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1. GIRIS VE AMAC

En sik goriilen endokrin sistem malignitesi olan tiroid kanserinin sikligi giderek
artmaktadir. Amerika Kanser Birligi verilerine gore 2013 yilinda Amerika Birlesik
Devlet’inde 60.220 yeni tiroid kanseri olgusuna tani1 koyulmustur (45.310 kadin ve 14.910
erkek). Ayni yil i¢inde, yaklasik olarak 1040 kadin ve 810 erkek tiroid kanserinden
hayatin1 kaybetmistir (1,2). Tiroid kanserinin ylizde 8-20 arasinda degisen bir mortalitesi
vardir (2). Son ¢eyrek dekadda tiroid kanseri insidansinda hizli bir artig mevcut olup, bu
artista Ozellikle tiroid nodiillerinin daha ayrintili incelenebilmesi olmak {izere gelisen tani
yontemlerinin de katkisi olmustur (3).

Tiroid follikiil epitel hiicresinden koken alan kanserler 3 gruba ayrilir, bunlar
papiller kanser, follikiiler kanser ve anaplastik kanserdir. Papiller kanser ve follikiiler
kanser diferansiye tiroid kanseri olarak bilinir ve tiim tiroid kanserlerinin % 85°lik bir
bolimiinii olusturur (4).

Diferansiye tiroid kanseri, rekiirrens riski i¢in Amerikan Tiroid Dernegi rehberinde
timor histolojisine, tiimor boyutuna, lenf nodu metastazina, ekstratiroidal yayilima, uzak
metastaza, B raf protoonkogen gibi onkogenlere, yas ve cinsiyete gore diisiik-orta-yiiksek
risk gruplarma ayrilmistir (3,5). Yapilan arastirmalarda yiiksek serum tiroglobulin
diizeyleri, primer tiimoriin baslangi¢ boyutu, anormal ultrasonografi bulgulari,
kontralateral lenf nodunda metastaz rekiirrenste etkili bulunmustur (3,5).

Bu c¢alismada Ocak 2006 ve Nisan 2011 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesinde diferansiye tiroid kanseri tanis1 almis ve total tiroidektomi
sonrast Radyoaktif Iyot Ablasyon tedavisi uygulanmus hastalarm bilgileri retrospektif
olarak incelendi. Bu hastalarin incelenmesinde, yeni onerilen ATA risk belirleme
sisteminin hastaligin erken donemdeki tekrarlama olasiliginin degerlendirilmesindeki
etkinligi ve hastalarin ilk risk tahminlerinin olgularin tedaviye yanit degiskenlerinin de

gbzden gegirilerek nasil birlestirilebilecekleri tartisilmigtir.
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Calismamizda ayrica diferansiye tiroid kanseri olan bireylerde total tiroidektomi sonrasi
donemde 6l¢iilen postoperatif-preablatif stimiile tiroglobulin diizeyleri, post-ablatif stimiile
Tg diizeyleri, suprese tiroglobiilin diizeyleri, tiimoriin baslangic boyutu, tiimor kapstil
invazyonlari, timoriin multifokal yayilimi, tiroid kapsiil invazyonu, tiimoriin histolojik tipi,
tiroidit varlig1 ve izlemdeki ultrasonografi bulgular ile tiroid kanser rekiirrensi iligkisini

incelemek amacglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diferansiye Tiroid Kanserinde Epidemiyoloji

Endokrin sistem kanserleri sik olmamakla birlikte tiroid kanserleri en sik goriilen
endokrin sistem kanserleridir. Endokrin sistem kanserlerinin yaklasik % 90’1 tiroid
kanserleri olusturur (1,2). Son g¢eyrek dekadda tiroid kanseri insidansinda hizli bir artis
goriilmistiir. Bu artisin  kesin nedeni bilinmemekle birlikte iyonize radyasyona
maruziyetteki artig, kanser tanist1 koyduran histolojik kriterlerdeki gelismeler,
ultrasonografideki gelismeler ile insidental tiroid nodiillerinin kolayca saptanabilmesinin
onemli oldugu diisliniilmektedir (2). Bu artan insidansin tiimoér boyutuna gére 1 cm ve
daha kii¢iik olanlar % 49’unu, 2 cm ve daha kiigiik olanlar ise % 87’sini olusturmaktadir.

2013 yilinda ABD’de 60.220 yeni tiroid kanseri olgusuna tan1 koyulmustur (45.310
kadin ve 14.910 erkek). Bu 2013 yilinda yeni tan1 koyulan 1.584.736 hastanin % 3.6°sina
tekabiil etmektedir. Yine ayni yil iginde, yaklasik olarak 1040 kadin ve 810 erkek tiroid
kanserinden hayatin1 kaybetmistir. Bu da kanser 6liimlerinin % 0.3’{inii temsil etmektedir.
2010 yili itibariyle ABD’de, tahminen 534.973 insan tiroid kanseriyle yasamaktadir.
Diferansiye tiroid kanserlerinin yillik insidanst 2010 ABD verilerine gore % 0.12 ‘dir
(2,3).

Diferansiye tiroid kanserine kadinlarda erkeklerden yaklasik 3 kat daha sik
rastlanmaktadir. Her yasta goriilebilmekle birlikte medyan tan1 yasi bayan hastalarda 40,
erkek hastalarda 44 olarak bildirilmistir (4). Diferansiye tiroid kanserlerinin % 85’ini
papiller tiroid kanseri, % 10’unu follikiiler tiroid kanseri ve % 3’linli oxifilik kanserler
olusturur (5). Papiller tiroid kanseri ve follikiiler tiroid kanserinin evre ve prognozlari
benzerdir (6,7). Papiller tiroid kanserinin tall cell, kolumnar cell, diffiiz sklerozan varyanti

ve follikiiler kanserin yiiksek invaziv varyantinin prognozlari ise kotiidiir (6,7).



2.2. Diferansiye Tiroid Kanserinde Etiyopatogenez

2.2.1. Genetik Faktorler

Tiroid kanseri ve genetik faktorler konusunda yapilan aragtirmalar diferansiye tiroid
kanserleri ile onkogenler arasindaki siki iligkiyi ortaya koymustur. Yapilan arastirmalar
sonucunda papiller tiroid kanserinde erken doénemde genetik degisiklik kromozom
yapisinda goriliir ve RET (Rearranged during transfection) protoonkogeni igerir. Bu
onkogen 10. kromozomda yerlesmis olup, tirozin kinaz reseptorlerini kodlar ve birgok
bliyiime faktoriinlin reseptore baglanmasindan sorumludur. Bu hastalarda goriilebilen
diger mutasyonlar RAS (Rat sarkoma viriisii) ve BRAF (V-Raf murine sarkoma viral
onkogen) genlerindedir. Birgok c¢alismada ise BRAF mutasyonunun papiller tiroid
kanserinde gosterilmesi ile timdr yayilimi, rekiirrensi ve klinik olarak siddeti arasinda
iligki gosterilmistir (8).

RAS mutasyonu sonucunda benign bir durum olan follikiiler adenom da gelisebilir.
Follikiiler kanserlerde ise RAS onkogeninde nokta mutasyonu olgularin % 40’inda goriiliir.
Fonksiyonu, tirozin kinaz membran reseptoriinden gelen sinyalleri MAPK (Mitogen
activated protein kinase) yolagina tasimaktir. RAS mutasyonunun olmasi Garcia-Rostan
ve ark. tarafindan kotii prediktif deger olarak belirtilmistir (9). PAX8 (Paired box-8) geni
tiroid follikiiler hiicrelerinde transkripsiyon faktorii olarak rol oynar, bu faktorle birlikte
PPARy’da (Peroxisome proliferator-activated receptor gamma) degisiklik goriilmektedir.
Yine PAX8/PPARY8 ve RAS mutasyonlart sonucunda follikiiler kanser gelisebildigi
goriilmiistiir. Hem follikiiler hem de papiller kanserli hastalarda gelisebilecek p53 (tiimor

protein 53) genindeki mutasyonlar sonucunda da anaplastik kanser gelisebilir (10).

2.2.2. Radyasyon

Cocukluk doneminde boyun bolgesine alinan eksternal isinlama papiller tiroid
kanseri riskini artirir (11). Maruziyet ve teshis arasindaki latent siire genellikle 5 yildir.
Risk ilk 20 yil yiiksektir, sonra yavas yavas azalir. On cGy (centigray) gibi diisiik
radyasyon dozlar1 ile baslayip, 1500 cGy kadar ¢ikan eksternal radyasyon ve tiroid kanseri

arasinda dogrusal bir doz yanit iligkisi bulunur. Onemli bir risk faktérii radyasyona
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maruziyetin geng yasta olmasidir. 15-20°1i yaslardan sonra risk ¢ok azalir. Tiroidine bir
doz 1Gy (gray) (100 rad) radyasyon maruziyeti olan ¢ocuklarda tiroid kanser riski yaklasik
7.7 kat artar (11). Yetiskinler icin I"*"’in tam ya da tedavi siirecinde kullanimi, tiroid
kanseri icin risk artis1 ile iligkili bulunmamistir (12). Tiroidin maruz kaldig1 farkh
radyasyon dozlarimin etki farkliliklar1 ve bu etkinin radyasyona ¢ok duyarli olunan biiyiime
evresindeki genclerde, diger ¢evresel etkenlerle beraber kombine etkileri ise hala

tartismalidir.

2.2.3. Genetik Gegisli Ailevi Hastaliklar

Tiroid kanserinin bazi genetik gegisli ailevi hastaliklarla birlikte goriildiigii
bilinmektedir. Bunlar hamartom, multinodiiler guatr, tiroid, meme, kolon ve akciger
kanserlerinin bir arada goriilmesi ile karakterize Cowden Hastaligi, Familyal adenomatoz
polipozis, Gardner Sendromu, Papiller renal neoplazi ve Familyal non-meduller tiroid
kanseridir (13).

2.2.4. Tiroid Stimiilan Hormonun EtKisi

Iyot aliminin yeterli oldugu iilkelerde, diferansiye tiroid kanserlerinin papiller
histotipi daha sik goriiliir. Papiller histotip biitiin tiroid kanserlerinin % 85’ini
olusturmaktadir (5). Besinsel iyot eksikligi olan bdlgelerde, papiller tlimoére nazaran
anaplastik ve follikiiler kanserlerde relatif bir artig goriliir (14). Bu iilkelerde yapilan
caligmalarda tiroid kanseri prevalansinda artig hakkinda ise kesin bir gosterge yoktur. Hafif
yiikselmis TSH (Tiroid stimiilan hormon) diizeyinin neden oldugu kronik stimiilasyon
tiroid hiperplazisine neden olur ve muhtemelen; iyot eksikligi olan iilkelerde karsinomat6z
degisiklikler olabilir. Insanlarda tiroid hiperplazisi, hipotiroidi taninmazsa ve tedavi
edilmemis kalirsa, dogustan metabolik bozukluklar veya diger nedenler ile uyarilar

olmazsa, TSH diizeylerinde ortaya ¢ikan yiikselme karsinomatdz degisiklige yol agabilir
(14).



2.2.5. Benign Tiroid Bezi Hastaliklar

Otoimmiin tiroid hastalig1 olan hastalarda mevcut tiroid uyarici immiinglobulinler
timor bliylimesine veya tiimorlerin daha agresif davranmasma sebep olabilir. Ancak
graves hastaligi ile birlikteliginde genellikle kotii prognozlu degildir (15). Tiroid uyaric
immiinglobulinlerin, malignite nedeni olduguna dair hi¢bir kanit gésterilmemistir. Graves
hastaligt bulunan kanserlerde tiroid bezlerinde % 6’ya kadar ¢ikan oranda
immiinglobinlerle iligski tespit edilmistir. Hashimoto tiroiditi ile tiroid kanseri arasinda

pozitif bir iliskinin varlig1 bildirilmistir (16).

2.3. Diferansiye Tiroid Kanserinde Tani

2.3.1. Anamnez ve Fizik Muayene Bulgular

Son zamanlarda tiroid kanserlerinde en sik tani, tiroid dis1 hastaliklar i¢in veya iyi
huylu tiroid hastaliklari i¢in yapilan boyun ultrasonografisinde kesfedilen nodiile yapilan
pozitif biyopsi sonucu ile olmustur (17). Bazen, 6zellikle gocuklarda, bir veya birden fazla
metastatik lenf nodu hastaligin ilk belirtisi olabilir. Follikiiler kanserde nadir olmakla
birlikte akciger veya kemige uzak metastaz ilk belirti olabilir. Hastaliin ileri asamalarinda
ses kisikligi, yutma gii¢liigli ve dispne olabilir. Fizik muayenede, genellikle fikse, sert
nodiil ise malignite diislindiiriir ancak iyi huylu bir lezyondan ayirt edilemez. Eksternal
radyasyona maruziyet varliginda, 6zellikle erkeklerde, cocuklarda ve ergenlerde ipsilateral
lenf diigimleri ile birlikte normal tiroid dokusunda tek nodiil bulundugunda, kanserden
stiphelenmek gerekmektedir. Malignitenin tanisi ise siipheli nodiil i¢in yapilacak olan ince

igne aspirasyon biyopsisi ile konulur (17,18).

2.3.2. Laboratuvar Testleri

Mediiller tiroid kanseri tanisinda serum kalsitonin artist yararhdir. Birgok
prospektif c¢alisma, tiroid nodiilii saptandiginda, dolasan kalsitoninin rutin 6l¢limiiniin
mediiller tiroid kanserinde preoperatif tamida iIAB’sinden daha dogru sonug¢ verdigini

gostermistir (18). Tiroid hormon ve TSH ol¢iimii, sintigrafide "hiperaktif" olan, hemen
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hemen her zaman iyi huylu nodiillerin kiigiik bir oranin1 agiklamada yardimei olabilir.
Diferansiye tiroid kanserinin takibinde kullanilan serum Tg 6l¢iimii tanida nonspesifiktir.

Pozitif tiroid otoantikorlarin varligi ise altta yatan bir otoimmiin hastalig1 diigtindiiriir (18).

2.3.3. Ultrasonografik Bulgular

USG artmuis tiroid kanseri riski olanlara, palpe edilen nodiilii olanlara, multinodiiler
guatr Oykiisli olanlara ve malignensi diisiindiiren lenfadenopatisi olanlara yapilmalidir.
Degerlendirmede simir diizensizligi, hipoekojenite, mikrokalsifikasyon varligi, halonun
olmamasi, artmis intranodiiler vaskiilarite, transvers Ol¢limde nodiiliin 6n-arka c¢apinin
transvers ¢aptan daha biiylik olmas1 maligniteyi diisiindiirmelidir. USG 6zellikle bu konuda

yeterli klinik deneyimi olan biri tarafindan yapilirsa yararhdir (19).

2.3.4. Sintigrafik Bulgular

Sintigrafi ile nodiillerin aktiviteleri ile ilgili fonksiyonel bilgi saglanmaktadir.
Tiroid nodiilleri sintigrafide radyoaktif iyodu konsantre edebilme yeteneklerine gore dort
gruba ayrilirlar. Hiperfonksiyone nodiil iyodu normal tiroid dokusuna gore daha fazla
konsantre ederken, fonksiyone nodiil normal tiroid dokusu ile ayn1 oranda, hipofonksiyone
nodill ise daha az oranda konsantre eder. Fonksiyonsuz nodiil iyodu hi¢ konsantre etmez.
Fonksiyone olan nodiillerde malignite olasilifi fonksiyonsuz nodiillere gore ¢ok daha

diisiiktiir (20).

2.3.5. ince igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB)

Yeterli bir 6rnek alinmak kosuluyla, miimkiin olan ii¢ sitolojik sonug¢ vardir:
benign, malign ya da belirsiz (siipheli). Yanlis negatif ve yanlis pozitif sonuglar nadirdir.
Uzman ellerde, yeterli 6rnekleme ile % 95’e yakin veya daha tistiin bir tan1 duyarlilig1 ve
ozgilliigli ile hastalarin % 90’mdan fazlasina tani konabilir. Boyun USG’si esliginde
yapilan IIAB giiniimiizde tiroid nodiiliine standart yaklasim olmaya baslamistir. {IAB

yapilacak nodiiliin se¢iminde boyut 6nemli bir kriterdir.
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On milimetreden kii¢iikk nodiillerde beklenen yasam siiresinin toplumdan farkli
olmamasi nedeniyle takip tercih edilmektedir (21). Eger 1 cm’den biiyiik birka¢ nodiil
varsa siipheli nodiillerden veya en biiyilkk nodiilden IIAB yapilmalidir. i{IAB’nin énemli
bir eksigi, benign follikiiler tiimor ile follikiiler tiroid kanseri ve follikiiler varyant papiller
tiroid kanserini ayirt etmedeki giigiiktiir. Bir diger sorun bazi biyopsilerde tan1 igin yeterli
materyal elde edilememesi ve islemin sonucunun biyopsiyi yapan hekim ve sitopatologun
deneyim ve yetenegi ile degisebilmesidir. IIAB i¢in en az iki aspirat alinmalidir, yeterli
sitolojik inceleme igin en az 6 follikiiler hiicre grubu olmali ve bunlarin her birinde 10-15
hiicre olmalidir. Giiniimiizde, [IAB sonuglar1 tani i¢in "altin standart" olarak gériilmektedir

ve cerrahi i¢in hasta se¢giminde ¢ok dnemli rol oynamaktadir (21).

2.4. Tiroid Kanserlerinin Simflamasi ve Patolojik Ozellikleri

Tiroid kanserinin patolojik 6zellikleri hastanin klinigi ve prognozunda énemli bir
rol oynar. Tiroid bezinde primer malign hastaliga neden olabilecek dort hucre tipi bulunur.
Bunlar follikiiler hiicreler, parafollikiiler hiicreler, bag dokusu hiicreleri ve bagisiklik
sistemi hiicreleridir. Follikiiler hiicreler papiller tiroid kanserini, follikiiler tiroid kanserini
ve anaplastik tiroid kanserini, parafollikiiler hiicreler mediiller tiroid kanserini, bag dokusu
hiicreleri sarkomlari, bagisiklik sistemi hiicreleri ise lenfomalari olusturabilir (5). Papiller
ve follikiiler tiroid kanseri birlikte diferansiye tiroid kanseri adiyla anilir. Tiroid bezinin
metastatik hastaligi da s6z konusudur. Tiroid bezine klinik olarak 6nem tasiyan metastazlar
primeri renal hiicreli kanser, meme kanseri, akciger kanseri, malign melanom, larenks

kanseri ve kolon kanserleridir (5) (Tablo 1).



Tablo 1. Tiroid tiimoérlerinin tanimlanmasi ve siiflanmasi (4).

Primer Epitelyal Tiimérler

Primer Non-Epitelyal

o Sekonder Tiimorler
Timorler

A. Follikiiler hiicrelerin tiimorleri
A.1. Benign
- Follikiiler adenom
a. Klasik tip
b. Onkositik tip
Belirsiz malign potansiyal
- Hyalinize trabekiiler timor
Malign
- Papiller kanser
a. Enkapsiile tip
b. Mikrokarsinom tip
c. Follikiiler tip

A2

A3.

d. Diffiiz sklerozan tip
e. Tall-cell tip
f. Kolumnar tip
- Follikiiler kanser
a. Klasik tip
b. Onkositik tip
- Kotii diferansiye kanser
- Anaplastik kanser

B. C Hiicrelerinin Tumorleri
- Mediiller kanser

C. Mikst follikiiler ve C Hiicre orjinli
- Mikst mediiller ve follikiiler kanser
- Mikst mediiller ve papiller kanser

Primer lenfoma Metastaz
Plazmasitom

Anjiosarkom

Teratom

Diiz Kas Tiimorleri

Paraganglioma

Graniiler hiicreli timor

Soliter fibroz timor

Langerhans cell
histiyositoz
Follikiiler dendritik

hiicreli timor

2.4.1. Papiller Tiroid Kanseri

Papiller kanserler boyutu ve uzantisina gore, mikrokanser (<1 cm), tiroid bezi ile
simirli kanser ve tiroid disinda yayilim gosteren kanser olarak siniflandirilabilir. En sik
goriilen tiroid kanseri tipidir. Papiller tiroid kanserlerinin yaklagik % 70’i klinik olarak
saptanabilir daha biiylik timdrlerdir. Genellikle kapsiilsiizdiirler (22).

