir hastaliktir. Diferansiye tiroid kanserlerinde yasin 6nemli
bir prognostik faktor oldugu ve geng hastalarda hastaliksiz sagkalimin daha uzun oldugu Shah
ve Mazzaferri’nin ¢alismalarinda belirtilmektedir [110]. Hundahl ve arkadaslarinin 53.856
tiroid kanserli hastayr kapsayan calismasinda, yasin tiroid kanserindeki 6nemli bagimsiz
prognostik faktorlerden biri oldugu belirtilmistir [111]. Yas tiroid kanseri ile ilgili evreleme
sistemlerinde kullanilan major prognostik belirteclerden biridir [112]. Yasin prognoz
tizerindeki etkisinin nedeni netlik kazanmamis olmakla birlikte ileri yastaki hastalarda,
ozellikle 1y1 diferansiye tiroid kanserli hastalarda postoperatif rezidii tiroid dokusunun daha
fazla oranda ve niiksli azaltmada etkin bir tedavi olan radyoaktif iyot tedavisinin geng
hastalara gore daha az etkili oldugu ileri siiriilmektedir [113].

Calismamiza alinan hastalarin tam1 anindaki ortalama yas degeri 49,8 (+12.6) idi.
Erkek hastalarin tani anindaki yas ortalamalar1 54.6 (+13.6) idi. Kadin hastalarin yas
ortalamalar1 48.9(+12.2) idi. Calismamiza gore diferansiye tiroid kanseri erkek hastalar kadin
hastalara gore daha ileri yasta tani1 almis idi. Calismamizda hastalarimizin tani yaglar1 19-87
yas arasinda dagilim gostermekteydi. Ortalama tani yasi literatiir bilgileriyle uyumlu idi.
5.3.Tiimor Boyutu: Kasai ve ark.’nmn [114] yaptig1 bir ¢aligmada papiller mikrokarsinom
tanilt 78 hasta timor boyutuna gére <5 mm ve >5 mm olarak 2 gruba ayrilmis; lenf nodu
metastazi >5mm grupta anlamli derecede yiliksek saptanmustir. Pellegriti ve ark’nin [33] 2004

yilinda 299 hasta ile yaptiklar1 baska bir degerlendirmede hastalar 3 gruba ayrilmis (<0,5 cm,
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0,6-1 cm, 1,1-1,5 cm) ve tiimor boyutu arttikca timor agresivitesinin arttigi belirtilmistir. Bu
calismada multifokalite, bilateral olma, ekstratiroidal invazyon ve lenf nodu metastazi gibi
parametreler tiimoriin agresif davranig kriterleri olarak belirlenmistir. Calismada hastalarin
%31’inde multifokalite, %30’unda lenf nodu metastazi, %4,7’sinde vaskiiler invazyon ve
%?2,7’sinde uzak metastaz saptanmistir. Tan1 sirasinda uzak metastaz ve vaskiiler invazyon
olmasinin; timor boyutundan ¢ok, tlimoriin biyolojik davranisina bagl oldugu saptanmistir.
Ancak tiimor boyutunun persistan ve rekiirren hastalik varligi ile iligkisi bulunmamustir.

Chow ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 842 papiller kanserli hastada ortalama 9.2 yillik
takipte; < 1 cm tiimorii olan 165 hastadan 1 hastada (%0.6) mortalite gézlenirken, >1cm
tiimorii olan 577 hastada 42’sinde (%7.3) mortalite gdzlenmis, lokorejyonel niiks oranlar1 ise
sirasiyla %6.7-18 olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada < 1 c¢m tiimorii olan 69 hastada 1
(%1.4) mortalite gozlenirken, >lcm tiimorii olan 117 hastadan 4’tinde (%3.4) mortalite
meydana geldigi goézlendi. Lokorejyonel niiks oranlar1 ise sirasiyla %14.5-27.3 olarak
belirlendi [115].