Mikroskobik olarak papiller tiroid kanseri ¢ekirdekteki ayirdedici olusumlar ile
karakterizedir. Belirgin g¢ekirdek o6zellikleri, normal yuvarlak follikiil hiicre g¢ekirdeginin
daha biiyiik, elonge veya oval sekle girmesi, i¢i bosalmis goériiniim almasi (seffaf, buzlu

cam, Orphan Annie c¢ekirdek) seklindedir. Cekirdek¢ik kenara itilmistir. Cekirdek ici
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inkliizyonlar karakteristiktir. Papilla merkezinde veya stroma igerisinde yer alan psammom
cisimcikleri tipik olmakla birlikte sadece kanserle sinirli degildir (22).

Papiller tiroid kanseri lenfatik olarak yayilmaya egilimlidir. Tiroid i¢i lenfatik
yayilim sonucu, multifokal ve bilateral kanser olgularinin % 20’sinde goriiliir. Olgularin %
50’sinde boyun lenflerine yayilim goriilmektedir. Diger neoplazmlarin tersine boyun
bolgesine lenfatik yayilimin sagkalimi etkilemedigi goziitkmektedir (23).

Uzak metastaz olgularin % 20’sinde gelisebilir. En sik metastaz akciger, kemik,
beyin ve karacigere olur. Rekiirrens % 10-15 arasinda olup, siklikla tiimor ¢api, tiroid
kapsiiliinii agma, lenf metastaz1 ve agresif histolojik tiple ilgilidir. Mortalite papiller tiroid
kanserli hastalarda 5 yillik takipte % 2, 10 yillikta % 4, 20 yillik takipte ise % 5’tir. Bazi
hastalarda papiller kanser, kotii diferansiye tip veya anaplastik kansere doniisiim
gosterebilir. IIAB tamda altin standart olup, deneyimli ellerde duyarlilk % 98, pozitif
prediktif degeri ise % 99 oranlarindadir (21,23).

Papiller tiroid kanserinde en énemli prognostik faktorler yas, timor ¢api, yumusak
ve cevre dokuya invazyon ile uzak metastazdir. Yasin 45’in iizerinde olmasi kotii
prognostik faktor olarak kabul edilmektedir. Yumusak ve cevre dokuya invazyonda
mortalite 5 misli fazla goriilmektedir. Uzak metastazlarda sagkalim farklilik
gostermektedir. Akciger metastazinda 10 yillik sagkalim % 30-50 arasinda iken, beyin
metastazinda 1 yillik sagkalim % 30-50 arasindadir (24).

1. Enkapsiile Tip: Papiller tiroid kanserlerinin biiyiik kism1 kapsiilsiiz olmakla
birlikte yaklasik %10 oraninda goriilen bu alt tipte tiimori saran iyi sinirlt fibroz bir kapsiil
mevcuttur. Bu alt tip papiller tiroid kanserinin klasik ¢ekirdek o6zelliklerini tasir ve iyi
gidislidir.

2. Papiller Mikrokanser: Capi1 10mm ’den kiiciik olan papiller tiroid kanseri
mikrokanser olarak adlandirilmaktadir. Prognozu iyidir.

3. Follikiiler Tip: Papiller tiroid kanserinin klasik mimarisine sahip olmamakla
birlikte ¢ekirdek ozelliklerine sahip bu tiimor klinik ve biyolojik davranis olarak papiller
kanser 6zelliklerini tagir. En sik goriilen papiller kanser varyantidir.

4. Diffiiz Sklerozan Tip: Papiller tiroid kanserinin bu nadir goriilen alt tipinde,
yaygin skuamoéz metaplazi, skleroz alanlari, ¢cok sayida psammom cisimcikleri ve yaygin
lenfositik infiltrasyon goriiliir. Ekstratiroidal yayillm ve uzak metastazlar daha sik

oldugundan agresif bir alt tiptir. Cocuk ve geng¢ yas grubunda daha sik goriiliir (25).
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5. Tall-Cell Tip: Klasik papiller mimariye ilaveten hiicreler sahip olduklar1 asiri
miktardaki sitoplazmalarindan dolayi uzundurlar. Tani i¢in tiimor hiicrelerinin en az
%70’inin uzun yapida hiicrelerden olusmasi gereklidir. Siklikla 55 yas civarinda tani alir.
Ekstratiroidal yayilim ve uzak metastazlar daha siktir. Bu alt tipte 6liim hiz1 yaklasik {i¢ kat
daha fazladir (26).
6. Kolumnar Tip: Olduk¢a nadir goriilen bu alt tipte belirgin kdseli hiicreler
gortliir. Erkeklerde daha sik olup, yaklasik %90 hastada uzak metastaza rastlanir (26).

2.4.2. Follikiiler Tiroid Kanseri

Follikiiler tiroid kanserleri, tiroid epitelinin diferansiye tiimorleri olup, yaklasik
%15-20 oraninda ve daha ¢ok iyot aliminin yetersiz oldugu bolgelerde goriiliirler. ABD’de
goriilme sikligi azalmakta olup, bu durum giinlik iyot alimmin artirilmasi ile ilgilidir.
Kadin erkek orani 3/1 olup, 50 ve daha ileri yaslarda siklig1 artar. Genel olarak guatr
zemininde, solit hizl1 biiyliyen bir nodiil ile kendini belli eder. Morfolojisi, kolloid dolu iyi
bi¢imli follikiillerden olusan iyi diferansiye yapidan, solid hiicresel biiyiime paterni ile kotii
diferansiye olan yapiya dogru degisen araliktadir (27).

Follikiiler kanser tanis1 IIAB ile konulamaz. Ameliyat sonrasi ¢ikarilan lezyonun
histopatolojik incelenmesi ile belirlenir. Malignitenin tanis1 kesin vaskiiler invazyonun
ve/veya kapsiiliin tam kat igsgalinin tamamen gosterilmesine dayanmaktadir.

Invazyon derecesine gére minimal invaziv ve yaygin invaziv olarak siniflandirilir.
Minimal invaziv follikiiler kanser, damar tutulumu olmaksizin tiimériin tiroid kapsiiliine
mikroskopik invazyonu olarak tanimlanmaktadir. Metastazlar akciger, kemik ve daha az
siklikla beyin ve karacigere hematojen yolla olur, lenfatik invazyon nadirdir. Hastaligin
prognozunu belirleyen en Onemli etken vaskiiler invazyonun genisligidir. Follikiiler
kanserde prognostik bulgular, ileri evre, yas, tiimor karakteristigi olarak belirlenebilir. Kirk
yas altinda 10 yillik sagkalim % 95, 40 yas iistiinde ise % 80’dir. Papiller kanserin tersine
follikiiler kanserlerde okiilt veya mikrokanser terimi yoktur. Bununla birlikte tiimor

capinin artmastyla mortalite ve niiks arasinda lineer iliski vardir (28).
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1. “Clear cell” Tiimor: Seffaf hiicreli timor nadir goriiliir, patolojisi ve klinik
ozellikleri olagan follikiiler kansere benzerdir. Hiicreleri intrasitoplazmik vezikiiller,
glikojen ve yag birikimi, ya da hiicre i¢ci Tg birikimi nedeniyle seffaftir. Bu tiimoérler,
paratiroid adenom veya kanser ve 6zellikle metastatik clear cell bobrek kanserinden ayirt
edilmelidir.

2. Hiirthle Hiicreli Tip: Hirthle hiicreleri mitokondri birikimine bagli olarak
bliyiik eozinofilik sitoplazmali follikiiler epitel hiicreleridir. Tiimoral olmayan durumlarda
da goriilebilirler. Bir tiimoriin hiirthle hiicreli olarak tanimlanabilmesi i¢in hiicrelerinin en
az %75 inin hiirthle hiicrelerinden olusmasi gerekir. Malign hiirthle hiicreli tiimorler,
klasik follikiiler kanser gibi minimal ve yaygin invaziv olarak ayrilirlar.

3. Insiiler Tip: Follikiiler epitelden kaynaklanan bu tiimérler gerek histolojik
acidan gerekse prognoz yoniinden iyi diferansiye ve andiferansiye (anaplastik) tiimorler
arasinda bir yere sahiptir. Mikroskobik olarak yaygin mitoz ve nekroz igeren fibroz
septalarla ayrilan hiicre adaciklarindan olusur. Cogu koti diferansiye tiroid kanseri, tiroid
bezi ¢evresinde genis invazyon yapar. Uzak organ metastazi da sik olup prognoz kotiidiir.

Nadir goriiliirler (29).

2.5. Diferansiye Tiroid Kanserinde Prognoz

Hastalarin ¢ogunda ilk tedavi sonras1 yiiksek kiir oranlar1 vardir. Niiks veya 6lim
riskinin tek degiskenli analizinde, tiimoriin epidemiyolojik, biyolojik, klinik, patolojik ve
daha yakin zamanda tiimoriin molekiiler 6zellikleri gibi birgok potansiyel prognostik faktor

incelenmistir ve degisik prognostik skorlama sistemleri gelistirilmistir ( Tablo 2).
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Tablo 2. Diferansiye tiroid karsinomunda prognostik faktorler (30,31,32).

Hasta iliskili faktorler
Yas

Cinsiyet

Otoimmiin tiroid hastalig

Histopatolojik faktorler

Timdr histotipi ve ¢esitleri
Timor grade ve DNA ploidisi
Tiumor 6zellikleri

Primer timor

Multisentrik timor
Ekstratiroidal invazyon

Lenf nodu metastazi

Uzak metastaz

Molekiiler faktorler

Onkogenler, antionkogenler ve onkogen tarafindan kodlanan proteinler

Tedavi iliskili faktorler

Primer cerrahinin genisligi
Tiroid dokusunun iyot 131 ile ablasyonu

Tiimor belirtecleri

Serum tiroglobulin diizeyi

Prognostik skorlama sistemleri

EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer)
Institute Gustave-Roussy

TNM (tumor-node-metastasis)

AMES (age-metastasis-extent of tumor invasion, tumor size)

Clinical class

AGES-MACIS (metastasis-age- completeness of surgical resection-
extrathyroidal invasion, and tumor size)

2.5.1. Diferansiye Tiroid Kanserinde Prognostik Faktorler

2.5.1.1. Yas ve Cinsiyet

Papiller ve follikiiler histotipte, tan1 sirasindaki yas ile niiks ve kansere bagh 6lim
riski dogrusal olarak artar. Yash hastalarda, klinik relaps ilk tedaviden sonra daha kisa
stirede olusur, niiks ve 6liim arasindaki zaman aralig1 daha kisadir. Cocuklar ve ergenler,

metastatik hastalik tarafindan etkilenmis olsa bile uzun vadede miikemmel bir prognoz ve
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cok diistik bir 6liim orani vardir. Erkek cinsiyet bazi serilerde bagimsiz bir risk faktorii

olarak bildirilmistir (30).

2.5.1.2. Tiimor Boyutu ve Multifokalite

Cok sayida seride, primer tiimoriin artan boyutu ile tiimdre spesifik mortalite ve
niiks riski arasinda progresif bir artis oldugu bildirilmistir. Papiller tiimorlerde follikiiler
tiimorlerden daha 6nemlidir. Multifokalite multiple primer tiimor odaklar1 ya da tiimoriin
intratiroidal metastazi olarak ifade edilebilir. 30 yillik mortalite ile multifokalite, lenf nodu
metastazi, lokal persistant hastalik ve uzak metastaz ile onemli dlgiide iligski gosterilmistir

(31).

2.5.1.3. Tiimor Patolojisi

Koétli prognoz, papiller tiroid kanserinin tall cell varyanti, kolumnar hiicreli
varyanti, ve oksifilik varyanti ile iliskilidir. Iyi prognoz, papiller tiroid kanserinin kapsiillii
ve follikiiler varyantlar ile ilgili bulunmustur. Yaygin invaziv follikiiler kanserler minimal
invaziv tiimorlere gore daha kotii prognoza sahiptir. Diger follikiiler varyantlar (6rnegin,

hiirthle hiicreli, tall ve trabekiiler varyantlar1) genellikle kotii prognoz ile iliskilidir (32).

2.5.1.4. Lokal Tiimér invazyonu

Ekstratiroidal invazyon papiller tiimorlerde % 5-10 ve follikiiler timdorlerde % 3-5
arasinda goriliir. Lokal tiimor invazyonu olan olgularda lokal niiks, uzak metastaz ve

tiimore bagli 6liim oranlar1 daha yiiksek oranda goriiliir (33).

2.5.1.5. Lenf Nodu Metastazi

Lenf nodu metastaz1 diferansiye papiller tiroid kanserinin farkli alt tiplerinde %
37’den % 65’e kadar degisen oranda, follikiiler tiroid kanserinde % 17 oraninda goriiliir.
Tim veriler birlikte ele alindiginda, lenf nodu metastazi potansiyel bir 6liim nedenidir ve

erken ve kapsamli tedavinin 6nemini vurgulamak gerekir (33).
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2.5.1.6. Uzak Metastaz

Tam1 aninda uzak metastaz kotii prognoz belirtisidir. Uzak metastazli olgularda
tiimdr kaynakli 6lim oranlar1 5 yillik izlemde % 36 ile % 47 arasinda degisir. Onbes yillik
izlemde % 70’lere ¢ikar. Ancak ¢ok degiskenli analizlerde metastatik tutulum bolgesinden
(akciger veya kemik) daha ziyade tutulumun boyutunun prognostik degere sahip oldugu
gosterilmistir (34).

2.5.1.7. Otoimmiin Hastahk OyKkiisii

Diferansiye tiroid kanseri olan hasta serilerinde tedaviye yanitin klinik izleminde
veya tiimorle iligkili 6liimlerde graves hastaligi olan ya da olmayanlarda anlamli farklilik
bulunmamastir.

Aksine, hashimoto tiroiditi veya lenfositik infiltrasyonu olan papiller tiroid kanserli
vakalar daha iyi prognozludur. Sonug¢ olarak antikor-pozitif ve antikor-negatif hastalar
arasinda fark yoktur. Dolasimdaki otoantikorlarin yok olmasi stabil ya da progresif

hastaligin sebati ile iligkili iken tedavinin etkinligi ile de koreledir (15,16).

2.5.1.8. Damar Invazyonu

Gerek papiller gerekse follikiiler tiroid kanserinde damar invazyonu goriilmesi koti

prognostik kriterdir.
2.5.1.9. Onkogenlerin Varhg
Gen degisiklikleri veya onkogen kodlayan proteinlerin varligi prognoz ile iligkili

bulunmustur. Tiroid spesifik diferansiasyon genlerinin ekspresyonunun kaybi (6rnegin,

TSH reseptor, Tg ve Tiroid Peroksidaz genleri) kotii prognozla iligkilidir.
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2.5.1.10. Primer Cerrahi

Total (veya near-total) tiroidektomi, daha az kanser niiksii ve tiimore bagh 6lim ile
iliskilidir. Bir ¢alismada, tiimdrler 1.5 cm veya daha biiylik, multifokal timérlii, lokal
invazyonu veya servikal metastazi olan hastalarda subtotal tiroidektomiden sonra % 22,

total tiroidektomiden sonra % 11.3 gibi belirgin olarak daha az niiks saptanmustir (35).
2.5.1.11. Rezidii Tiroid Dokusunun Ablasyonu

Rezidii tiroid dokusunun radyoaktif iyot ablasyonu, cerrahi sonrasi neoplastik
mikroskopik odaklar1 yok edebilir ve niiks riskini azaltabilir. Bazi calismalar |31
ablasyonunun niiks ya da tiimor ile iligkili 6liim orani {izerinde anlamli bir etkisi
olmadigin1 bulmussa da bazi ¢aligmalarda 1.5 cm’den biiylik tiimorii olan hastalarda niiks
ve uzun siireli sagkalim acisindan yararli etkileri gosterilmistir. Ablasyon, I'¥ taramasi
sonrast duyarliligi ve serum Tg tayininin Ozgiilliigiinii artirir ve bu testlerin sonraki

incelenmesinde negatif sonucu olan hastalar i¢in giivence saglar (36).
2.5.1.12. Serum Tg Diizeyleri

Cerrahi tedaviden sonraki 1" goriintileme negatif oldugunda, tiroid hormonu
yoklugunda saptanamayan serum Tg diizeyleri kiir elde edildiginin bir gdstergesidir.
Aksine, Tg konsantrasyonlarinin yiiksekligi kapsamli klinik degerlendirme gerektirir, Tg
iireten bolgeyi tespit etmek ve en uygun tedaviyi planlamak icin, goriintiileme ¢aligmalari

ile iyot-ablasyondan sonra tiim viicut iyot tarama da dahil olmak iizere tetkik etmek gerekir
(32,37), (Tablo 3).
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Tablo 3. Olumsuz prognoz ile iligkili faktorler (30)

ileri yas

Uzak metastaz

Daha az diferansiye histolojik varyant
Follikiiler, agresiv invaziv, tall hiicreli, kolumnar hiicreli

Hiirthle hiicreli, insiiler

Biiyiik timdr boyutu

Ekstratiroidal invazyon

Multisentrik timor

Lenf nodu metastazi

Timdr grade ve DNA ploidisi

Erkek cinsiyet

BRAF(V600E) mutasyonu

2.6. Diferansiye Tiroid Kanserinde Evreleme

Diferansiye tiroid kanserinin evrelenmesinde kullanilan birbirinden farkli kriterleri
olan pek ¢ok evreleme sistemi vardir. Bunlarin iginde American Joint Committee on
Cancer (AJCC) tarafindan 2002 yilinda son versiyonu yayinlanan TNM evreleme sistemi
en ¢ok kabul gormiis olandir.

Mevcut evreleme sistemleri tiroid kanserinin yillar i¢indeki niikks oranlarini1 dogru
yansitamamakta ve tedavi se¢iminde pek yol gosterici olamamaktadir. Ayrica hastalari
sadece 45 yas alt1 ve Ustli seklinde gruplandirdigindan 10 yasin alti ¢ocuklarda goreceli
daha fazla goriilen niikks ve kanserden oOliim oranlarim1 hesaba katmamaktadir. Bu
nedenlerle evreleme sistemleri giliniimiizde tiroid kanseri kliniginde c¢ok faydali

olmamaktadir (Tablo 4,5).
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Tablo 4. AJCC’nin diferansiye tiroid karsinomu TNM tanimlari (3)

Primer Tiimér (T)

Baolgesel lenf nodlar: (N)

Uzak Metastaz (M)

TX Primer tiimoériin boyutu
degerlendirilemiyor

TO Primer tim&r bulunamiyor

T1 Timor <2 cm ve tiroide sinirl

T2 Timor >2 <4 cm ve tiroide
siirl

T3 Tiimor >4 cm ve tiroide sinirl
veya timor herhangi boyutta
ancak tiroid digina uzanmig

T4a Timér herhangi boyutta
ancak timor cilt alti yumusak
dokular, larenks trakea, 6zofagus
ya da rekiirren larenks sinirine
invazyon yapmis veya tiroid ici
anaplastik tiroid karsinomu

T4b Tiimor prevertebral fasya
veya karotid arter ya da
mediastinal damarlart tiimiiyle
tikamig  veya tiroid disina
uzanmig anaplastik tiroid
karsinomu

NX Bolgesel lenf nodlart

degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodlarina

metastaz yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi

Nla VI. grup servikal lenf
nodlaria metastaz (pretrakeal ya
da paratrakeal ve prelarengeal)

N1b Unilateral, bilateral, ya da
kontra lateral servikal ya da
superior mediastinal lenf
nodlarina metastaz

MX Uzak
degerlendirilemiyor

metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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Tablo 5. AJCC ’ nin diferansiye tiroid karsinomu TNM tanimlamalarina gore evreler (3)

45 yagsin alti icin

45 yas ve iistii i¢in

Evre | Herhangi bir T Herhangi bir N MO Evre |
Evre 1l Herhangi bir T Herhangi bir N M1 Evre 1l

Evre 111

Evre IVA

Evre IV B

Evre IV C

T1 NO MO
T2 NO MO

T3 NO MO
T1 Nla MO
T2 Nla MO
T3 Nla MO

T4a NO MO
T4a Nla MO
T1N1b MO
T2 N1b MO
T3 N1b MO
T4a N1b MO
T4a N1b MO

T4b Herhangi bir N M0

Herhangi bir T Herhangi bir N
M1

2.7. Diferansiye Tiroid Kanserinde Tedavi

2.7.1. Cerrahi Tedavi

Cerrahi, diferansiye tiroid kanserlerinde temel tedavi olarak uygulanmaktadir.