Calismamizda tiimor boyutu <2 cm ve tiroide sinirli olan hastalarimizin sayis1 334 (%72.9),
erkek hastalarimizda 41 (%60.3) ve kadin hastalarimizda 293(75.1) idi. Tiimdr boyutu >2 <4
cm ve tiroide smirh hastalarimizin sayist 84(%18.3), erkek hastalarimizda 16( %23.5) ve
kadin hastalarimizda 68 (%17.4) idi. Tiimor boyutu >4 cm ve tiroide sinirli veya minimal
ekstratiroidal invazyon hastalarimizin sayis1 29(%6.3), erkek hastalarimizda 11(%16.2) ve
kadin hastalarimizda 18 (%4.6) idi. Tiim6r boyutundan bagimsiz olarak; tiroid kapsiilii digina
yayilim, ¢evre yumusak doku ve organlara invazyon gosteren hastalarimizin sayisi erkeklerde
gbzlenmez iken kadin hasta sayist 10 (%2.6 ) idi. Tiimor prevertebral fasya veya karotid arter
ya da mediastinal damarlara invaze olan sadece 1(%0.2) kadm hastamiz vardi. Caligmamizda
tiimor boyutuna gore erkek ve kadm hastalarimiz karsilastirildiginda erkek hastalarda tiimor
boyutunun daha yiiksek oranlarda saptandigi goézlendi. Sonuglarimiz istatistiksel olarak
anlaml1 idi.

5.4 Multifokalite: Caligmalarda papiller mikrokarsinomlardaki multifokalite oran1 %15 ile
%44 arasinda degismektedir [116]. Hay ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 900 papiller tiroid
mikrokarsinomlu hastada ortalama 20 yillik takip siiresince multifokal tiimorli hastalardaki
niiks orani unifokal tiimore gore daha yiiksek olarak saptanmistir (%11-4) [117]. Yine ayni
caligmada multisentrik ve/veya lenf nodu metastazi olan hastalarda niiks oraniin olmayanlara
gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Calismamiza alian hastalarin 114 (%24.9) ‘iinde multifokalite saptandi. Erkek hastalarin 16
(%23.5)” sinda kadin hastalarimizin 98 (25.1)° inde multifokalite vardi. 65 (%14.2) hastada
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tiimor odagi her iki lobta saptandi. Erkek hastalarin 9 (% 13.2) ’unda, kadin hastalarin 56
(%14.4) ‘sinda tiimor odagi her iki lobtada saptandi. Calismamizda erkek ve kadmlar arasinda
multifokalite ve bilateral timdr odagi oranlar1 agisindan istatistiksel bir fark saptanmadi.
5.5.Tiroid Kapsiil invazyonu: Tiimoérde ekstratiroidal invazyon varhgi prognozu oldukea
kotii etkilemektedir. Ekstratiroidal invazyon lokal niiks ve uzak metastaz risklerini arttirdigi
gibi mortalite ile de iligskili bulunmustur [118]. Ekstratiroidal yayilimi olanlarda lokal
rekiirrens, bolgesel ve uzak metastaz insidansi daha yiiksek olarak bildirilmistir [76]. Tiroid
kapsiili digina yayilim da kuvvetli bir prognostik faktor olarak bulunmustur [69]. Sadece
tiroid kapstil invazyonu ¢evre yumusak dokuya invazyon olmasa bile benzer prognoza sahiptir
[59]. Mercante ve ark [119] papiller mikrokarsinom tanili 445 hasta ile yaptiklar1 bir
calismada ekstra tiroidal yayilim ve lenf nodu metastazinin hastaligin rekiirrensinde 6nemli
risk faktiirii oldugunu saptamiglardir. Fakat Pelizzo ve ark [120] ise tiroid kapsiil invazyonunu
prognostik bir faktér olarak tanimlamamislardir. Bunun aksine kapsiil invazyonunu
prognostik faktor olarak tanimlayan baska ¢alismalar da vardir [121, 122]. Timorde sadece
tiroid kapsiil invazyonu saptanmasi, ¢evre yumusak dokuya invazyonu olmasa dahi, ekstra
tiroidal yayilimla benzer prognoza sahip olarak degerlendirilmistir [123]. Calismamizda 133
(%29) hastada tiroid kapsiil invazyonu saptandi. Erkek hastalarin 22 ( %32.4) ’sinde kadin
hastalarin 111 (%28.5)” inde tiroid kapsiil invazyonu saptandi. Erkek ve kadin hastalar tiroid
kapsiil invazyonu oranlar1 agisindan istatistiksel anlamli fark saptamadik.