Cerrahinin amact tim tiimor dokusunu ¢ikarmak, hastalarin ¢ogunda kiir saglamak,

rekiirrens ve mortaliteyi azaltarak konforlu bir yasam sunmak seklinde o6zetlenebilir.

Burada genel tartisma hangi tip bir cerrahi girisimin yapilarak tiroid dokusunun hepsinin

veya ne kadarlik bir kismmnin ¢ikartilmas: gerektigidir. Buna ilaveten papiller diferansiye

kanserlerde lenf diseksiyonunun gerekip gerekmedigi veya hangi sartlarda yapilmasidir.

Iki tiir cerrahi girisim bu konuda deneyimli uzmanlar tarafindan &nerilmektedir.

Eger tiimor capt <l cm’nin altinda ise ve tiimor bir lobda sinirli ise Onerilen tedavi

lobektomi+istmektomidir. Bu girisimde Kkars1 tarafdaki rekiirren laringeal sinir ve
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paratiroid bezlerinin hasar gorme riski olmadigindan komplikasyonlar da minimal
olacaktir. Ayrica bu hastalarda 30 yillik sagkalim % 100’e yakindir. Tiimor ¢ap1 1-2 cm
capinda olup, ekstratiroidal yayilim ve metastaz varsa Onerilen tedavi total tiroidektomi
olmalidir (36,37).

Total tiroidektomi; papiller kanserin % 36-85 bilateral olmasi, kalan dokuda
rekiirrens goriilmesi, radyoaktif tedavinin tiroid yatagi ve metastazlarda daha etkin olmasi,
ameliyat sonrasi serum Tg seviyesi ve USG ile daha etkin ve kolay takip nedeni ile
onerilmektedir (37). Bazen total tiroidektomi yerine near total tiroidektomi yapilmakta
olup, bu durumda tiroidin arka kapsiilii birakilarak tiroid dokusu ¢ikarilmaktadir.

Papiller tiroid kanserinde lenf diseksiyonu ATA tarafindan eger boyunda
lenfadenopati, muayene veya USG ile saptanirsa onerilmektedir. Bundan bagka tiimor ¢api
>4 cm’nin Ustlindeyse, lokal invazyon varsa profilaktik lenf diseksiyonu yapilmalidir.
Yapilan ¢aligmalar sonucunda lenf tutulumunun rekiirrensde etkili oldugu fakat sagkalim

tizerinde minimal etkisi oldugu belirtilmistir (37).

2.7.2. Radyoaktif Iyot Tedavisi

Radyoaktif 1" tedavisi; en etkili adjuvan tedavi olarak papiller tiroid kanserinde
kullanilmaktadir. Diferansiye tiroid kanserlerinde kullanilma amaci, rezidiel tiroid
dokusunun, mikroskopik rezidiiel kanserin ve metastatik hastaligin ablasyonunu
saglamaktir. Cerrahi sonrasi ablasyon tedavisinin basarist i¢in TSH diizeyinin 30 ulU/ml
tizerinde olmasi ve bu nedenle ortalama 4-6 haftalik ilagsiz donem ge¢mesi gerekmektedir.
Bu nedenle, geleneksel olarak ameliyattan 4-6 hafta sonra, 1'** tedavisi verilir. Bu tedaviyle
verilen 1" hem bakiye doku ablasyonunda hem de niiks ve metastazlarin tedavisinde
kullanilarak hastaligin morbidite ve mortalitesini azaltir.

Yeni kilavuzlarda olumlu histolojisi olan ve higbir ekstratiroidal uzantis1 olmayan
unifokal mikropapiller kanserlerin (<1 cm), uzun dénem prognozu zaten ¢ok iyi oldugu
icin tiroid ablasyonuna gerek goriilmemektedir. Bu kategorideki hastalarda, tiroid
ablasyonu yararli olduguna dair kanit gosterilememistir. Relaps igin orta ya da yiiksek
riskli hastalarda, tiroid ablasyonu niiks oranini azaltir ve sagkalim oranini arttirir (36,37)
(Tablo 6).
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Tablo 6. Radyoaktif iyot ile ablasyon tedavisi endikasyonlar1 (36, 37)

A. Uygulama Endikasyonu Yok

1. Komplet cerrahi
2. Uygun histolojik tip

3. Timor tek odakta, <lcm, NO, MO veya vaskuler invazyon olmaksizin 2cm’den kii¢iik minimal invaziv

FTC

4. Tiroid kapsiil invazyonunun olmamasi

B. Kesin Uygulama Endikasyonu Var

1. Uzak metastaz
2. Inkomplet tiimér rezeksiyonu

3. Komplet timor rezeksiyonu yapilmis ancak yiiksek risk ve mortaliteye sahip olmasi (tiroid kapsiil

invazyonu, lenf nodu metastazi, ekstrakapsiiler yayilim. v.b)

C. Uygulanabilir

1. I-131 ablasyonu i¢in A ve B kategorisine girmeyen asagidaki durumlarda endikedir: Subtotal
tiroidektomi (operasyon notlari veya patoloji raporlarina dayanilarak), USG veya sintigrafi ile belirgin

postoperatif remnant doku tespit edilmesi durumunda
2. Cerrahi olarak degerlendirilemeyen lenf nodlar1 varligi
3. Tumdr ¢apt 1 cm’den biiyilik ve <4 cm olmasi

4. Timdr ¢ap1 <lcm olan kotii histolojik tip (tall-cell, kolumnar hiicreli veya diffliz sklerozan varyant, genis

invaziv veya kot diferansiye folikiiler kanser)

5. >1 cm multifokal timor

2.7.3. Levotroksin Tedavisi

Bu tedaviyle TSH sekresyonu, TSH tarafindan kontrol edilen tiroid timor
hiicrelerinin biiyiimesini engellemek, niiksii azaltmak ve sagkalim oranlarini artirmak icin
inhibe edilmektedir. Bu nedenle, levotiroksin diferansiye tiroid kanserli tiim hastalara
verilmektedir. Serum TSH konsantrasyonu 0.1 ulU/ml olan baslangigtaki hedefe
ulagilmasindan sonra tedavi yeterliligi serum TSH’1 3 ay arayla 6lgiilerek izlenir (38).

Levotiroksin tedavisinin yiiksek dozlarda veya yanlis uygulanmasi sonucunda,
subklinik tirotoksikoz, iskemik kalp hastaliginda angina ataklarinda artis, atrial fibrilasyon

riskinde artig, postmenapozal kadinlarda osteoporoz riskinde artig olusabilir (39).
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Yapilan caligmalar sonucunda yiiksek riskli veya tam remisyon saglanamamig
hastalarda niiksiin engellenmesi i¢in serum TSH seviyesinin 0.1mU/L ‘nin altinda, diisiik

riskli hastalarda ise 0.1-0.5 mU/L arasinda tutulmasi tavsiye edilmektedir (40).

2.8. Diferansiye Tiroid Kanserinde Klinik Takip

PTK veya FTK olan hastalarda, ilk tedaviden sonra takip istenilen hedeflerde
levotiroksin tedavisini devam ettirmek ve persistan veya niiks tiroid kanserini tespit
etmektir. ilk 2-3 yil lokal niikslerin ve uzak metastazlarin ¢ok goriilmesi sebebiyle ayrica
onemlidir. Fakat uzun yillar sonra niiks gelisen diferansiye tiroid kanserli hastalarinda
olmasi sebebiyle takibe Omiir boyu devam edilmelidir. Diferansiye tiroid kanserli
hastalarin % 5-20’sinde baslangi¢ tedavi eksikliginin ya da agresif hastaligin ifadesi olarak
tiroid kalintilart veya rekiirren hastaligin neden oldugu lokal veya rejyonel rekiirrens
meydana gelir (40).

Tamsal veya terapdtik dozlarda yapilan 1™*' ile Tiim Viicut Tarama ve USG
hastaligin ortaya cikarilmasinda 6nemli yontemlerdir. Yapilan arastirmalara goére tiroid
kanserinde uzak metastazlarin siklig1 vakalarin % 10-18’1 arasinda degismektedir. En sik
kemik metastazlar1 olmak tizere, akciger, beyin, karaciger ve deri metastazlar1 da
gortlebilir. Kemik metastazlari, 6zellikle follikiiler histotip ile iliskilidir ve yash hastalarda
meydana gelme egilimindedir.

Temel olarak, total tiroidektomiden ve rezidii doku ablasyonundan sonra lokal ya
da uzak metastaz sliphesini artiran 6nemli yontemler vardir. Bunlar serum Tg 6l¢iimii,
boyun USG’si ve I ile TVT yontemleridir. Ancak, hastalarin énemli bir boliimii
radyoaktif iyotu konsantre edemez, lokal veya metastatik bir hastalif1 olabilir ve 1'* ile
TVT yapildiginda tami konulamayabilir. Bu hastalarda goriintiileme, Bilgisayarli
Tomografi ve Pozitron Emisyon Tomografi taramasini icermelidir. Ote yandan Radyoaktif
Iyot tedavisi ve reoperasyon, iyi diferansiye kanserli metastatik hastalarin tedavisinde ¢ok

etkili yontemlerdir (41).
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2.8.1. izlemde Klinik, Ultrasonografik ve Radyolojik Muayene

Tiroid kanseri igin izlenmekte olan bir hastada, tiroid loju ve boyun lenf nodu
zincirleri dogrudan palpasyonla 6 ila 12 ayda bir yapilmalidir. Boyun USG’si giderek artan
bir 6nem kazanmistir ve klinik muayeneyi tamamlayict olmalidir. USG ile siipheli lenf

nodundan {IAB ve Tg 6l¢iimii yapilabilir (41).

2.8.2. Diferansiye Tiroid Kanserinin Takibinde Serum Tg Ol¢iimiiniin Yeri

Serum Tg oOl¢iimii persistan tiimoriin  belirlenmesinde kullanilan en hassas
biyokimyasal yontemdir. Diferansiye tiroid kanserinin izleminde klinikte rutin olarak
kullanilan degerli bir tiimdr belirtecidir (42).

Total tiroid ablasyonundan sonra, olgiilemeyen serum Tg diizeyleri remisyonla
iliskilendirilir ve artmig serum Tg konsantrasyonlar1 persistan ya da rekiirren hastaligi olan
hastalarda izlenir.

Serum Tg degeri yorumlanirken serum TSH diizeyi ve dolagsan anti-Tg
otoantikorlarinin varlhigr birlikte degerlendirilmelidir. Hastalarin yaklagik % 15’inde
mevcut olan anti-Tg antikorlari, dolasimdaki serum Tg sonuglarinin yanlis pozitif veya
yanlis negatif ¢cikmasina neden olabilir. Bu nedenle iki test beraber ¢alisiimalidir (43).

Klinik uygulamalarda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kullanan standart
duyarlilikla dlgiilen serum Tg diizeyinin uyarilmig TSH altinda < 2 ng/ml olmasi, rezidiiel
hastaligin olmadigina dair bir kanit olarak kabul edilmektedir (44). Aksine, uzak metastazi
olan hastalarda, serum Tg konsantrasyonlar1 TSH stimiilasyonundan sonra o&lgildigi
zaman yiikselir, levotiroksin tedavisi sirasinda azalir ama hala saptanabilir (43).

Lenf nodu metastazi durumunda, levotiroksin tedavisi sirasinda Tg Saptanamaz,
ancak TSH stimiilasyonundan sonra yiiksek olabilir.

Negatif bazal TVT’si olan hastalarda (yaklasik % 13) artmis serum Tg 6l¢iimleri

onemli bir oranda metastaz varligini tahmin etmede TVT ye {stiindiir (43,44).
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2.8.3. Diferansiye Tiroid Kanserinin Takibinde 1'* ile Tiim Viicut Sintigrafisi

Diferansiye tiroid kanserinin takibinde diisiik doz RAI ile tanisal amagli tiim viicut
sintigrafisi cekilebilecegi gibi, RAI tedavisi sonrasi da TVT yapilabilir. RAI tedavisi
sonrasi ¢ekilen tiim viicut sintigrafisi, prognozu tahmin etmede ve gerekebilecek ek
tedavilere karar vermede ¢ok degerlidir. Rezidii tiimdrii ve niiksii gostermede duyarliligi %
50-90, 6zgiilligi % 80-100’diir (45).

Kanserli dokularda yeterli 1**

tutulumu saglayabilmek i¢in gerekli serum TSH
diizeyi, minimum olarak yaklagik 30 pU/ml dir. Genellikle L-triiyodotironin kesildikten 2
hafta sonra ve levotiroksin kesildikten 20 giin sonra ulasilan bir seviyedir. Ne yazik Ki
hipotiroidizm bu dénemde birgok hasta i¢in rahatsiz edici olabilir. Alternatif olarak orta
hipotiroidizm hastanin giinlilk dozu % 50 oraninda azaltilarak saglanilabilir.

Klinik, biyokimyasal ve sintigrafik degerlendirme ve radyoaktif iyot tedavisi,
gerektiginde persistan hastalig1 olanlarda 6-12 ay arayla gerceklestirilebilir. Levotiroksin

131
|

tedavisi sirasinda serum Tg saptanabilir hale gelirse, ile viicut tarama derhal

planlanmalidir (45).

2.8.4. Diferansiye Tiroid Kanseri Tam1 ve Takibinde Rekombinant insan
TSH’s1 Kullanimi

Diferansiye tiroid kanserinin tedavisinde rekombinant teknikler kullanilarak yapilan
insan TSH’s1 kullanimi ile 6nemli bir ilerleme kaydedilmistir. Total tiroidektomi ve tiroid
ablasyonu ile tedavi edilen hastalar i¢in rekombinant insan TSH’s1 kullanimi tiroid hormon

cekilmesine karsi etkili bir alternatiftir (46), (Tablo 7).
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Tablo 7. Radyoaktif iyot tedavisinde rh-TSH (THYROGEN) endikasyonlari (46)

A. Endojen TSH {iretiminde yetersizlik
1. Biiyiik bakiye doku ve/ veya fonksiyon gosteren metastazlar
2. Glukokortikoid tedavisi
3. Radyasyona bagli tiroidit
4. Hipotalamik ya da hipofizer hastalik veya hasar
5. Uzun doénem siipresyon tedavisi

B. TSH etkisi ile ¢cevre dokularda basi bulgularina neden olabilecek tiimdre sahip hastalar
1. Kemik metastazlari
2. Akciger metastazlari
3. Lenf nodu metastazlari
4. Beyin ya da spinal kord metastazlari

C. Hayati tehdit eden hastaliklarin eslik etmesi
1. iskemik kalp hastalig1

. Bobrek yetmezligi

. Hipoksi ya da dispne

. Beyin damar hastalig1

. Depresyon

. Ciddi gastrit

. Genel yorgunluk

8. Ciddi bas agris1

~N O O A WD

D. Retinoik asit ile rediferansiasyon tedavisi sirasinda siipresyon tedavisinin kesilmesiyle siddetlenen
hiperlipidemi

E. Hastanin hipotiroidinin getirdigi sikintilar1 yasamak istememesi, radyoaktif iyot tedavisi i¢in beklemek
istememesi veya slipresyon tedavisinin kesilmesini istememe

2.8.5. Diferansiye Tiroid Kanserinin Takibinde Boyun USG’si

Boyun USG’si diferansiye tiroid kanserinde gerek bolgesel niiksleri gerekse siipheli
servikal lenf nodlarini tespit etmede yiiksek duyarliliga sahiptir. Ayrica diisiik maliyeti ve
uygulama kolaylig1 nedeniyle takipte kullanilan ana yontemlerdendir. Yapilan ¢alismalarda
Tg degeri diisiik hastalarda da USG ile lenf nodu metastaz1 saptanmistir. Bu da klinik
pratikte USG’nin rutin olarak uygulanmasinin énemini ortaya koymaktadir (47,48).

BT ise esas olarak diferansiye tiroid kanserinin akciger ve mediasten metastazlarini
degerlendirmek i¢in kullanilir. Hastanin RAI tedavisi ihtiyact ihtimali nedeniyle
kontrastsiz ¢ekim tercih edilir (49).

Diferansiye tiroid kanserinde FDG-PET’in (Fluorodeoxyglucose-Pozitron Emisy

on Tomografi) ana kullanim alan1 serum Tg degeri yiiksek hastalarda RAI ile yapilan tim
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viicut sintigrafisi ve boyun USG’sinde bunu agiklayacak bir lezyon bulunamadigi
durumlardir. FDG-PET’in dogrulugu TSH stimiilasyonu ile artmaktadir (49).

Ayrica kotii diferansiye olup RAI tutmayan tiimérlerde de FDG-PET in dogrulugu
|l3l

artmaktadir.

ozgiilliik % 75-90’dur.

ile tim viicut sintigrafisi negatif olan hastalarda duyarlilik % 70-85,

2.9. Lokal ve Rejyonel Rekiirrenste Tedavi

Primer cerrahiden sonra rekiirrensler boyunda, tiroid yataginda, ¢evre yumusak
dokuda ya da rejyonel lenf nodlarinda meydana gelir. Lokal ve rejyonel rekiirrens
diferansiye tiroid kanserinden olen hastalarin ¢ogunlugunu olusturur ve olumsuz
prognostik gdstergedir (32). Timoériin iyot konsantre etme yetenegini korudugunun
gostergesi olan, TVT ile tespit edilen rekiirrenslerde prognoz daha iyidir. Klinik olarak
lokal bir rekiirrens saptandiginda radikal cerrahinin komplikasyonlar1 ve riskleri goze
almarak radikal cerrahi yapilmalidir. Lateral servikal lenf diiglimlerinde rekiirrens
durumunda daha 6nce diseke edilmedigi i¢in radikal cerrahi uygulanir ve tercih edilen

cerrahi prosediir modifiye radikal boyun diseksiyonudur (35), (Tablo 8).

Tablo 8. Niiks ve persistans agisindan hastalarin gruplandirilmasi (37).

Diisiik riskli hastalar

1. Bilinen uzak metastaz yok

2. Tiim makroskobik tiimér odaklari cerrahi olarak ¢ikarilmis

3. Tiroid kapsiilii invaze degil

4. Boyunda lokal invazyon yok

5. Damar invazyonu yok

6. Timor agresiv histolojiye sahip degil

7. 11k tamsal amagli iyot-131 tiim viicut taramada tiroid loju disinda tutulum yok

Orta riskli hastalar

1. Cerrahi rezeksiyon sirasinda saptanan peritiroidal mikroskobik invazyon
2. Agresiv tiimor histolojisi (tall cell, kolumnar, hiirthle hiicreli, diffiiz sklerozan)
3. Damar invazyonu

Yiiksek riskli hastalar

1. Cerrahi rezeksiyon sirasinda saptanan ekstratiroidal invazyon
2. Uzak metastaz
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2.10. Uzak Metastazda Tedavi

Uzak metastazin tedavisinde metastazin boyutu, yeri, lezyonlarin sayis1 ve RAI
tutma yetenegi blyiik Olciide etkilidir. RAI tutulumunda kayip olmasi da kotii bir
prognostik gostergedir. Birlikte ele alindiginda, bu bulgular erken tani ve erken tedavinin
biliyiik 6nemi oldugunu vurgulamaktadir. Uzak metastazin cerrahi tedavisinin karari
metastazin yeri, yayilimi, iyot tutma yetenegine ve radyolojik paternine baghdir (49).

Cerrahi i¢in uygun hastalar; mediastinal lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin
ayn1 lobda bir ya da daha fazla metastatik lezyonu olan veya tek bir makronodiiler lezyonu
olan ve radyoaktif iyot tedavisi almamis hastalardir (49,50).

Molekiiler tedavi yontemi olarak kinaz inhibitdrleri kullanilmakta olup, amag
MAPK (mitogen-activated protein kinaz) yolagini, angiyogenezi ve VEGFR (vaskiiler
endotelyal growht faktor reseptdr) sistemini inhibe etmektir. Bu ajanlar lenvatinib,
motesanib, sorafenib, sunitinib, axitinib, pazopanib ve vandetanibdir (51,52) (Tablo 9).

Tablo 9. Uzak Metastazda Tedavi (51, 52)

Uzak Metastazda Radyoaktif Iyot Tedavisi
Metastaz Tedavisinde Levotiroksin Siipresyon Tedavisi
Radyoterapi

— I ya da hormon supresyon tedavisine yanit vermeyen evre 3 diferansiye tiimorler, yasli hastada
folikiiler kanserler, evre 3 hiirtle hiicreli timérler, herhangi bir boyuttaki evre 4 lezyonlar igin ve
agrili kemik metastazlari i¢in, lenfoma ve undiferansiye tiimérler i¢in kullanilir.

Kemoterapi

— Diferansiye tiroid karsinomunda (Diger tedavilere cevap vermeyen Evre III ve Evre IV
hastalarda) doksorubisin kullanilir.

Immiinoterapi

Hedefe yonelik tedavi




3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalarin Secimi Ve Gruplandirilmasi

Bu c¢alismada Ocak 2006 ve Nisan 2011 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesinde veya dis bir merkezde diferansiye tiroid kanseri tanis1 almis
ve total tiroidektomi sonrasi RAI tedavisi uygulanmis 400 hastanin bilgileri retrospektif
olarak incelendi. Bu hastalardan risk belirlemesi i¢in uygun olan 300 hasta calismaya dahil
edildi. Calismaya alinan hastalarin en az takip siiresi 24 ay idi.

Bu hastalar ¢alismaya dahil edilirken hastalarin total tiroidektomi operasyonu
gecirmis olmasi ve takipinde RAI tedavisi almis olmasi sart koyuldu. Yas1 18’den kiigiik
olan hastalar, tanis1 mediiller tiroid kanseri olanlar, anaplastik tiroid kanseri olanlar,
baslangigta anti-Tg pozitifligi saptananlar ¢calisma kapsami i¢ine alinmadi. Her hasta AJCC
evreleme sistemi (Evre I, II, III, IV) ve 2009 yilinda yaymnlanan ATA rekiirrens riski
belirleme sistemine (diisiik, orta, yiiksek rekiirrens riski) gore degerlendirildi (3).
Caligmaya dahil edilen tiim hastalara TSH supresyon tedavisi verilmisti. Hastalara ilk
tedavilerinden sonraki 2 yillik takipleri sirasinda en az bir kez USG kontrolii yapilmisti.

Hastalarda levotiroksin supresyon tedavisi altindayken 2 veya daha fazla serum Tg
diizeyleri dl¢tilmiistii. Her hastanin takip sonunda TSH (DXI1-800, Beckmann Couter, USA
Kemiliiminesans Immunoassay) supresyonu doneminde Sl¢iilmiis suprese Tg ve anti-Tg
degerler1 mevcuttu. Komplet cerrahi rezeksiyon, ekstrakapsiiler total tiroidektomiye ek
olarak siipheli veya biyopsi ile ispat edilmis metastatik lenf nof nodlarinin disseksiyonu
olarak tanimlandi.

Tedavinin (total tiroidektomi ve RAI ablasyon) ilk 2 yilinda elde edilen tiim klinik
veriler, yeniden belirleme semasi araciligiyla ilk tedaviye yanitin degerlendirmesinde

kullanildi. Yanitlar ¢ok iyi, kabul edilebilir ve eksik olarak siniflandirildi (3). Hastalar ilk
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yil 6 ayda bir ve daha sonra takip eden hekimin hastada gordiigii risk ve hastaliin seyrine
gore verdigi kararla 6-12 aylik aralarla kontrol edildi.

Hastalar tedavi sonrasi en az 6 en ¢ok 24 ay sonra degerlendirildi. Bu donem tedavi
sonrasi donem, hastalarin en son durumlar ise takip sonras1 donem olarak ifade edildi.
Hastaligin klinik bulgusunu tasimama, takip sonunda serum Tg (immulite 2000, Siemens,
USA, Kemiliiminesans Immunoassay) diizeyinin < 1 ng/ml ve Tg Ab (Immulite 2000,
Siemens, USA, Kemiliiminesans Immunoassay) negatif olmasi ve hastaliga ait yapisal
kanitlarin olmamasi olarak kabul edildi. Persistan hastalik, suprese serum Tg > 1ng/ml ve
stimiile Tg > 2ng/ml olmas1 veya kesitsel goriintiileme yontemleri (USG, BT, MRI) ve
fonksiyonel gorintileme (RAI scan, 18FG-PET scan) ya da biyopsi ile kanitlanmis
hastaligin olmasi olarak kabul edildi. Hastaliksiz donemde, hastaliga ait yeni biyokimyasal
(suprese Tg > 1ng/ml ve/veya stimiile Tg > 2ng/ml), yapisal veya fonksiyonel bulgu tespit
edilmesi rekiirrens olarak ifade edildi (3).

Persistan hastalik, biyokimyasal ve yapisal olarak ikiye ayrildi. Persistan yapisal
hastalik asagidaki bulgularin varligi olarak ifade edildi.

— Sitoloji/histolojinin pozitif olmasi

— USG’de siipheli lenf nodlar1 veya tiroid yataginda nodiil (hipervaskiilarite, kistik

bolgeler, heterojenite, yuvarlak sekil veya takipte biiyiime)

— RAI/18-FDG-PET scan ve diger goriintiileme metodlarinda siipheli metastaz

bulgular1

Hastalarin dosyalarindan ve hastanemiz elektronik arsivinden yas, cinsiyet, timor
patolojileri, takip boyun USG’leri, TVT raporlari, kapsiil invazyonu, damar invazyonu,
timor multifokalite durumlari, tiroid kapsiil invazyonu, hashimoto tiroiditi, post-operatif
donemde RAI tedavisi almadan 6nce stimiile Tg degerleri belirlendi ve bu parametrelerin

hastaliginin rekiirrensinde veya persistansinda etkili olup olmadiklarina bakildi.

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS for Windows 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) programu ile yapilmistir. Degerlendirmelerde kategorik veriler arasindaki 6lgiimle
belirtilen verilerin karsilastiriimasinda Ki-Kare testi, iki grup arasindaki 6l¢iimsel verilerin

karsilastirilmasinda veriler normal dagilima uyuyorsa Student ’s testi, uymuyorsa Mann-
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Whitney-U testi kullanilmistir. ikiden fazla grup arasindaki &lgiimsel verilerin
karsilagtirillmasinda veriler normal dagilima uyuyorsa Anova testi, uymuyorsa Kruskal
Wallis-H testi kullanilmustir. Verilerin normal dagilima uyup uymadiginin analizi igin
One-Sample Kolmogorov Smirnov testi kullanilmigtir. Rekiirrens ve/veya persistans
tizerinde etkili olan faktorlerin arastirilmasinda Kaplan-Meier yasam analizi kullanilmistir.
Tanimlayici istatistikler ig¢in kategorik verilerde frekans ve yiizdelik degerleri, stirekli

veriler i¢in ortalama+- standart sapma degerleri verilmistir. Anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak

kabul edilmistir.

Tablo 10. Amerikan Tiroid Derneginin (ATA) baslangi¢ rekiirrens risk siniflamasi (3)

Diisiik Risk

Orta Risk

Yiiksek Risk

Lokal veya uzak metastaz
olmamasi

Makroskopik olarak tiimdriin
biitiiniiyle ¢ikarilmis olmasi
Bolgesel dokulara invazyon
olmamas1

Timdriin agresif histolojik
yaptya sahip olmamasi
Vaskiiler invazyon olmamasi
Eger yapildiysa, tedavi sonrasi

taramada tiroid yatagi disinda I-
131 tutulumu olmamast

Peritiroidal dokulara mikroskopik
invazyon

Servikal lenf nodu metastazi veya
tiroid remnant ablasyon tedavisi
sonrasi yapilan taramada tiroid
yatag1 diginda I'** tutulumu

Agresif histolojisi olan tiimor veya
vaskiiler invazyon (6rnegin; biiyliik

hiicreli, insular, kolumnar hiicreli
kanser, Hurthle hiicreli kanser,
follikiiler tiroid kanseri

Makroskopik timdr invazyonu

Eksik rezeksiyona bagli rezidiiel
hastalik

Uzak metastaz

Tablo 11. Baslangi¢ tedavisine yanit tanimlamalari (3)

Cok iyi yanit

Kabul edilebilir yanit

Eksik yamt

Suprese veya stimiile Tg <
1ng/mL

Boyun USG’de hastalik kanit1
olmamasi

Negatif kesitsel ve/veya niikleer
tip goriintiilemesi (eger yapildi
ise)

Suprese Tg < Ing/mL ve stimiile
Tg>1 ve < 10ng/mL olmasi

Boyun USG de spesifik olmayan
degisiklik olmasi veya 1cm den
kiigiik stabil lenf nodu olmasi

Tamamen normal olmasa da
kesitsel ve/veya niikleer tip
goriintiilemelerde spesifik
olmayan degisiklik varlig1

Suprese Tg > 1 ng/mL veya
stimiile Tg > 10 ng/mL olmas1

Yiikselen Tg degerleri

Kesitsel ve/veya niikleer tip
goriintiilemede persistan veya
yeni tanimlanmis hastalik varligt




4. BULGULAR

Bu calismada klinik verileri degerlendirilen ve c¢alismamiza uygun kriterleri

karsilayan diferansiye tiroid kanserli toplam olgu sayimiz 300 idi (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin Karakteristik Ozellikleri

Yas (yil)
Ortalama+SD 46.2+13.18 300
Aralik 18-81
Cinsiyet
Kadin %79.7 239
Erkek %20.3 61
Histoloji
Papiller %82.7 248
Follikiiler %13.3 40
Hurthle hiicreli %4 12
RAI aktivitesi(mCi)
Ortalama+SD 123.1+62.8 300
AJCC evresi
I %69.3 208
1 %23 69
1l %6.3 19
v %1.3 4
ATA risk
Diisiik %54.7 164
Orta %39.7 119
Yiiksek %5.7 17
Tedaviye yanita gore simflama
Cok iyi %79.7 239
Kabul edilebilir %11 33
Eksik %9.3 28
Takip siiresi(ay)
Ortalama+SD 57.7x£14.9 300
Aralik 38-97
Tedavi sonrasi son durum
Hastalik bulgusu yok %83.3 250
Persistan hastaliga ait biyokimyasal bulgu %12 36
Persistan hastaliga ait yapisal bulgu %4.7 14
Takip sonrasi son durum
Hastalik bulgusu yok %79 237
Persistan hastaliga ait biyokimyasal bulgu %7.3 22
Persistan hastaliga ait yapisal bulgu %10 30

Rekiirrens %3.7 11
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Calismamizda ortalama takip siiresi 57 aydi. Hastalarimizin % 79.7’si kadin

(239/300), % 20.3’1 (61/300) erkek olup kadin/erkek orani 3.9 idi. Ortalama yas 46.2 +

13.18 (erkeklerde 49.5 + 13.2, kadinlarda 45.3 + 13.0) idi. Erkek ve kadin hastalarin

yaslarinda goriilen bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). En geng hasta 18,
en yaslt hasta ise 81 yasindaydi (Tablo 13, 14).

Tablo 13. Cinsiyete gore dagilim

Kadin Erkek Toplam

N % n % n %
239 79.7 61 20.3 300 100

Tablo 14. Yasa gore dagilim

Ortalama yas

Erkek 49.5+13.2
Kadin 453+ 13.0
Toplam 46.2 +13.1
(p<0.05)

Hastalarin AJCC evreleme sistemine gore degerlendirilmesinde, hastalarin %
69.3’1i evre 1 grubunda (208/300), % 23’1 evre 11 (69/300), % 6.3’1 evre 111 (19/300), %
1.3 1se evre IV grubunda (4/300) idi. ATA rekiirrens riski degerlendirme sistemine gore
degerlendirdigimizde ise hastalarin % 54.7°si (164/300) distik riskli grupta, % 39.7’si
(119/300) orta riskli grupta, % 5.7’si (17/300) ise yiiksek riskli grupta idi (Tablo 15).

Tablo 15. AJCC evreleme sistemi ve ATA rekiirrens riskine gore dagilim

AJCC ATA
n % n %
Evre | 208 69.3 Diistik 164 54.7
Evre 1l 69 23 Orta 119 39.7
Evre 111 19 6.3 Yiiksek 17 5.7
Evre IV 4 13

Toplam 300 100 Toplam 300 100
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Hastalarin histopatolojik tanilarina gore % 82.7’si (248/300) papiller kanser, %
13.3’1 (40/300) follikiiler kanser, % 4’i (12/300) ise hurthle hiicreli kanser idi. Histotipe
gore simiflandirildiginda ise papiller kanser tanmisiyla takipli 248 hastanin % 36.6’s1
(91/248) klasik varyant, % 35.8’1 (89/248) follikiiler varyant, % 21.7’si (54/248) papiller
mikrokanser, % 5.25’1 (12/248) onkositik varyant, % 0.65°1 (1/248) kolumnar varyant idi.
Follikiiler kanser tanisiyla takipli 40 hastanin % 70’1 (28/40) minimal invaziv follikiiler
varyant, % 30’u (12/40) yaygin invaziv follikiiler varyant idi (Tablo 16).

Tablo 16. Patoloji ve histotipe gore dagilim

Histopatoloji n %
. 248 82.7
Papiller
Klasik 91 36.6
Follikiiler 89 35.8
Onkositik 13 5.95
Kolumnar 1 0.65
Mikrokanser
54 21.7
Follikiiler 40 13.3
Minimal invaziv 28 70
Yaygin invaziv 12 30
Hurthle 12 4
Toplam 300 100

Hastalar total tiroidektomi ve RAI tedavisi sonrasi donemde (6-24 ay)
degerlendirildi. Hastalar bu donemde Olciilen stimiile Tg, suprese Tg degerleri; yapilan
USG ve TVT bulgulariyla tedaviye yanit olarak ¢ok 1yi yanit, kabul edilebilir yanit, eksik
yanit olarak gruplandirildi. 300 hastanin % 79.7’sinin (239/300) tedaviye ¢ok iyi yanit, %
11’inin (33/300) kabul edilebilir yanit, % 9.3’linlin (28/300) ise eksik yanit verdigi
gortldii. Takiplerinde hastalar ayni parametrelerle tedavi sonrasi son durum ve takip
sonrast son durum olarak gruplandirildi. Tedavi sonrasi son durumda olgular hastalik yok,
persistan biyokimyasal ve persistan yapisal durum olarak; takip sonrasi son durumda ise
hastalik yok, persistan biyokimyasal, persistan yapisal ve rekiirrens olarak gruplandirildi.

Tedavi sonras1 donemde hastalarin % 83.3’{iniin (250/300) hastalik yok, % 12’sinin
(36/300) persistan biyokimyasal, % 4.7 sinin (14/300) ise persistan yapisal grupta oldugu
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goriildii. Takip sonrast donemde ise hastalarn % 79’unun (237/300) hastalik yok, %
7.3’liniin (22/300) persistan biyokimyasal, % 10’unun (30/300) persistan yapisal, %
3.7°sinin (11/300) ise rekiirrens grubunda oldugu goriildii (Tablo 17).

Tablo 17. Tedaviye yamit/ Tedavi sonrast son durum/ Takip sonrast son durum

siiflandirilmasi
Tedaviye yanit Tedavi sonrasi son durum Takip sonrasi son durum
n % n % n %
Cok iyi 239 79.7 Hastalik yok 250 83.3 Hastalik yok 237 79

Kabul edilebilir 33 11 Persistan biyokimyasal 36 12 Persistan biyokimyasal 22 7.3

Persistan yapisal 30 10
Eksik 28 9.3 Persistan yapisal 14 47

Rekiirrens 11 37
Toplam 300 100 Toplam 300 100 Toplam 300 100

Hastalarin tedaviye yanitlar1 cinsiyetlerine gore degerlendirildiginde erkek
hastalarin % 72.1°inin (44/61) tedaviye cok iyi yanit, % 13.1’inin (8/61) kabul edilebilir
yanit, % 14.8’inin (9/61) ise eksik yanit verdikleri goriildii. Kadmn hastalarin ise %
81.6’smin (195/239) tedaviye ¢ok iyi yanit, % 10.5’inin (25/239) kabul edilebilir yanit, %
7.9’unun (19/239) tedaviye eksik yanit verdigi goriildii. Erkek veya kadin cinsiyetinin
tedaviye verilen yanita etkisinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii (p=0.195)
(Tablo 18).

Tablo 18. Hasta cinsiyetine gore tedavi yaniti

Cinsiyet
Toplam
Tedaviye Yanit Erkek Kadin

n % n % n %
Cok iyi 44 72.1 195 81.6 239 79.7
Kabul edilebilir 8 13.1 25 10.5 33 11
Eksik 9 14.8 19 7.9 28 9.3
Toplam 61 100 239 100 300 100

(p=0.195)
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Hastalarin tedavi sonrasi son durumlari cinsiyete gore degerlendirildiginde erkek
hastalarin % 72.1’inin (44/61) tedavi sonrast donemde hastaliksiz oldugu, % 18.1’inin
(11/61) persistan biyokimyasal durum, % 9.8’inin (6/61) persistan yapisal durumda oldugu
goriildii. Kadin hastalarin ise % 86.2°sinin (206/239) hastaliksiz oldugu, % 10.5’inin
(25/239) persistan biyokimyasal durumda oldugu, % 3.3’liniin (8/239) persistan yapisal
durumda oldugu goriildii. Tedavi sonrasi donemde kadin hastalarin erkek hastalara gore
hastaliksiz olmalari, erkek hastalarin ise kadin hastalara gore persistan yapisal durumda

olmalarmin yiiksek oldugu goriildii. Bu durum istatistiksel olarak anlamli idi (p<<0.05)

(Tablo 19).