5.6.0perasyon Sekli: Diferansiye tiroid kanseri hastalarinda tedavi tiroidektomi ile baglar. Total
veya totale yakin tiroidektomi yapilan hastalarda preoperatif donemde lenf nodu metastazi siiphesi
varsa boyun diseksiyonu da yapilmaktadir. Cerrahiden sonra elde edilen patoloji raporunun
hastanin prognozunun degerlendirilmesi agisindan 6nemi biiyiiktiir. Mayo klinik serilerine gore
cerrahinin boyutu lokal rekiirrensi belirgin olarak etkilemektedir. Massin ve ark [124],
1984’de yaptiklar1 58 hastadan olusan bir ¢alismada diferansiye tiroid kanserinde parsiyel
tiroidektomi sonras1 %11, subtotal tiroidektomi sonrasi %35, total tiroidektomi sonrasi %3,
total tirodektomi ve 1"* tedavi sonrasi ise %1,3 akciger metastazi saptamuslardir. Chicago
Universitesinin verilerine gore ¢apt >1 c¢m olan tiimorlerde total ya da totale yakin
tiroidektomi uygulananlarda, lobektomi veya subtotal tiroidektomi uygulananlara gore
kansere 6zgili mortalitenin daha az oldugu gosterilmistir [123]. Bazi aragtirmacilar diisiik riskli
hastalarda dahi, lokal rekiirrens ve lenf nodu metastazinin az da olsa olabilecegini saptayarak
totale yakin tiroidektomi Onermektedirler. Amerikan Tiroid Dernegi (American Thyroid
Association-ATA) kilavuzu, total ya da totale yakin tiroidektomiyi asagidakilerden biri pozitif

oldugu zaman 6nermektedir: Tiimor boyutu >1-1.5 cm olmasi, kars1 lopta tutulum olmasi,
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bolgesel ya da uzak metastaz olmasi, bas ve boyun bdlgesine radyasyon anamnezi olmasi,
birinci derece akrabasinda diferansiye tiroid kanseri anamnezi olmasi ve yasin >45 yil olmas1
gibi durumlarda, rekiirrensin fazla olmasi sebebiyle total ya da totale yakimn tiroidektomi
onerilmektedir [84]. Ozellikle ¢ocuk ve geng eriskinlerde de total tiroidektomi &nerilen
calismalar mevcuttur [125].

Calismamiza aliman hastalarimizin 357 si (%77.9) total tiroidektomi operasyonu gecirirken
101 (%22.1) hastaya parsiyel tiroidektomi operasyonu uygulanmisti. Erkek hastalarimizin 16
(%23.5)’ sma parsiyel tiroidektomi 52 (%76.5)" sine total tiroidektomi uygulanmisti. Kadin
hastalarimizin 85 (%21.7) ‘ine parsiyel tiroidektomi, 305 (78.3)‘ine total tiroidektomi
uygulanmisti. Calismamiza gore yapilan cerrahinin boyutu oranlar1 agisindan erkek ve kadin
hastalar arasinda istatistiksel fark saptanmadi. Total tiroidektomi yapilan hastalarimizin 216
‘(%47.1) sma lenf nodu diseksiyonu yapilmig idi. Lenf nodu diseksiyonu yapilan
hastalarimizda lenf nodu tutulumu olan hastalarimizin 11(%31.4)’i erkek ve 29 (%16.1)u
kadm idi. Lenf nodu tutulum oranlar1 a¢isindan erkek ve kadin hastalar arasinda istatistiksel
fark saptanmadi.

Tiim hasta grubumuz goz Oniine alindiginda 40 hastada (%8.7) lenf nodu tutulumu
saptanmistir. Bu durum erkek hastalarda %16.1 kadin hastalarda %7.4 olarak saptanmistir.
Ozellikle her hastaya total tiroidektomi yanmda lenf nodu diseksiyonu yapilma gerekliligi
konusunda hastalar bireysel olarak degerlendirilmesi gerektigini ve cerrahi boyutun
belirlenmesi  agisindan  prognostik  faktorlerinin g6z Oniline alinmasi gerektigini
diisiinmekteyiz.