Tablo 19. Hasta cinsiyetine gore tedavi sonrast son durum

Cinsiyet
Toplam

Tedavi Sonras1 Son Durum Erkek Kadin

n % n % n %
Hastalik yok 44 721 206 86.2 250 83.3
Persistan Biyokimyasal 11 18.1 25 10.5 36 12
Persistan Yapisal 6 9.8 8 3.3 14 4.7
Toplam 61 100 239 100 300 100

(p<0.05)

Hastalarin takip sonrasi son durumlari cinsiyete gore degerlendirildiginde erkek
hastalarimizin % 70.5’inin (43/61) takip sonrasi son durumda hastaliksiz oldugu, %
8.2’sinin (5/61) persistan biyokimyasal durumda, % 19.7’sinin (12/61) persistan yapisal
durumda, % 1.6’smin (1/61) ise rekiirrens durumunda oldugu goriildii. Kadin hastalarin ise
% 81.2°sinin (194/239) hastaliksiz oldugu, % 7.1’inin (17/239) persistan biyokimyasal
durumda, % 7.5’inin (18/239) persistan yapisal durumda, % 4.2°sinin (10/239) ise
rekiirrens durumunda oldugu goriildii. Bu donemde erkek hastalarda persistan yapisal
durumun, kadin hastalarda ise hastalik olmamasiin yiiksek oldugu goriildii. Erkek ve
kadin cinsiyetinin takip sonrasi son durumda hastaliksiz olma veya persistan yapisal
durumda olmaya etkisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0.05). Bu
donemde rekiirrens durumunda olmayla cinsiyet iligkisinin ise istatistiksel olarak anlamli

olmadigi gortldi (p=0.70) (Tablo 20).
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Tablo 20. Hasta cinsiyetine gore takip sonrasi son durum

Cinsiyet
Toplam
Takip Sonrasi Son Durum Erkek Kadin

n % n % n %
Hastalik yok! 43 70.5 194 81.2 237 79
Persistan Biyokimyasal 5 8.2 17 7.1 22 7.3
Persistan Yapisal' 12 19.7 18 7.5 30 10
Rekiirrens? 1 1.6 10 4.2 11 3.7
Toplam 61 100 239 100 300 100

(p<0.05) %(p=0.70)

Hasta yasiyla tedaviye yanit, tedavi sonrast donem ve takip sonrasi donem iliskisi
degerlendirildiginde tedaviye ¢ok iyi yanit verenlerin grubunda ortalama yasin 46.1 + 12.3,
kabul edilebilir grupta 47.5 + 15, eksik yanit verenlerin grubunda ise 45.2 = 17.5 oldugu
goriildii. Istatistiksel olarak tedaviye yanitla yas iliskisi anlaml degildi (p=0.78). Tedavi
sonrast donemde hastaliksiz olanlarin yas ortalamast 46.2 = 12.3 , persistan biyokimyasal
durumda olanlarin yas ortalamasi 43.6 + 16.5, persistan yapisal durumda olanlarin ise yas
ortalamasi 51.6 + 17.3 olarak goriildii. Tedavi sonrast donemde persistan yapisal durumda
olan hastalarin yas ortalamasi diger iki gruba gore yiiksek olmasina ragmen, bu durum
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.15).

Takip sonrast donemde hastaliksiz olanlarin yas ortalamasi 46 + 12.1, persistan
biyokimyasal durumda olanlarda 40.4 + 13.1, persistan yapisal durumda olanlarda 50.1 +
18.1, rekiirrens durumunda olanlarda ise 51.4 + 16 idi. Takip sonunda persistan yapisal
durum ve rekiirrens olan gruplarda ortalama yasin yiiksek olmasinin istatistiksel olarak

anlaml1 oldugu goriildi (p<0.05) (Tablo 21).
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Tablo 21. Hasta yasina gore tedaviye yanit, tedavi sonrasi son durum, takip sonrasi son

durum
Tedaviye yanit! Tedavi sonrasi son durum? Takip sonrasi son durum
Cok iyi 46.1+12.3  Hastalik yok 46.2+12.3  Hastalik yok 46 +12.1
Kabul 475+ 15 Persistan 43.6+16.5  Persistan 404 +13.1
edilebilir Biyokimyasal Biyokimyasal
Eksik 452+ 17.5  Persistan Yapisal? 51.6+17.3  Persistan Yapisal>* 50.1+18.1

Rekiirrens® 514+ 16

i(p=0.78), %(p=0.15), *(p<0.05)

Hastalarin % 33’{iniin (99/300) patoloji preparatlarinda kronik lenfositik tiroidit
tanis1 mevcuttu. Hastalarin % 25’inde (75/300) tiimdr kapsiil invazyonu mevcuttu.
Hastalarin % 39.3’linde tiimo6r multifokaldi. Damar invazyonun hastalarin % 5.7’sinde
(17/300), baslangi¢ lenf nodu metastazinin ise hastalarin % 4.3’tinde (13/300) oldugu
goriildii (Tablo 22).

Tablo 22. Diferansiye tiroid kanserinde tedavi degiskenleri-1

i Lenfatik
Tiroidit . Kapsil _ Damar Multifokalite
Invazyonu Invazyonu metastaz
n % N % n % n % n %
99 33 75 25 17 5.7 118 39.3 13 4.3

Hastalarin almis olduklar1 ortalama RAI dozu 123.1 + 62.8 mCi idi. Hastalarimizin
belirtilen ortalama tiimér ¢apr 1.91 + 1.20 cm idi. Hastalarimizda medyan post-op Tg
degeri 5.16 ng/ml (en yiiksek > 300 ng/ml, en diisiik < 0.2 ng/ml) idi. Hastalarda ol¢iilen
medyan stimiile Tg degeri 0.2 ng/ml (en yiiksek > 300 ng/ml, en diisiik < 0.2 ng/ml) idi.
Hastalarda olgiilen medyan suprese Tg degeri ise 0.2 ng/ml (en yiiksek > 300 ng/ml, en
diisiik < 0.2 ng/ml) idi (Tablo 23).
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Tablo 23. Diferansiye tiroid kanserinde tedavi degiskenleri-2

Tiimér capi Stimiile Tg Suprese Tg Post-op Tg RAI dozu

1.91cm+120 0.2 ng/ml (0.2-300) 0.2 ng/ml (0.2-300)  5.16 ng/ml (0.2-300)  123.1 mCi + 62.8

Calismamizda AJCC evreleme sistemine gore evre 1 grubundaki 208 hastanin %
84.6’simnin (176/248) tedaviye ¢ok iyi yanit, % 8.7 sinin (18/248) kabul edilebilir yanit, %
6.7 sinin (14/248) ise eksik yanit verdigi goriildi. Evre 2 hastalarinin % 73.9’unun (51/69)
tedaviye ¢ok iyi yanit, % 14.5’inin (10/69) kabul edilebilir yanit, % 11.6’smin (8/69) ise
eksik yanit verdigi goriildii. Evre 3 hastalarinin % 57.9’unun (11/19) tedaviye ¢ok iyi yanit,
% 21.1’inin (4/19) kabul edilebilir yanit, % 21.1’inin ise (4/19) eksik yanit verdigi goriildii.
Evre 4 hastalarinin ise % 25’inin (1/4) tedaviye ¢ok iyi yanit, % 25’inin (1/4) kabul
edilebilir yanit, % 50’sinin (2/4) ise eksik yanit verdigi goriildii. Caligmamizda evre IV
hasta sayisinin azligi nedeniyle evre III ve evre IV gruplar1 beraber degerlendirildi.
Hastaligin evresi ilerledik¢e tedaviye verilen yanitin olumsuz etkilendigi gorildii ve bu

durum istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05) (Tablo 24).

Tablo 24. AJCC evresine gore tedaviye yanit

AJCC evreleme sistemi

Tedaviye yamt Evre | Evre 1l Evre I1I+1V  Toplam
n % n % n % n %
Cok iyi 176 84.6 51 73.9 12 52.2 239 79.7
Kabul edilebilir 18 8.7 10 145 5 21.7 33 11
Eksik 14 6.7 8 11.6 6 26.1 28 93
Toplam 208 100 69 100 23 100 300 100
(p<0.05)

Calismamizda AJCC evreleme sistemine gore evre 1 grubundaki 208 hastanin
tedavi sonras1 donemde % 87.5’inin hastaliksiz oldugu, % 10.1’inin persistan biyokimyasal
durumda oldugu, % 2.4’lniin ise persistan yapisal durumda oldugu goriildi, Evre II
grubundaki 69 hastanin ise % 78.3’linlin hastaliksiz oldugu, %14.5’inin persistan
biyokimyasal durumda, % 7.2’sinin ise persistan yapisal durumda oldugu goriildii. Evre 111

grubundaki 19 hastanin ise % 68.4’lniin hastaliksiz oldugu, % 26.3’liniin persistan



39
biyokimyasal, % 5.3’linlin ise persistan yapisal durumda oldugu goriildi. Evre IV
grubundaki 4 hastanin ise % 25’inin hastaliksiz oldugu, % 75’inin ise persistan yapisal
hastalik durumunda oldugu goriildii. Calismamizda evre IV hasta sayisinin azligi nedeniyle
evre III ve evre IV gruplan beraber degerlendirildi. Tedavi sonrast son duruma AJCC

evresinin etkisi istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001) (Tablo 25).

Tablo 25. AJCC evresine gore tedavi sonrast son durum

AJCC evreleme sistemi

Tedavi sonrasi durum Evre l Evre 1l Evre lH1+1V Toplam
n % n % n % n %
Hastalik yok 182 875 54 783 14 609 250 833
Persistan Biyokimyasal 21 10.1 10 145 5 21.7 36 12
Persistan Yapisal 5 24 5 7.2 4 17.4 14 4.7
Toplam 208 100 69 100 23 100 300 100
(p<0.001)

Calismamizda AJCC evreleme sistemine gore evre 1 grubundaki 208 hastanin takip
sonrast donemde % 83.7’sinin (174/208) hastaliksiz oldugu, % 7.7 sinin (16/208) persistan
biyokimyasal, % 5.8’inin (12/208) persistan yapisal ve % 2.9’unun (6/208) ise rekiirrens
durumunda oldugu goriildii. Evre II grubundaki 69 hastanin % 75.4’linlin (52/69) takip
sonunda hastaliksiz oldugu, % 7.2’sinin (5/69) persistan biyokimyasal, % 14.5’inin (10/69)
persistan yapisal, % 2.9’unun (2/69) ise rekiirrens durumunda oldugu goriildii. Evre III
grubundaki 19 hastanin ise % 52.6’sinin (10/19) hastaliksiz oldugu, % 5.3’iiniin (1/19)
persistan biyokimyasal, % 26.3’iniin (5/19) persistan yapisal, % 15.8’inin (3/19) ise
rekiirrens durumunda oldugu goriildii. Evre IV grubundaki 4 hastanin ise % 25’inin (1/4)
hastaliksiz oldugu, % 75’inin (3/4) ise persistan yapisal durumunda oldugu goriildii.
Calismamizda evre IV hasta sayisinin azlig1 nedeniyle evre 111 ve evre IV gruplar beraber
degerlendirildi. Bu donemde rekiirrens olan hastalar ile hastaliksiz olan hastalara
bakildiginda rekiirrensin AJCC evresiyle iliskili oldugu goriildii. Takip sonrasi son duruma

AJCC evresinin etkisi istatistiksel olarak anlamli idi (p< 0.001) (Tablo 26).



Tablo 26. AJCC evresine gore takip sonrasi son durum

AJCC evreleme sistemi

Takipi sonras1 durum Evre | Evre Il Evre IH1+1V Toplam

n % n % n % n %
Hastalik yok 174 837 52 754 11 478 237 79
Persistan Biyokimyasal 16 7.7 5 7.2 1 4.4 22 7.3
Persistan Yapisal 12 5.8 10 145 8 34.8 30 10
Rekiirrens 6 2.9 2 2.9 3 13 11 3.7
Toplam 208 100 69 100 23 100 300 100
(p< 0.001)
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AJCC evreleme sistemine gore evre I grubundaki 208 hastanin ATA riskine gore %
62.5’inin (130/208) diisiik, % 33.2’sinin (69/208) orta, % 4.3’inilin (9/208) ise yiiksek
riskli oldugu goriildii. Evre II grubundaki 69 hastanin ise % 49.3’1 (34/69) diisiik, %
46.4’1 (32/69) orta, % 4.3’ (3/69) yiiksek risk grubunda idi. Evre III grubundaki 19
hastanin % 84.2°si (16/19) orta, % 15.8’1 (3/19) yiiksek riskli idi. Evre IV grubundaki 4
hastanin % 50°si (2/4) orta, % 50’si (2/4) yiiksek risk grubunda idi. Calismamizda evre 1V

hasta sayisinin azligi nedeniyle evre III ve evre IV gruplart beraber degerlendirildi. AJCC

evresiyle ATA risk gruplari arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamliyd:1 (p<0.05) (Tablo

27).

Tablo 27. AJCC evresine gore ATA risk siniflamasi

AJCC evreleme sistemi

Risk Evre | Evre 11 Evre 1H1+1V Toplam
n % n % n % n %
Diisiik 130 62.5 34 49.3 0 0 164 54.7
Orta 69 33.2 32 46.4 18 78.3 119 39.7
Yiiksek 9 4.3 3 4.3 5 21.7 17 5.7
Toplam 208 100 69 100 23 100 300 100

(p<0.05)
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Hastalarin ATA riskine gore tedaviye verdikleri cevapa bakildiginda, diisiik risk
grubunda olan 164 hastanin % 85.4’iiniin (140/164) tedaviye c¢ok iyi yanit, % 8.5’inin
(14/164) kabul edilebilir yanit, % 6.1’inin (10/164) eksik yanit verdikleri goriildii. Orta risk
grubundaki 119 hastanin % 79’unun (94/119) tedaviye ¢ok iyi yanit, % 12.6’sinin (15/119)
kabul edilebilir yanit, % 8.4’tiniin (10/119) ise eksik yanit verdigi goriildi. Yiiksek risk
grubundaki 17 hastanin ise % 29.4’iiniin (5/17) tedaviye ¢ok iyi yanit, % 23.5’inin (4/17)
kabul edilebilir yanit, % 47.1’inin (8/17) ise eksik yanit verdigi goriildii. Diisiik riskli
hastalarin tedaviye ¢ok iyi yanit vermesi, yiiksek riskli hastalarin ise eksik yanit vermesi
istatistiksel olarak anlamli idi. ATA risk gruplariyla tedaviye yanit iligkisinin istatistiksel

olarak anlamli oldugu goriildii (p<0.001) (Tablo 28).

Tablo 28. ATA riske gore tedavi yaniti

Tedaviye yanit
Toplam
Risk Cok iyi Kabul edilebilir Eksik
n % n % n % n %
Diistiik 140 85.4 14 8.5 10 6.1 164 100
Orta 94 79 15 12.6 10 8.4 119 100
Yiiksek 5 29.4 4 23.5 8 47.1 17 100

(p<0.001)

Hastalar ATA riskine gore tedavi sonras1 donemde degerlendirildiginde, diisiik risk
grubundaki hastalarin % 89’unun (146/164) tedavi sonrast donemde hastaliksiz oldugu,
orta risk grubundaki hastalarin % 81.5’inin (97/119) hastaliksiz oldugu, yiiksek risk
grubunda ise hastalarin tedavi sonrasi donemde % 41.2°sinin (7/17) hastaliksiz oldugu
goriildii. Tedavi sonras1 doneme bakildiginda persistan biyokimyasal durumun, diisiik risk
grubunda % 9.1 (15/164), orta risk grubunda % 14.3 (17/119), yiiksek risk grubunda ise %
23.5 (4/17) oldugu goriildi. Tedavi sonras1 donemde persistan yapisal durumda olma ise
diisiik risk grubunda % 1.8 (3/164), orta risk grubunda % 4.2 (5/119), yiiksek risk
grubunda % 35.3 yiizdesiyle oldugu goriildii. Tedavi sonrasi donemde hastaliksiz olmanin
ATA distik risk grubu ve yiiksek risk grubu arasinda ve orta risk grubu ile yiiksek risk
grubu arasinda farkli oldugu goriildii. Diisiik risk grubu ve orta risk grubu lehine olan bu

farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0.05). Diisiik ve orta risk gruplari
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arasinda ise tedavi sonrasi donemde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi

(p=0.1) (Tablo 29).

Tablo 29. ATA riske gore tedavi sonrasi durum

Tedavi sonrasi durum

Risk Hastalik yok® Persistan biyokimyasal Persistan yapisal Toplam
n % n % n % n %
Diisiik? 146 89 15 9.1 3 1.8 164 100
Orta? 97 81.5 17 14.3 5 4.2 119 100
Yiiksek 7 41.2 4 235 6 35.3 17 100

(p<0.05) #(p=0.1)

Hastalarimiz ATA riskine gore takip sonras1 donemde degerlendirildiginde, diisiik
risk grubunun % 84.8’inin (139/164), orta risk grubunun % 78.2’sinin (93/119), yiiksek
risk grubunun ise % 29.4’tintin (5/17) hastaliksiz oldugu goriildii. Bu donemde persistan
biyokimyasal durumda olma ise diisiik risk grubunda % 7.9 (13/164), orta risk grubunda %
7.6 (9/119), yiiksek risk grubunda % 0 (0/17) idi. Persistan yapisal durumda olma
durumuna bakildiginda ise disiik risk grubunda % 4.3 (7/164), orta risk grubunda % 10.9
(13/119), yiiksek risk grubunda ise % 58.8 (10/17) idi. Takip sonrasi1 donemde rekiirrens
durumunda olmanin diistik risk grubunda % 3 (5/164), orta risk grubunda% 3.4 (4/119),
yiiksek risk grubunda ise % 11.8 (2/17) oldugu goriildii. Takip sonras1 donemde hastalik
tastmamanin diisiik ve yliksek risk gruplar arasinda ve orta ile yiiksek risk gruplar
arasinda farkli oldugu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Bu donemde
rekiirrens olan hastalarin diisiik ve yiiksek risk gruplar arasinda farkli oldugu ve bu farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0.001) (Tablo 30).
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Tablo 30. ATA riske gore takip sonras1 durum

Takip sonras1 durum

Toplam
Risk Hastalik yok' Persistan biyokimyasal Persistan yapisal  Rekiirrens?
n % n % n % n % n %
Diisiik 139 848 13 7.9 7 4.3 5 3 164 100
Orta 93 78.2 9 7.6 13 10.9 4 34 119 100
Yiiksek 5 29.4 0 0 10 58.8 2 118 17 100

i(p<0.05) %(p<0.001)

Calismamizda hastalar tedaviye verdikleri yanita gore takip sonunda
degerlendirildiginde, tedaviye ¢ok iyi yanit veren 239 hastanin takip sonunda % 94.1’inin
(225/239) hastaliksiz oldugu, % 0.8’inin (2/239) persistan biyokimyasal, % 1.3’{iniin
persistan yapisal (3/239), % 3.8’inin (9/239) ise rekiirrens durumunda olduklar1 goriildii.
Tedaviye kabul edilebilir yanit veren 33 hastanin % 30.2’sinin (10/33) hastaliks1z oldugu,
% 45.5’inin (15/33) persistan biyokimyasal, % 18.2’sinin (6/33) persistan yapisal, %
6.1’inin (2/33) ise rekiirrens durumunda oldugu goriildii. Tedaviye eksik yanit veren 28
hastanin ise % 7.1’inin (2/28) takip sonunda hastaliksiz oldugu, % 17.9’unun (5/28)
persistan biyokimyasal, % 75’inin (21/33) persistan yapisal durumda olduklar1 goriildii.
Hastaliksiz olma durumunun tedaviye c¢ok iyl yanit verenlerin grubunda ve persistan
yapisal durumda olmanin tedaviye eksik yanit verenlerin grubunda yiliksek olmasi
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001). Takip sonunda rekiirrens olan hastalarin ise

tedaviye verilen yanitla iligkisi istatistiksel olarak anlamli degildi (p=1.00) (Tablo 31).

Tablo 31. Tedaviye yanit durumuna gore takip sonunda yapilan degerlendirmeler

Tedaviye Yamt

Takip sonrasi son durum Cok iyi' Kabul edilebilir Eksik?

n % n % n %
Hastalik yok! 225 94.1 10 30.2 2 7.1
Persistan biyokimyasal 2 0.8 15 455 5 17.9
Persistan yapisal! 3 1.3 6 18.2 21 75
Rekiirrens? 9 3.8 2 6.1 0 0
Toplam 239 100 33 100 28 100

/(p<0.001) 2(p=1.00)
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Hastalarin patoloji raporlarindan 6grenilen timdr ¢apinin biiyiikliigiiyle, tedaviye
yanit1 karsilastirdigimizda, tedaviye c¢ok iyi yanit verenlerin grubunda ortalama timor
capmin 1.78 + 1.03 cm, kabul edilebilir yanit verenlerin grubunda 2.07 &= 1.08 cm, tedaviye
eksik yanit verenlerin grubunda ise 2.85 +1.91 cm oldugu goriildii. Ortalama tiimor ¢apiyla
tedavi sonras1 duruma baktigimizda ise tedavi sonrast hastalik tagimayan grupta ortalama
timor capimin 1.84 + 1.1 cm, persistan biyokimyasal durumda olanlarin grubunda 1.95 +
1.04 cm, persistan yapisal durumda olanlarin grubunda ise 3.23 + 1.95 cm oldugu goriildii.
Takip sonrasi son duruma bakildiginda ise hastalik tagimayan grupta ortalama timor
capmnin 1.83 = 1.1 cm, persistan biyokimyasal grupta 1.62 + 0.77 cm, persistan yapisal
grupta 2.74 + 1.64 cm, rekiirrens grubunda ise 2.02 + 1.16 cm oldugu goriildii.

Ortalama tiimor ¢ap1 artisinin tedaviye yanit gruplariyla iliskisi istatistiksel olarak
anlamli idi ve bu fark tedaviye eksik yanit verenlerin grubundan ileri gelmekteydi
(p<0.01). Tedavi sonrasi ve takip sonrast donemde de hastalik tagiyan gruplarda (persistan
biyokimyasal, persistan yapisal, rekiirrens) ortalama timor capmin yiiksek oldugu
goriildii. Bu timor ¢apr artisinin tedavi sonrast déonem (p<0.01) ve takip sonrasi doneme

bakildiginda (p<<0.01) istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (Tablo 32).

Tablo 32. Tiimér gapiyla ilk tedaviye yanit , tedavi sonrasi ve takip sonrasi donem iliskisi

Tedaviye Tiimor Tedavi sonrasi Timor Takip Sonrasi Timor
Yamt capt' donem? capr’ Donem? capr®
Cok iyi yamit  1.78 cm+ 1.03 Hastalik yok 1.84cm=+1.1 Hastalik yok 1.83cm=+1.1

K.Edilebilir Persistan Persistan
207cm+1.08 = . 1.95cm+1.04 = 1.62cm=+0.77
yanit biyokimyasal biyokimyasal

Eksik yanit! 285cm+1.91 Persistan yapisal ~ 3.23cm+£1.95 Persistan yapisal ~ 2.74 cm = 1.64
Rekiirrens 202cm+ 1.16

1(p<0.01), %(p<0.01), *(p<0.01)

Hastalarin total tiroidektomi sonrasi donemde RAI tedavisi almadan bakilan Tg
degeri olarak ifade ettigimiz post-op Tg degerlerine bakildiginda, tedaviye ¢ok iyi yanit
verenlerin grubunda medyan post-op Tg degerinin 3.22 ng/ml (0.2-300), kabul edilebilir
yanit verenlerin grubunda 11.5 ng/ml (0.36-59.8), eksik yanit verenlerin grubunda ise
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74.25 ng/ml (1.49-300) oldugu goriildii. Istatistiksel olarak gruplar aras1 bu fark anlamli idi
(p<0.001).
Tedavi sonras1 doneme bakildiginda ise hastalik tasimayan grupta medyan post-op
Tg degerinin 3.44 ng/ml (0.2-300), persistan biyokimyasal grupta 25.65 ng/ml (0.6-255),
persistan yapisal grupta ise 78 ng/ml (0.2-300) oldugu goriildii. Gruplar aras1 bu farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<<0.001).
Takip sonras1 doneme bakildiginda ise hastalik tasimayan grupta medyan post-op
Tg degerinin 3.41 ng/ml (0.2-300), persistan biyokimyasal grupta 11.45 ng/ml (0.42-255),
persistan yapisal grupta 47.9 ng/ml (0.2-300), rekiirrens grubunda ise 6.61 ng/ml (0.2-39)
oldugu goriildii. Tiim gruplar arasi olan bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<<0.001).
Takip sonras1 donemde hastalik tasimayan grupla rekiirrens olan grubun aralarindaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.43) (Tablo 33).

Tablo 33. Post-operatif tiroglobulin tedavi yanit ve takip iligkisi

Post-op Tedavi sonrasi Post-op Takip Sonrasi Post-op
Tedaviye Yamt'
Tg! donem? To? Doénem? Tg?
. 3.22 3.44 . 3.41
Cok iyi yanit Hastalik yok Hastalik yok
(0.2-300) (0.2-300) (0.2-300)
K_Edilebilir 115 Persistan 25.65 Persistan 11.45
yanit (0.36-59.8)  biyokimyasal (0.6-255)  biyokimyasal (0.42-255)
. 74.25 . . 47.9
Eksik yanit Persistan yapisal 78 (0.2-300) Persistan yapisal
(1.49-300) (0.2-300)
. 4 6.61
Rekiirrens
(0.2-39)

/(p<0.001), %(p<0.001), ¥(p<0.01), *(p=0.43)

Hastalarin stimiile Tg degerleriyle tedaviye yanit iliskisine baktigimizda, tedaviye
¢ok iyi yanit verenlerin grubunda medyan stimiile Tg degeri 0.2 ng/ml (0.2-5.12), kabul
edilebilir grupta 2.82 ng/ml (0.2-37.4), eksik yanit verenlerin grubunda ise 21.65 ng/mi
(0.2-300) idi. Istatistiksel olarak gruplar arasindaki bu fark anlamlrydi (p<0.001).

Tedavi sonrasi donemde hastaliksiz grupta medyan stimiile Tg degeri 0.2 ng/ml

(0.2-5.67), persistan biyokimyasal grupta 7.59 ng/ml (0.2-300), persistan yapisal grupta ise
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7.56 ng/ml (0.2-300) idi. Istatistiksel olarak gruplar arasindaki bu fark anlamliyd:
(p<0.001).

Takip sonras1 donemde hastaliksiz grupta medyan stimiile Tg degeri 0.2 ng/ml (0.2-

5.12), persistan biyokimyasal grupta 3.55 ng/ml (0.2-102), persistan yapisal grupta 10.8

ng/ml (0.2-300), rekiirrens grubunda ise 0.22 ng/ml (0.2-5.67) idi. Istatistiksel olarak

gruplar arasindaki bu fark anlamliydi (p<0.001). Takip sonrasi donemde hastaliksiz olan

hastalar ile rekiirrens olan hastalar arasindaki stimiile Tg farklilig1 istatistiksel olarak

anlamli degildi (p=0.53) (Tablo 34).

Tablo 34. Stimiile tiroglobulin ve tedavi yanit ve takip iliskisi

Tedaviye Stimiile Tedavi sonrasi Stimiile Takip Sonrasi Stimiile
Yamt! Tgt dénem? Tg? Dénem® Tg?
k iyi t 0.2 0.2 0.2
Golc iyl yan Hastalik yok Hastalik yok*
(0.2-5.12) (0.2-5.67) (0.2-5.12)
K.Edilebilir 2.82 Persistan 7.59 Persistan 3.55
yamit (0.2-37.4)  biyokimyasal (0.2-300)  biyokimyasal (0.2-102)
Eksik yanit 21.65 i 7.56 . 10.8
Persistan yapisal Persistan yapisal
(0.2-300) (0.2-300) (0.2-300)
. 4 0.22
Rekiirrens
(0.2-5.67)

i(p<0.001), (p<0.001), ¥(p<0.01), (p=0.053)

Suprese Tg degerlerine bakildiginda tedaviye ¢ok iyi yanit verenlerin grubunda
medyan suprese Tg degeri 0.2 ng/ml (0.2-10), kabul edilebilir yanit verenlerin grubunda
0.24 ng/ml (0.2-3.28), eksik yanit verenlerin grubunda ise 2.08 ng/ml (0.2-300) idi.
[statistiksel olarak gruplar arasindaki bu fark anlamli idi (p<0.001).

Tedavi sonrast doneme bakildiginda bu donemde hastaliksiz olanlarin grubunda
ortalama suprese Tg degeri 0.2 ng/ml (0.2-10), persistan biyokimyasal grupta 0.54 ng/ml
(0.2-10.5), persistan yapisal grupta ise 1.93 ng/ml (0.2-300) idi. Istatistiksel olarak gruplar
arasindaki bu fark anlamli idi (p<0.001).

Takip sonras1 doneme bakildiginda hastaliksiz grupta medyan suprese Tg degeri 0.2
ng/ml (0.2-1.09), persistan biyokimyasal grupta 0.31 ng/ml (0.2-10.5), persistan yapisal
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grupta 1.71 ng/ml (0.2-300), rekiirrens grubunda ise 0.2 ng/ml (0.2-10) idi. Istatistiksel
olarak gruplar arasindaki bu fark anlamli idi (p<0.001) (Tablo 35).

Tablo 35. Suprese tiroglobulin ve tedavi yanit ve takip iligkisi

Tedaviye Suprese Tedavi sonrasi Suprese Takip Sonrasi Suprese
Yanit! Tg! donem? Tg? Donem? Tg®
Cok iyi t 02 Hastalik yok 02 Hastalik yok 02
ok iyi yani astalik yo astalik yo
Y (0.2-10) Y (0.2-10) Y (0.2-1.09)
K_.Edilebilir 0.24 Persistan 0.54 Persistan 0.31
yanit (0.2-3.28)  biyokimyasal (0.2-10.5)  biyokimyasal (0.2-1.5)
. 2.08 . 1.93 i 1.71
Eksik yanit Persistan yapisal Persistan yapisal
(0.2-300) (0.2-300) (0.2-300)
0.2
Rekiirrens
(0.2-10)

i(p<0.001), %(p<0.001), (p<0.001)

Patoloji preparatlarinda tiroiditi olan 99 hastanin incelemesinde bu durumun

tedaviye verilen yanita etki etmedigi goriildi (p=0.196). Tedavi sonrasi donemde

hastaliksiz olma, persistan biyokimyasal veya persistan yapisal durumda olmayla iliskisi

olmadig1 goriildii (p=0.304). Takip sonrast son durumda da hastaliksiz olma, persistan

biyokimyasal, persistan yapisal veya rekiirrens durumunda olmayla iligkisi olmadigi

goriildii (p=0.37) (Tablo 36-38).

Tablo 36. Tiroidit degiskenine gore tedavi yaniti

Tiroidit var Tiroidit yok Toplam
Tedaviye Yanit
n % n % n %
Cok iyi yanit 82 82.8 157 78.1 239 79.7
K.Edilebilir yanit 12 12.1 21 10.4 33 11
Eksik yanit 5 51 23 114 28 9.3
Toplam 99 100 201 100 300 100

(p=0.196)



Tablo 37. Tiroidit degiskenine gore tedavi sonrasi son durum

Tiroidit var Tiroidit yok Toplam
Tedavi Sonrasi Durum
n % n % n %
Hastalik yok 87 87.9 163 81.1 250 83.3
Persistan biyokimyasal 8 8.1 28 13.9 36 12
Persistan yapisal 4 4.0 10 5.0 14 4.7
Toplam 99 100 201 100 300 100

(p=0.304)

Tablo 38. Tiroidit degiskenine gore takip sonrast son durum

Tiroiditvar  Tiroidit yok Toplam

Takip Sonrasi Durum

n % n % n %
Hastalik yok 83 83.8 154 76.6 237 79
Persistan biyokimyasal 6 6.1 16 8 22 7.3
Persistan yapisal 6 6.1 24 11.9 30 10
Rekiirrens 4 4 7 3.5 11 3.7
Toplam 99 100 201 100 300 100

(p=0.374)

Patoloji preparatlarinda multifokalite goriilen 118 hastanin
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incelemesinde

multifokalitenin tedaviye verilen yanita etki etmedigi goriildii (p=0.073). Tedavi sonrasi

donemde hastaliksiz olma, persistan biyokimyasal veya persistan yapisal durumda olmayla

iligkili degildi (p=0.29). Takip sonrast son durumda ise hastaliksiz olma, persistan

biyokimyasal, persistan yapisal veya rekiirrens durumunda olmayla iliskisi olmadigi

caligmamizda goriildii (p=0.46) (Tablo 39-41).

Tablo 39. Multifokalite degiskenine gore tedavi yaniti

Multifokalite var ~ Multifokalite yok Toplam
Tedaviye Yanit
n % n % n %
Cok iyi yanit 88 74.6 151 83 239 79.7
K.Edilebilir yanit 19 16.1 14 7.7 33 11
Eksik yanit 11 9.3 17 9.3 28 9.3
Toplam 118 100 182 100 300 100

(p=0.073)
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Tablo 40. Multifokalite degiskenine gore tedavi sonrasi durum

Multifokalite var Multifokalite yok Toplam
Tedavi Sonrasi Durum
n % n % n %
Hastalik yok 96 81.4 154 84.6 250 83.3
Persistan biyokimyasal 18 15.3 18 9.9 36 12
Persistan yapisal 4 3.4 10 55 14 4.7
Toplam 118 100 182 100 300 100

(p=0.29)

Tablo 41. Multifokalite degiskenine gore takip sonrast son durum

Multifokalite var Multifokalite yok Toplam
Takip Sonras1 Durum

n % n % n %
Hastalik yok 88 74.6 149 81.9 237 79
Persistan biyokimyasal 10 8.5 12 6.6 22 7.3
Persistan yapisal 14 11.9 16 8.8 30 10
Rekiirrens 6 51 5 2.7 11 3.7
Toplam 118 100 182 100 300 100

(p=0.46)

Kapsiil invazyonu hastalarin 75’inde (75/300) mevcuttu. Bu hastalarin % 81.3’{iniin
(61/75) tedaviye ¢ok iyi, % 6.7’sinin (5/75) kabul edilebilir, % 12’sinin (9/75) ise eksik
yanit verdigi goriildii. Tedaviye yanit degerlendirilmesinde, tedavi sonrasi donemde ve
takip sonunda yapilan degerlendirilmede kapsiil invazyonu olmasiyla olmamas1 arasinda

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.29) (p=0.33) (p=0.51) (Tablo 42-44).

Tablo 42. Kapsiil invazyonu degiskenine gore tedavi yaniti

K.invazyonu var K.invazyonu yok Toplam
Tedaviye Yamt
n % n % n %
Cok iyi yanit 61 81.3 178 79.2 239 79.7
K.Edilebilir yanit 5 6.7 28 12.4 33 11
Eksik yanit 9 12 19 8.4 28 9.3
Toplam 75 100 225 100 300 100

(p=0.29)
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Tablo 43. Kapsiil invazyonu degiskenine gore tedavi sonras1 durum

K.invazyonu var K.invazyonu yok Toplam
Takip Sonras1 Durum
n % n % n %
Hastalik yok 64 85.3 186 82.7 250 83.3
Persistan biyokimyasal 6 8 30 13.3 36 12
Persistan yapisal 5 6.7 9 4 14 4.7
Toplam 75 100 225 100 300 100

(p=0.33)

Tablo 44. Kapsiil invazyonu degiskenine gore takip sonrasi son durum

K.invazyonu var  K.invazyonu yok Toplam

Takip Sonrasi Durum

n % n % n %
Hastalik yok 60 80 177 78.7 237 79
Persistan biyokimyasal 3 4 19 8.4 22 7.3
Persistan yapisal 8 10.7 22 9.8 30 10
Rekiirrens 4 5.3 7 31 11 3.7
Toplam 75 100 225 100 300 100

(p=0.51)

Damar invazyonu hastalarin % 5.7’sinde ( 17/300) mevcut idi. Damar invazyonu
olmasmin tedaviye yanita ve takip sonu duruma etkisine bakildiginda 17 hastanin %
70.6’smin (12/17) tedaviye ¢ok iyi yanmit, % 5.9’unun (1/17) kabul edilebilir yanat,
%23.5’inin (4/17) ise eksik yanit verdigi goriildii. Takip sonras1 doneme bakildiginda 17
hastanin % 70.6’sinin  (12/17) hastaliksiz oldugu, % 5.9’unun (1/17) persistan
biyokimyasal durum, % 17.6’sinin (3/17) persistan yapisal durum, % 5.9’unun (1/17) ise
rekiirrens durumunda oldugu goriildii. Damar invazyonu olan hasta sayisinin azlig

nedeniyle istatistiksel degerlendirme yapilamadi (Tablo 45, 46).
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Tablo 45. Damar invazyonu degiskenine gére tedavi yanitt

Damar invazyonu var  Damar invazyonu yok Toplam
Tedaviye Yanit
n % n % n %
Cok iyi yanit 12 70.6 227 80.2 239 79.7
K Edilebilir yanit 1 5.9 32 11.3 33 11
Eksik yanit 4 23.5 24 8.5 28 9.3
Toplam 17 100 283 100 300 100

Tablo 46. Damar invazyonu degiskenine gore takip sonrasi son durum

Damar invazyonu var  Damar invazyonu yok Toplam

Takip Sonrasi Durum

n % n % n %
Hastalik yok 12 70.6 225 79.5 237 79
Persistan biyokimyasal 1 5.9 21 7.4 22 7.3
Persistan yapisal 3 17.6 27 9.5 30 10
Rekiirrens 1 5.9 10 35 11 3.7
Toplam 17 100 283 100 300 100

Baslangi¢ lenf metastazi hastalarin % 4.3’linde (13/300) mevcut idi. Baslangi¢ lenf
metastazi olmasmin tedaviye yanita ve takip sonu duruma etkisine bakildiginda 13
hastanin % 53.8’inin (7/13) tedaviye c¢ok iyi yanit verdigi, % 15.8’inin (2/13) kabul
edilebilir yanit, % 30.8’inin (4/13) eksik yanit verdigi gorildi. Takip sonu yapilan
degerlendirilmede 13 hastanin % 46.2’sinin (6/13) hastaliksiz oldugu, % 7.7 sinin (1/13)
persistan biyokimyasal durum, % 38.5’inin (5/13) persistan yapisal durum, % 7.7’sinin
(1/13) ise rekiirrens durumunda oldugu goriildii. Baslangi¢ lenf nodu metastazi olan hasta
sayisinin azlig1 nedeniyle, baslangi¢ lenf nodu metastazi ile tedaviye yanit ve takip sonrasi

son durum iligkisi hakkinda istatistiksel degerlendirme yapilamadi (Tablo 47, 48).
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Tablo 47. Lenf metastaz1 degiskenine gore tedavi yaniti

Lenf metastazi var  Lenf metastaz1 yok Toplam
Tedaviye Yanit
n % n % n %
Cok iyi yanit 7 53.8 232 80.8 239  79.7
K.Edilebilir yanit 2 154 31 10.8 33 11
Eksik yanit 4 30.8 24 8.4 28 9.3
Toplam 13 100 287 100 300 100

Tablo 48. Lenf metastaz1 degiskenine gore takip sonrasi son durum

Lenf metastazi var Lenf metastaz1 yok Toplam
Takip Sonrasi1 Durum

n % n % n %
Hastalik yok 6 46.2 231 80.5 237 79
Persistan biyokimyasal 1 7.7 21 7.3 22 7.3
Persistan yapisal 5 38.5 25 8.7 30 10
Rekiirrens 1 7.7 10 35 11 3.7
Toplam 13 100 287 100 300 100

Ik iki yildaki tedavi degiskenlerine gore takip sonunda hastaliksiz olma durumuna
bakildiginda, diisiik risk grubunda suprese Tg’nin < 1 ng/ml olmasiin takip sonunda
hastaliksiz olmay1 6ngérmesi % 89.7, orta risk grubunda % 85.2, yiiksek risk grubunda ise
% 55.6 oldugu tespit edildi. Stimiile Tg’nin < 1 ng/ml olmas ise diigiik risk grubunda %
95, orta risk grubunda % 94.7, yiiksek risk grubunda ise % 50 ile hastaliksiz olmay1
ongormekteydi. Bir bagka degiskenimiz tedaviye ¢ok iyi yanit vermeye bakildiginda ise,
tedaviye ¢ok iyi yamit verme diisiik risk grubunda % 95.7, orta risk grubunda % 94.7,
yiiksek risk grubunda ise % 40 ile takip sonunda hastaliksiz olmay1 6ngérmekteydi (Tablo
49).
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Tablo 49. Tiroglobulin degeri ve tedaviye yanit kullanilarak takip sonu hastalik yok
durumunun saptanabilmesi

Risk simifi flk 2 yildaki tedavi degiskenleri Takip sonu hastalik yok

Suprese Tg <1 ng/ml %89.7

Diisiik Stimiile Tg < 1 ng/ml %95
Cok iyi yanit %95.7
Suprese Tg <1 ng/ml %85.2

Orta Stimiile Tg < 1 ng/ml %94.7
Cok iyi yanit %94.7
Suprese Tg <1 ng/ml %55.6

Yiiksek Stimiile Tg < 1 ng/ml %50
Cok iyi yanit %40

Calismamizda hastalar1 ATA rekiirrens riskine gore diisiik, orta ve yiiksek risk
gruplara ayirdik. Hastalarin takip sonrast donemde persistan yapisal hastalik veya
rekiirrens durumunda olma ihtimallerine bakildiginda; bu ihtimalin diisiik riskli hastalarda
% 7.3, orta riskli hastalarda %18, yiiksek riskli hastalarda ise % 66 oldugu goriildii.
Hastalarin baslangi¢ tedavisine verdigi yanita gore takip sonunda persistan yapisal veya
rekiirrens durumunda olma ihtimaline bakildiginda ise; diistiik risk tasiyip tedaviye ¢ok 1yi
yanit alinan hastalarda bu riskin % 7.3’den %2.9’a geriledigi gortildii. Disiik risk tasiyip
tedaviye kabul edilebilir yanit verenlerde riskin % 14.3’e yiikseldigi, eksik yanit verenlerde
ise % 40’a yiikseldigi goriildii. Orta risk tagiyan hastalarda, takip sonunda persistan yapisal
durum veya rekiirrens durumunda olma ihtimali % 14.3 iken, bu grupta tedaviye c¢ok iyi
yanit alinan hastalarda bu ihtimalin % 5.3’e diistligli, kabul edilebilir yanit alinanlarda %
33.3’e yiikseldigi, eksik yanit verenlerde ise % 60’a ylikseldigi goriildii. Yiiksek risk
tastyan hastalarda takip sonunda persistan yapisal durum veya rekiirrens durumunda olma
thtimali % 70.5 iken, bu grupta olup tedaviye ¢ok iyi yanit alinan hastalarda bu ithtimalin %
60’a dustiigti, kabul edilebilir yanit alinan hastalarda % 50 oldugu, eksik yanit verenlerde
ise % 87.45 oldugu goriildii. Baslangi¢ tedavisine yaniti degerlendirmenin ilk risk
tahminine etkisinin, ATA diisiik, orta, yiiksek risk grubunda olup tedaviye c¢ok iyi yanit
vermeyle iliskisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<<0.001) (Tablo 50).