Calismamiza alman hastalarimizdan total tiroidektomi sonrasi rezidii kalan veya
parsiyel tiroidektomi sonrasi diferansiye tiroid kanseri tanist konan 106 (%23.1) hastaya
tamamlama tiroid cerrahisi Onerildi. Cerrahi Onerilen hastalarda ilk operasyon sonrasi
patolojik tiimor boyutu Ol¢limii gdz Oniine almmadi. Hastalardan 56 ‘s1 (%52.8) ikinci kez
operasyonu kabul etti. Opere olan hastalarin 15 inde (%26.8) tiimdér odagi veya metastaz
saptandi. Calismamiza gore tamamlama cerrahisi geciren her 4 hastadan birinde tiimér odagi
veya metastaz saptadik. Sonuglarimiz literatiir ile benzer idi. Klinigimizde cerrahi sonrasi

rezidii dokusu saptanan I'*

tedavisine uygun olmayan hastalara 2.kez operasyonun
getirebilecegi komplikasyonlar ve cerrahi olmadigi durumda olusabilecek sonlanim durumu
hakkinda bilgilendirme yapilmasini ve tamamlama cerrahisi Onerilmesi gerektigini
diistinmekteyiz.

5.7.Histopatolojik Tip
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Ayn1 yag ve evre grubundaki papiller ve follikiiler kanserli hastalardaki sagkalim
oranlar1 birbirine benzerdir. Follikiiler kanser tipik olarak soliter kapsiillii bir tiimordiir ve
klinik olarak papiller kanserden daha agresif seyredebilecegi konusunda bazi literatiir bilgileri
de mevcuttur. Sagkalim oranlarinin papiller kanserlilerde olduk¢a iyi olmasmin yani sira
kanser iligkili mortalite oranlar1 histolojik alt tipler arasinda farklilik gosterebilmektedir.
Papiller karsinomda bazi histolojik tipler (tall cell, columnar cell, diffiiz sklerozan, solid-
trabekiiler ve insular tip) klasik tipe gore daha agresif oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur
[126]. Tall cell papiller varyant (on yillik mortalite oran1 %25) ve kolumnar varyantl papiller
kanser (mortalite oran1 %90) daha kotii prognoza sahip oldugunu gosteren literatiir bilgileri
mevcuttur [127]. Machens ve ark [128] ise 332 hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada tall cell
papiller tiroid karsinomu sikligmni %35 olarak saptamigslardir. Michels ve ark. [129] 503 hasta
ile yaptiklar1 bir calismada tall cell papiller tiroid karsinomu sikligmni %11 bulmuslardir.

Folikiiler karsinomda ise hurtle cell tip ve genis invazyon gosteren tipler klasik ve
minimal invaziv tipe gore daha progressif seyir gosterebilecegine dair literatiir bilgileri
mevcuttur. Chen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada Hiirthle hiicreli tiimérlerin 30 yillik siire
icerisinde %25 mortalite oranina sahip oldugu belirtilmistir [130].

Folikiiler karsinomun insular histolojik tipi ilk kez 1996 da tanimlanmistir. Prognoz
yoniinden diferansiye ve undiferansiye arasindadir. Uzak organ metastazi daha sik
saptanmaktadir [37]. Calismamizda 1 kadmn hastamizda insular tip saptadik. Hastamizda tek
odakta tiimor boyutu 32 mm olup, uzak metastaz izlemedik.

Calismamizda tall cell tip izlenmez iken ¢alismamizda klasik tip papiller karsinoma
gore daha kotli prognoza sahip olan histopatolojik olarak onkositik tip 16 (%3.8) hasta ve
trabekuler tip 6 (%1.4) hasta saptadik.