Tablo 50. Baslangig¢ tedavisine yanit1 degerlendirmenin ilk risk tahminine etkisi
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ATA rekiirrens riski siniflamasi

(n=300)

Diisiik Orta

%7.3 %14.3

Persistan yapisal veya rekiirren hastaliga ait ilk risk tahmini (127164)  (17/119)

Baslangig tedavisine yanitina dayanarak persistan yapisal veya
rekiirren hastaligin uyarlanmis risk tahmini

Cok iyi yanit %2.9 %5.3
(n=239) (4/140) (5/94)
Kabul edilebilir yanit %14.3 %33.3
(n=33) (1/14) (5/15)
Eksik yanit %40 %60

(n=28) (4/10) (6/10)

Yiiksek

%70.5
(12/17)

%60
(3/5)

%50
(2/4)
%87.5
(7/8)

(p<0.001)



5. TARTISMA

Diferansiye tiroid kanseri en sik goriilen endokrin sistem kanseridir ve siklig1 giin
gectikce artmaktadir (1). Calismamizda bolgemizde diferansiye tiroid kanseri tanisi almis
ve belli araliklarla takip ettigimiz hastalarin sosyodemografik 6zelliklerini ve ilk tedaviden
sonra (total tiroidektomi ve RAI ablasyon tedavisi) bu tedaviye verdikleri yaniti ATA
rekiirrens risk belirleme sistemine gore degerlendirdik. Calismamizda tedaviye yaniti,
tedavi sonrast ve takip sonrast durumu degistirebildigi literatiirde gdsterilmis olan
degiskenleri (multifokalite, kapsiil invazyonu, baslangi¢ lenf nodu metastazi, damar
invazyonu, timor boyutu, hasta cinsiyeti, tiroidit) calismamizda degerlendirdik.

Ikinci béliimde ise ATA riskine gore hastalar1 gruplandirarak bu hastalarin tedaviye
verdikleri yanit, tedavi sonrasi ve takip sonrast durumlarini post-op Tg, suprese Tg,
stimiile Tg ve USG/TVT bulgulariyla degerlendirdik. ATA rekiirrens risk belirleme
sisteminin kisa vadeli rekiirrens veya persistan yapisal hastalik gelisme riskini
tanimlamada etkin olup olmadigini belirlemeye calistik.

Calismamiza dahil ettigimiz 300 hastanin % 79.7’°si (239/300) kadmn, % 20.3’1
(61/300) ise erkek olarak bulunmustur. Literatirde diferansiye tiroid kanserinin
kadin/erkek goriilme orani 2/1 ile 4/1 arasinda degismektedir (53,54). Bizim ¢alismamizda
kadin/erkek orani literatiire uygun olarak 3.9 olarak bulunmustur. Mazurat ve arkadaslari
tarafindan 2013 yilinda 2125 hasta iizerinde yapilan calismada hastalarin % 76.6’s1 kadin,
% 23.4’1 erkek olarak bulunmustur (55). Lily ve arkadaglar1 tarafindan 2012 yilinda
yapilan 55.995 hastay1 kapsayan calismada ise hastalarin % 77.5’1 kadin, % 22.5°1 erkek
olarak bildirilmistir (56).

Calismamizda ortalama tani yas1 46.2 + 13.1 (erkek hastalarda 49.5 + 13.2, kadin
hastalarda 43.5 + 13) olarak bulunmustur. Mazurat ve arkadaglar1 tarafindan yapilan
caligmada ortalama tani yas1 47.3 £ 17.1 olarak bildirilmistir (55). Carling ve
arkadaslarinin 2005 yilinda yayinlanan ¢alismasinda papiller tiroid karsinomunda medyan

tan1 yasi bayan hastalarda 40, erkek hastalarda 44 olarak bildirilmistir (53). Merhy ve
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arkadaglarmin 2001 yilinda yaptig1 calismada diferansiye tiroid karsinomunda medyan tani
yas1 49 olarak belirtilmistir (57). Burgess ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada ise medyan
tan1 yasi bayan hastalarda 41, erkek hastalarda 46 olarak bildirilmistir (58). Calismamizda
tan1 yaslar1 ortalamalari literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Calismamizda 300 diferansiye tiroid kanseri hastasinin % 82.7’si (248/300) papiller
tiroid kanseri, % 13.3’i (40/300) follikiiler tiroid kanseri, % 4’t (12/300) hiirthle hiicreli
kanser olarak bulunmustur. Literatiire bakildiginda papiller tiroid kanserinin diferansiye
tiroid kanserlerinin % 85’ini, follikiiler tiroid kanserinin ise %1 0’unu, hiirthle hiicreli
kanserin ise % 3’iini olusturdugunu gérmekteyiz (59). Mazurat ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan ¢alismada hastalarin % 83.3’1 papiller tiroid kanseri, % 12.7’si follikiiler tiroid
kanseri olarak bildirilmistir (55). Lily ve arkadaslar tarafindan 2012 yilinda yapilan
calismada hastalarin % 87.5’1 papiller tiroid kanseri, % 12.5°1 ise follikiiler tiroid kanseri
olarak bildirilmistir (56). Donald ve arkadaslar tarafindan 2014 yilinda yapilan ¢alismada
ise hastalarin % 89’u papiller tiroid kanseri, % 11’1 ise follikiiler tiroid kanseri olarak
bildirilmistir (60). Calismamizda papiller tiroid kanseri ve follikiiler tiroid kanseri
literatiirle benzer oranda bulunmustur.

Calismamizda ortalama timor ¢apt 1.91 cm + 1.2 olarak bulunmustur. Literatiire
bakildiginda Pietro ve arkadaslarinin yaptigi 215 hastayi igeren ¢alismada ortalama tiimor
cap1 1.53 cm olarak bildirilmistir (61). Yine Giovanni ve arkadaslarinin yaptigi 69 papiller
tiroid kanseri hastasini igeren bir c¢alismada ortalama tiimor capt 1.36 cm olarak
bildirilmistir (62). Mazurat ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada ortalama timor
capt 20 mm olarak bildirilmistir (55). Calismamizda ortalama tiimor capi literatiirle
benzerlik gostermektedir.

Calismamizda tedaviye verilen yanitta ve takip sonunda hastaligin rekiirrensinde
cinsiyetin etkili olmadigi bulunmustur. Yine ¢aligmamizda tedavi sonrasi ve takip sonrasi
donemde kadin hastalarin hastaliksiz olmalari, erkek hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Calismamizda erkek hastalarin tedavi sonrasi ve takip
sonrast donemde daha yiiksek ihtimalle persistan biyokimyasal ve persistan yapisal
durumda olduklar1 goriildii. Mazafferi ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢aligmalarda
kadin hastalarda prognozun erkeklerden daha iyi oldugu, erkek hastalarin ortalama tani
yasinin kadinlardan ge¢ olusu, uzak metastaz oraninin yiiksek olusu nedeniyle

prognozunun daha kétii olusuna katkida bulundugu bildirilmektedir (63). Sin-Ming Chow
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ve arkadaslar tarafindan 203 papiller tiroid kanserli hasta iizerinde yapilan ¢aligmada
cinsiyetin remisyona girme ve niiks {izerine etkisine rastlanmamistir (64). Clark ve
arkadaslari ise erkek hastalarda uzak metastazlara daha sik rastlamislardir (65).

Calismamizda tiimoriin - multifokal olmasi ile, tedaviye yanit, tedavi sonrasi ve
takip sonrast durum arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir. Ito Y. ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alisma primer timér odagimin birden fazla olmasmin koti
prognozla ilgili olmadigim1 bulmuslardir (66). Baudin ve arkadaslar1 ise papiller tiroid
kanserinde timor odaklariin birden fazla olmasinin lokal niiks i¢in risk faktorii oldugunu
bildirmislerdir (67). Literatiir ile zit olarak ¢alismamizda multifokalitenin tedaviye cevap
ve rekiirrens i¢in risk faktorii olmadigi tespit edildi.

Calismamizda kronik lenfositik tiroidit hastalarin % 33’{inde (99/300) goriilmiistii.
Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak kronik lenfositik tiroidit ile, tedaviye yanit,
tedavi sonrast ve takip sonrast son durumla istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamistir. Huang BY. ve arkadaglar1 1788 papiller tiroid kanserli ve 209 follikiiler
tiroid kanserli hastada yaptigi calismada tiroiditin prognoz ve niiksli etkilemedigini
gostermislerdir (68). Souza S.L ve arkadaglar1 ise papiller tiroid kanserli hastalarda
otoimmiin tiroiditi olanlarin prognozunun daha iyi oldugunu gostermislerdir (69).

Calismamizda tan1 sirasinda hasta yasina bakildiginda, hasta yaginin tedaviye yaniti
etkilemedigi, tedavi sonras1 donemle de istatistiksel olarak anlamli bir iliskisi olmadigi
goriilmiistiir. Takip sonras1 doneme bakildiginda ise bu donemde persistan yapisal hastalik
bulgular1 gosteren hastalar ile rekiirrens olan hasta grubunda ortalama tani yaginin yiiksek
olmasinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. Mazzaferi ve arkadaslar1 40 yas
ve lizerini uzak rekiirrens i¢in bagimsiz risk faktorii olarak tanimlamiglardir (70). Falvo ve
arkadaglar1 51 yasindan biiylik hastalarda hastaliga bagli mortalite oranlarin1 ve uzun
takipte rekiirrensi daha yiiksek bulmuslardir (71). Bizim de ¢aligmamizda kullandigimiz
AJCC tarafindan desteklenmis olan TNM siniflamasinda hastalar 45 yas altinda ve {istiinde
oluslarima gore ayrilmislar, 45 yasin iistlindeki grubun prognozunun daha kotii oldugu
bildirilmistir (3). Cady de yasin bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu ve hastaliksiz
stireyi tahmin etmede kullanilan diger prognostik faktorlerle birlikte AGES, MACIS,
AMES ve SAC siniflamalarinda yer aldigimi bildirmislerdir (72). Calismamizda tespit

edilen, yasla birlikte rekiirrens riskinin artmasi literatiirle uyumlu idi.
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Calismamizda ortalama tiimor ¢api artisinin tedaviye verilen yanmiti etkiledigi,
tedavi sonrasi durum ve takip sonras1 durumda persistan biyokimyasal, persistan yapisal ve
rekiirrens durumunda olmayla iligkisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur.
Asanuma K ve arkadaslarinin 133 papiller tiroid kanserli olguda cerrahi tedaviden sonra en
az 60 ay stireli yaptiklari izlemde tiimor boyutundaki artisin niiksle anlamli iligkisi
oldugunu bulmustur (73). TNM ve bircok skorlama sistemine gore timor capi niiks
gelisimi agisindan Onemli bir risk faktorii olarak gosterilmektedir (3). Andreas ve
arkadaslarinin 500 diferansiye tiroid kanserli hastada yapmis olduklar1 ¢alismada tiimor
capi artisiyla tiroid dis1 yayilim ve lenf nodu metastazinin iligkili oldugu ve 20 mm {iistiinde
bu riskin arttig1 belirtilmistir (74). Calismamizda timor ¢ap1 ve kanser iligkisinin literatiirle
uyumlu oldugu goriildii.

Calismamizda kapsiil invazyonu hastalarin % 25’inde (75/300) mevcuttu. Kapsiil
invazyonu olan hastalar ile olmayan hastalarin karsilastirilmasinda, kapsiil invazyonu
olmasiin, tedaviye verilen yanit1 etkilemedigi, tedavi sonrasi donemde ve takip sonrasi
donemde hastaliksiz olma, persistan biyokimyasal, persistan yapisal durum veya rekiirrens
durumunda olmayla iligkisinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii. Mazzaferri ve
arkadaslari, Hag ve ekibi, Shaha ve ekibi, genis hasta gruplar1 ile yaptiklar1 arastirmalarda,
timoriin kapsiillii olmasi ve kapsiil invazyonu yapmasiyla hastaliginin ne uzak metastaz
yapmasit ne de prognozu arasinda iliski kurmamislardir (75,76,77). Furlan JC ve
arkadaglar1 350 papiller ve follikiiler tiroid kanserli hastada yaptiklar1 ¢aligmada kapsiil
invazyonunun uzun dénem prognozda etkisinin olmadigin1 géstermisglerdir (78). Jung S. ve
arkadaslar1 239 hasta {lizerinde yaptiklar1 ¢alismalarinda kapsiil invazyonunun lenf nodu
metastazinda ve hastaligin prognozunda etkili oldugunu bildirmislerdir (79).

Calismamizda baslangi¢ lenf nodu metastazi 300 hastanin % 4.3’tinde (13/300)
goriildii. Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle, baslangi¢ lenf nodu metastazi varliginin
tedaviye yanita, tedavi ve takip son duruma etkisi ile ilgili istatistiki veri elde edilemedi.
Passler ve arkadaslar1 papiller tiroid kanserinde tani sirasinda servikal veya mediastinal
lenf nodu metastaz1 olmasin1 kotii prognostik kriter olarak belirtmislerdir (80). Tsang ve
arkadaslar1 lenf nodu metastazinin bolgesel niiks ihtimalini artirdigini saptamislardir (81).

Calismamizda damar invazyonu 300 hastanin % 5.6’sinda (17/300) goriildii. Damar
invazyonu gosteren hasta sayisinin azligr nedeniyle, damar invazyonun tedaviye yanit ve

takip sonrasi son duruma etkisi konusunda istatistiki veri elde edilemedi. 2010 yilinda
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Michele ve arkadaslarinin 725 hasta iizerinde yapmis olduklari g¢alismada, damar
invazyonun diferansiye tiroid kanserinde 6énemli bir prognostik faktor oldugu ve prognozu
olumsuz etkiledigini bildirmislerdir (82). Richard ve arkadaglar1 465 papiller tiroid kanserli
hasta iizerinde 2000 yilinda yaptiklar1 ¢alismada intratiroidal veya ekstratiroidal vaskiiler
invazyonu olan hastalarda baslangic uzak organ metastazlarinin ve uzun donemde
rekiirrensin daha yiiksek oranda oldugunu bildirmislerdir (83).

Calismamizda 300 hasta TNM evreleme sistemine gore siiflandirildi. Hastalarin %
69.3’1 (208/300) evre I, % 23’1 (69/300) evre II, % 6.3’ (19/300) evre III, % 1.3’
(4/300) evre IV idi. Calismamizda evre IV hasta sayisinin az olmasi sebebiyle, evre III ve
evre IV hastalar1 beraber degerlendirildi. Hastalarin tedaviye verdigi yanita gore
bakildiginda tedaviye en iyi yanit veren hastalarin evre I grubunda oldugu ve hastaligin
evresi ilerledik¢e hastalarin tedaviye verdikleri yanitin koétiilestigi goriildii. Tedavi sonrasi
duruma bakildiginda ise bu donemde hastaliksiz olmayla hastalik evresinin iliskili oldugu,
hastaliksiz olmanin en yiiksek evre I grubunda oldugu goriildii. Bu donemde persistan
yapisal durumda olma ise en yiiksek evre III-IV grubunda idi. Bu durumun TNM
evrelemesinde 45 yas alti hastalarda uzak organ metastazi olanlarin evre 2, olmayan
hastalarin ise evre 1 olarak gruplandirilmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz. Takip
sonras1 donemle de hastalik evresinin iligkili oldugu goriildi. Bu déonemde rekiirrensin en
yiiksek evre III-1V grubunda oldugu goriildii. Chow ve arkadaslari yaptiklari bir ¢alismada
timor evresinin hastalifinin niiksiinde ve remisyonda seyretmesinde 6nemli oldugunu
belirtmislerdir (84). Varlik Erol ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada TNM evreleme
sistemine gore 5 yillik hastaliksiz yasamin en yiiksek evre I ve evre II grubunda oldugunu,
rekiirrensin ise evre evre III ve evre IV hastalarinda daha sik oldugunu belirtmislerdir (85).
Caligmamizdaki verilerin literatiir ile uyumlu oldugunu gérmekteyiz.

Calismamizda post-op Tg yiiksekligi ile tedaviye yanit iliskisi istatistiksel olarak
tim tedaviye yanit gruplarinda anlamli idi. Tedavi sonrasi doneme bakildiginda medyan
post-op Tg degerinin hastalik bulgusu tasimayan hastalarda, hastaligin persistan
biyokimyasal veya persistan yapisal bulgularini tasiyan hastalara gore istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde diisiik oldugu goriildii. Takip sonrast donemde de medyan post-op Tg
degerinin, hastalik bulgusu tasimayan hastalarda, hastaligin persistan biyokimyasal veya
persistan yapisal bulgularini tasiyan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde

diisiik oldugu goriildii. Takip sonrast donemde rekiirrens durumunda olan hastalara
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bakildiginda ise hastalik tasimayan grupla rekiirrens olan grup arasinda medyan post-op Tg
degeri agisindan olan farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii. Calismamizda
post-op Tg degeri i¢in 9.5 ng/ml rekiirrens riski i¢in cut-off deger olarak bulunmustur. Bu
degerin 1lizerinde, takipte rekiirrensin veya persistan yapisal hastaligin goriilmesi
istatistiksel olarak anlamli idi. Papageorgiou MS ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada total
tiroidektomi yapilan 80 hastanin tedavi tamamlandiktan sonra 6tiroid durumda tiroglobiilin
seviyeleri Ol¢lilmiis ve tiroglobiilin diizeyi i¢in 1.3 ng/ml‘yi rekiirrens riski i¢in ‘cut-off™’
deger olarak bulmuslardir (86). Lima N ve arkadaslarinin yaptig1 42 hastalik diferansiye
tiroid kanserli hastada cerrahiden 6nce ve sonra TSH ve tiroglobiilin diizeylerini 3 haftalik
arayla oOlgtiikleri calismada hastalar1 solid nodiil, tiroid yataginda yayilimi olan, lenf nodu
tutulumu olan ve uzak metastazi olan 4 gruba ayirmislar ve postcerrahi 3. haftada olgiilen
tiroglobiilin diizeyinin 2.3 ng/ml ve lizerinde olmasinin metastatik hastalik i¢in risk
olabilecegini ve bu hastalara tanisal I'*' tarama yapmayi onermislerdir (87). Kalkan ve
arkadaglar1 67 hasta tlizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada, hastalar1 lenf nodu metastazi
olup olmamasina gore iki gruba ayirmislar, cerrahi tedaviden sonra RAI tedavisi almadan
once bakilan Tg degerinin lenf nodu metastazi olmayan grupla olan grup arasinda belirgin
farkli oldugunu belirtmislerdir (88).