Calismamizda erkek ve kadin hastalarimiz tiimor alt tiplerine gore kiyasladigimizda
istatistiksel anlamli fark saptamadik. Papiller tiroid karsinomunda en sik goriilen varyant her
iki cinsiyettede folikiiler tip idi. Folikiiler tiroid kanserinde erkeklerde minimal invaziv
varyant en sik goriiliirken, kadinlarda en sik minimal invaziv ve hurtle hiicreli varyant
gbzlendi.
5.8.Tiimér kapsiilii ve Lenfovaskiiler invazyon

Tiimor kapsiil invazyonunun varligi morbidite ve mortaliteyi artirdigma dair
caligmalar vardwr. Timor kapsiil invazyonu olan hastalarda multifokalite, tiroid kapsiil
invazyonu daha sik goriilmektedir. Ozellikle beraberinde lenfovaskiiler invazyonunun da
bulunmasi kotii prognoz gostergesidir. Tiimdr kapsiil invazyonu mikroskopik ya da

makroskobik sekilde olabilir [112].
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Arastirmamizda timor kapsiilii olan 250 (%54.5) hastanin 125 (%50)’ inde tiimor
kapsiilii invazyonu vardi. Erkek hastalarimizin 20 (%29.4)’ sinde kadin hastalarm 105
(%26.9)’ inda tiimor kapsiilii invazyonu saptandi.

Hastalarimizin 87 (%19)’sinde lenfovaskiiler invazyon saptandi. Erkek hastalarin 16
(%23.5)’sinda kadmn hastalarin 71 (%18.2)’inde lenfovaskiiler invazyon saptandi. Erkek ve
kadin hastalar arasinda tiimor kapsiilii invazyonu ve lenfovaskiiler invazyon oranlar1 agisindan
istatistiksel anlamli fark saptamadik.
5.9.Uzak Metastaz: Lee ve ark [131], papiller mikrokarsinom tanili 300 hasta ile yaptiklar1
bir ¢aligmada hicbir hastada uzak metastaz saptanmazken, Chow ve ark[132], ise papiller
mikrokarsinom tanili 203 hastanin 2’sinde (%1) uzak metastaz saptamuslardir. Bir
metaanalizde ise uzak metastazi olan diferansiye tiroid kanserli 1231 hasta degerlendirilmis
metastazlarin %49’u akcigere, %25°1 kemige, %15°1 akciger ve kemige birlikte, %10 kadar1
da santral sinir sistemi ve diger yumusak dokulara saptanmistir [133].

Calismamizda uzak metastaz sadece 6 hastada (%]1.3) saptandi. Hastalarm 2 si (%2,9)
erkek, 4(%1) ‘i kadin idi. Uzak metastaz olan 2 erkek hastada birinde kemik ve digerinde
akciger metastazi saptandi. 2 kadm hastada akciger metastazi, bir kadin hastada kemik

digerinde ise bobrek metastazi saptandi.

6. SONUC VE ONERILER

1) Papiller tiroid kanseri sikligi tan1 yontemlerin gelismesi ile her iki cinsiyette de tiim
diinyada artis goOstermektedir. Calismamizda kadin/erkek oran1 ortalama olarak 5/1
bulunmustur.

2) Caligmamizda ortalama tani yasi erkeklerde kadinlara gore anlamli derecede yiiksek
saptand1 (p<0,05).

3) Calismamizda tani1 aninda timor boyutu erkeklerde kadmlara gére anlamli derecede yiiksek
saptand1.(p<0,05).

4) Calismamizda tan1 aninda lenf nodu tutulumu oranlar1 erkeklerde kadinlara gére anlamli
derecede yiiksek saptandi.(p<0,05).

5) Prognostik faktor olarak bilinen; kapsiil invazyonu, lenfovaskiiler invazyon, tiroid kapsiil
invazyonu, uzak organ metastazi, bilateralite ve multisentrisite goriilme oranlar1 agisindan
erkek ve kadin hastalar arasinda istatistiksel agidan fark saptanmadi.

6) Cinsiyet bagimsiz olarak her hastaya total tiroidektomi yaninda lenf nodu diseksiyonu

yapilma gerekliligi konusunda hastalar bireysel olarak degerlendirilmesi gerektigini ve cerrahi
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boyutun belirlenmesinde prognostik faktorlerinin g6z Oniine alinmas: gerektigini

diistinmekteyiz.
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