Calismamizda stimiile Tg yiiksekligi ile tedaviye yanit iliskisi istatistiksel olarak
tim tedaviye yamit gruplarinda anlamli idi. Tedavi sonrasi donemde ise stimiile Tg
degerlerinin bu donemde hastalik bulgusu tagimayan, persistan biyokimyasal veya
persistan yapisal durumda olan gruplarda farkli oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu gortildii. Takip sonras1 donemde de stimiile Tg degerlerinin bu donemde
hastalik bulgusu tagimayan, persistan biyokimyasal veya persistan yapisal durumda olan
gruplarda farkli oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. Takip
sonras1 donemde rekiirrens durumunda olan hastalara bakildiginda ise hastalik tagimayan
grupla rekiirrens olan grup arasinda stimiile Tg degeri agisindan olan farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadigi goriildii. Calismamizda stimiile Tg degeri igin 1.7 ng/ml rekiirrens
riski i¢in cut-off deger olarak bulunmustur. Bu degerin iizerinde, takipte rekiirrensin veya
persistan yapisal hastalifin goriilmesi istatistiksel olarak anlamli idi. Han JM ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada, 1010 diferansiye tiroid kanserli hastanin ilk tedavisinden
1 yil sonra ve tekrarlayan donemlerde stimiile Tg degerleri dl¢iildii ve 1ng/ml tstiindeki

seviyelerde rekiirrens riskinin daha fazla oldugu goriildii (89). Richard T. ve arkadaglarinin
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107 diferansiye tiroid kanserli hastayla yaptiklari ¢alismada, stimiile Tg degerinin > 2
ng/ml olmasinin, tiimor persistansiyla iligkili oldugunu gostermislerdir. Ayn1 calismada
tekrarlayan oOl¢limlerde stimiile Tg degerinin > 1 ng/ml olmasinin rekiirrens riskini
arttirdigini , < 0.5 ng/ml olmasinin ise remisyonla iliskili oldugunu belirtmislerdir (90).

Calismamizda suprese Tg yiiksekligi ile tedaviye yanit iliskisi istatistiksel olarak
tim tedaviye yamt gruplarinda anlamli idi. Tedavi sonrasi donemde suprese Tg
degerlerinin bu donemde hastalik bulgusu tasimayan, persistan biyokimyasal veya
persistan yapisal durumda olan gruplarda farkli oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu goriildii. Takip sonrast donemde de suprese Tg degerlerinin bu donemde
hastalik bulgusu tasimayan, persistan biyokimyasal veya persistan yapisal durumda olan
gruplarda farkli oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. Bu
donemde hastalik tasimayan grupla rekiirrens olan grup arasinda suprese Tg degeri
acisindan olan farkin ise istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. Calismamizda suprese
Tg degeri i¢in 0.3 ng/ml rekiirrens riski i¢in cut-off deger olarak bulunmustur. Literatiirde
takipte tiroglobulin degerleri ve niiks etmedeki rolii ile ilgili yeterli c¢alisma
bulunmamaktadir ancak F. Alagdl ve arkadaslarinin yaptigi calismada antitiroglobiilini
negatif hastalarda postablatif serum tiroglobulinin >0.3 ng/ml olmasinin rekiirrensi
belirleyen en 6nemli faktor oldugunu gostermislerdir (91).

Calismamizda hastalar ATA risk belirleme sistemine gore baslangicta diisiik, orta,
yiiksek risk gruplarina ayrildi. Hastalarin % 54.7’sinin (164/300) diisiik risk, % 39.7’sinin
(119/300) orta risk, % 5.7’sinin (17/300) ise yiiksek risk tasidigi goriildii. Sonrasinda
hastalar ilk tedaviye verdikleri yanita gore degerlendirildi, tedaviye c¢ok 1yi yanit
verenlerin, hastalarin % 79.7’sini (239/300), kabul edilebilir yanit verenlerin % 11’ini
(33/300), eksik yanit verenlerin ise % 9.3’tni (28/300) olusturdugu goriildii. Tedavi
sonras1 ve takip sonrast donemde hastalar tekrar degerlendirildi. Tedavi sonrast donemde
hastalarin % 83.3’iinlin  (250/300) hastalik tasimadigi, % 12’sinin (36/300) persistan
biyokimyasal, % 4.7’sinin (14/300) ise persistan yapisal durumda oldugu goriildii. Takip
sonrasit donemde ise hastalarin % 79’unun (237/300) hastalik bulgusu tasimadigi, %
7.3Unlin (22/300) persistan biyokimyasal, % 10’unun (30/300) persistan yapisal, %
3.7’sinin (11/300) ise rekiirrens durumunda oldugu goriildii. Tuttle RM ve arkadagslar1 588
diferansiye tiroid kanserli hastayla yaptiklar1 ¢calismada hastalarin ATA rekiirrens riskine

gore % 23’Uniin distk, % 50’sinin orta, % 27’sinin ise yiiksek risk tasidigim


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tuttle%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21034228

62
belirtmislerdir. Bu hastalarin % 34’{iniin tedaviye ¢ok iyi yanit, % 20’sinin kabul edilebilir
yanit, %46’smin ise eksik yanit verdigini gostermislerdir. Takip sonrast donemde bu
hastalarin % 67’sinin hastaliksiz oldugu, %28’inin persistan/rekiirren hastalik tasidigi, %
5’inin ise hastaliga bagli mortalite ile kaybedildigini géstermislerdir (92).

Yapilan risk belirleme sistemine gore hastalarin tedaviye verdikleri yanita
bakildiginda tedaviye ¢ok iyi yanit verme yiizdesi, diisiik risk grubunda % 85.4 (140/164),
orta risk grubunda % 79 (94/119), yiiksek risk grubunda ise % 29.4 (5/17) idi. Kabul
edilebilir yanit yiizdesinin, diisiik risk grubunda % 8.5 (14/164), orta risk grubunda % 12.6
(15/119), yiiksek risk grubunda ise % 23.5 (4/17) oldugu goriildii. Eksik yanit yiizdesi ise
disiik risk grubunda % 6.1 (10/164), orta risk grubunda % 8.4 (10/119), yiiksek risk
grubunda ise % 47.1 (8/17) idi. Tuttle RM ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ATA
diisiik risk grubundaki hastalarin tedaviye c¢ok iyi yanit verdigini, yliksek risk grubundaki
hastalarin ise eksik yanit verdigini gostermislerdir (92).

Tedaviye yanitin bir iglevi olarak risk tahminlerindeki degisim en ¢arpici sekilde
ATA orta risk grubunda tespit edilmistir. Bu grupta rekiirren veya persistan yapisal
hastalik tahmini riski % 14.3 iken, tedaviye ¢ok iyi yanit alinan hastalarda tahmini riskin %
5.3’¢ kadar diistiigii goriilmistiir. Tedaviye ¢ok iyi yanit alinan yiiksek riskli hastalarda
rekiirren veya persistan yapisal hastalik riski % 70.6’dan % 60’a diismiistiir. Tedaviye
yanit1 eksik olan ATA diisiik riskli hastalarda ise izlem sonunda, total tiroidektomi veya
adjuvan RAI tedavisindeki eksiklige bagli olarak, baslangigta % 7.3 olan persistan yapisal
hastalik riski % 40’a ytlikselmistir. ATA diisiik-orta risk grubunda olan ve tedaviye ¢ok iyi
yanit alinan hastalarda rekiirrens riski % 3.7 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada rekiirrens,
hastaliga ait bir bulgu olmayan herhangi bir donemden sonra yeni tespit edilen
biyokimyasal (baskilanmis Tg<Ing/ml veya stimiile Tg<2ng/ml) veya yapisal (pozitif USG
ve/veya TVT bulgular1) hastalik olarak tanimlanmistir. Tuttle RM ve arkadaglarinin
yaptiklar1 ¢alismada tedaviye yanitin bir islevi olarak risk tahminlerindeki degisimin en
yiiksek, orta risk grubunda olup tedaviye ¢ok iyi yanit alinan hastalarda gorildiigi
belirtilmistir (92).

Calismamizda ilk iki yildaki tedavi degiskenlerine gore takip sonunda hastaliksiz
olma durumuna bakildiginda, diisiik risk grubunda suprese Tg’nin < 1 ng/ml olmasinin
takip sonunda hastaliksiz olmay1 éngérmesi % 89.7, orta risk grubunda % 85.2, yiiksek
risk grubunda ise % 55.6 oldugu tespit edildi. Stimiile Tg’nin < 1 ng/ml olmasi ise diisiik
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risk grubunda % 95, orta risk grubunda % 94.7, yiiksek risk grubunda ise % 50 ile
hastaliksiz olmay1 6ngérmekteydi. Bir bagka degiskenimiz tedaviye ¢ok iyi yanit vermeye
bakildiginda ise, tedaviye ¢ok iyi yanmit verme diisiik risk grubunda % 95.7, orta risk
grubunda % 94.7, yiiksek risk grubunda ise % 40 ile takip sonunda hastaliksiz olmay1
Oongordiigii goriildi. Calismada diisiik risk grubunda tedaviye ¢ok iyi yanit vermenin, orta
risk grubunda stimiile Tg < 1 ng/ml olmas1 veya tedaviye ¢ok iyi yanit vermenin , yliksek
risk grubunda ise suprese Tg < Ing/ml olmasinin takip sonunda hastaliksiz olmay1 daha
giiclii tahmin ettigi gortilmistiir. Tuttle RM ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ilk iki
yildaki tedavi degiskenlerine goére takip sonunda hastaliksiz olma durumunun tahmin
edilmesinin, tiim risk gruplarinda en yiliksek olasilikla tedaviye ¢ok iyi yanit veren
hastalarda oldugu gosterilmistir (92).

ATA risk belirleme sistemi duragan bir risk degerlendirmesidir. Clinki
baslangigtaki  degerlendirmede ulasilabilen verilere dayanir. Baslangigtaki risk
tahminlerinin lizerine tedaviye yanit degerlendirmeleri eklendiginde, uzun dénem takipte
her hasta icin daha giivenilir ve 6zellestirilmis risk belirlemeleri belirlenebilir. Tedaviye
yanitlar baslangictaki risk tahminlerini iyilestirmek i¢in degerlendirildiginde, bizler i¢in
¢ok daha kullanisli ve dinamik risk tahminleri elde edilir.

Calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle verilerimizin baz1 kisithiliklar
mevcuttu. Ortalama 57 aylik bir takip klinik sonuglart degerlendirmede yeterli gibi
goziikse de ge¢ rekiirrens riskini degerlendirmek igin daha uzun siireli c¢alismalara
ithtiyactmiz oldugu bir gercektir. Bolgemizin endemik guatr bolgesi olmasi, hastanemizin
ticlincli basamak saglik kurulusu olmasi gibi sebeplerle hem fizik muayenede hem de USG
ile tiroid nodiillerinin erken agsamada saptanmasi sonucunda ¢alismamizda AJCC evreleme
sistemine gore evre IV hasta sayisi, ATA rekiirrens riski belirleme sistemine gore yiiksek
riskli hasta sayisi, baslangic lenf nodu veya uzak organ metastaz1 ve damar invazyonu
olan hasta sayimiz azdi. Bu nedenle bu hastalar1 tedaviye yanit, tedavi sonrasi dénem ve
takip sonrast donemde degerlendirirken istatistiksel olarak veri elde edilemedi. Bu konuda
bu gruplarin daha fazla oldugu calismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda hastalarin 6nemli bir kismi1 ilk cerrahilerini hastanemiz disinda
olmalar1 sebebiyle ilk tedavilerinin birgok yonii incelenememistir. Calismamizdaki son bir
kisitlilik da tedaviye yanita gore yapilan tanimlamalarin (¢ok iyi, kabul edilebilir, eksik)

yalnizca total tiroidektomi ve RAI tedavisi ile atiroidik hale gelmis hastalara uygulanabilir
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olmasidir. Bu kisitlama diisiik-orta riskli hastalara her zaman RAI tedavisi gerektigi
anlamina gelmemektedir. Bunun aksine RAI tedavisi almaksizin total tiroidektomi veya
lobektomi ameliyat1 olmus diisiik-orta riskli hastalarin tedaviye yanitlari rutin fizik
muayene bulgulari, aralikli boyun USG ve Tg olglimleri ile degerlendirmekteyiz.
Calismamizda Anti-Tg antikorlar1 olan hastalarin calisma dis1 birakilmast da bir
kisithiliktir. Bu konuda da ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Sonugta verilerimize bakildiginda diferansiye tiroid kanserlerinde ATA risk
siniflamasinin, baslangicta rekiirren/persistan hastaligi tahmin etmede kullanish bir sistem
oldugunu gosterdi. Fakat sadece riske gore uyarlanmis izlemin hastanin tim Omri
stiresince degigsmeyen baslangictaki risk tahminlerine gore yapilamayacagimi da gosterdi.
Her hasta i¢in 0Ozel, dinamik ve tam risk tahminleri elde etmek ic¢in risk belirleme
sistemimizle tedaviye yanit degiskenlerini birlestirmemiz gerektigini ¢alismamizda gordiik.
Ayrica ¢alismamizda erkek cinsiyetin, ortalama timor ¢apinin, ortalama tani yasinin, post-
op Tg, stimiile Tg, suprese Tg degerlerinin takip sonrasi donemde hastaligin persistan
yapisal veya rekiirrens durumununda olmasiyla iliskili oldugu, multifokalitenin, tiroiditin,

tiimdr kapsiil invazyonun ise iligkili olmadigi goriilmiistiir.



6. SONUCLAR

Ocak 2006 ve Nisan 2011 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi T1p

Fakiiltesinde veya dis bir merkezde diferansiye tiroid kanseri tanisi almis ve total

tiroidektomi sonrasi RAI tedavisi uygulanmig 300 hastanin retrospektif olarak ortalama 57

ay takipi soncunda;

1.

Calismada hastalarin % 79.7’si kadin, % 20.3’{ erkek olup kadin/erkek orani
3.9 idi (p<0.05).

Cinsiyetin tedaviye verilen ilk yaniti etkilemedigi goriildii (p=0.195).

Tedavi sonrasi ve takip sonrasi donemde erkek cinsiyetinin persistan yapisal
durumda olmayla, kadin cinsiyetinin ise hastaliksiz olmayla iliskili oldugu
tespit edildi (p<0.05).

Takip sonras1 donemde rekiirrens durumunda olmanin cinsiyet ile iliskisi tespit
edilmedi (p=0.7).

Hastalarin yas ortalamas1 46.2 + 13.1 yil (erkek hastalarda 49.5 + 13.2, kadin
hastalarda 45.3 + 13.0) idi. Ortalama tan1 yasinin erkek hastalarda daha yiiksek
oldugu goriildii (p<0.05).

Tedaviye yanit vermede tani esnasindaki hasta yasmin etkisi olmadig
calismamizda goriildii (p=0.78).

Tedavi sonrasi donemde persistan yapisal, persistan biyokimyasal veya
hastaliksiz durumda olmayla tani esnasindaki hasta yasinin etkisi olmadigi
goriildii (p=0.15).

Ortalama yas takip sonu donemde persistan yapisal durumda olan hastalarda
50.1 + 18.1, rekiirrens durumunda olan hastalarda ise 51.4 + 16 idi. Takip
sonrast donemde persistan yapisal veya rekiirrens durumunda olmayla tani

esnasindaki yasin yiiksek olmasi iligkili idi (p<0.05).
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Calismada ortalama tiimor ¢apt 1.91 cm + 1.2 idi. Takip sonunda persistan
yapisal durumda olan hastalarda ortalama tiimor ¢ap1 2.74 cm + 1.64, rekiirrens
durumunda olan hastalarda ise 2.0 cm + 1.16 idi.
Ortalama timor ¢apt artisinin tedaviye verilen yaniti olumsuz etkiledigi
(p<0.01), tedavi sonrast donemde persistan yapisal durumda olmayla iliskili
oldugu (p<0.01) ve takip sonrasi donemde persistan yapisal veya rekiirrens
durumunda olmayla iliskisi oldugu ¢alismamizda goriildi (p<0.01).
Calismada hastalarin histopatolojik tanilarina gore % 82.7’si papiller kanser, %
13.3’1 follikiiler kanser, % 4’1 ise hurthle hiicreli kanser idi. Histotipe gore
siiflandirildiginda ise papiller kanser tanisiyla takipli 248 hastanin % 36.6’s1
klasik varyant, % 35.8’i follikiiler varyant, % 21.7’si papiller mikrokanser, %
5.25’1 onkositik varyant, % 0.65’1 kolumnar varyant idi. Follikiiler kanser
tanisiyla takipli 40 hastanin % 70’1 minimal invaziv follikiiler varyant, % 30’u
yaygin invaziv follikiiler varyant idi.
Calismada 300 hastanin % 33’linde tiroidit saptanmistir. Tiroiditin tedaviye
verilen yanitta etkisi olmadigi (p=0.196), tedavi sonrasi donemde hastaliksiz
olma veya persistan yapisal durumda olmayla iligskisinin olmadigi (p=0.304),
takip sonras1 donemde persistan yapisal veya rekiirrens durumunda olmayla da
iliskili olmadig goriildii (p=0.37).
Calismada 300 hastanin % 39.3’linde multifokalite  saptanmistir.
Multifokalitenin tedaviye verilen yanitta etkisi olmadigi (p=0.073), tedavi
sonrast donemde hastaliksiz olma veya persistan yapisal durumda olmayla
iliskisinin olmadig1 (p=0.29), takip sonrasi donemde persistan yapisal veya
rekiirrens durumunda olmayla da iliskili olmadigi goriildii (p=0.46).
Calismada 300 hastanin % 25’inde tiimor kapsiil invazyonu goriilmiistiir.
Timor kapsiil invazyonun tedaviye verilen yanitta etkisi olmadigi (p=0.29),
tedavi sonras1 donemde hastaliksiz olma veya persistan yapisal durumda
olmayla iliskisinin olmadig1 (p=0.33), takip sonras1 donemde persistan yapisal
veya rekiirrens durumunda olmayla da iliskili olmadigi goriildii (p=0.51).
Calismada 300 hastanin % 5.7’sinde damar invazyonu goriilmistiir. Fakat
damar invazyonu hasta sayisinin azlig1 nedeniyle istatistiksel olarak bir veri

elde edilemedi.
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Calismada 300 hastanin % 4.3’linde baslangi¢ lenf nodu metastazi goriilmiistir.
Fakat baslangi¢ lenf nodu metastazi olan hasta sayisinin azligi nedeniyle
istatistiksel olarak bir veri elde edilemedi.
Hastalarin medyan post-op Tg degeri, stimiile Tg degeri ve suprese Tg
degerlerin tedaviye verilen ilk yaniti etkiledigi (p<0.001), tedavi sonrasi ve
takip sonrasi donemde de hastaliksiz olma veya persistan yapisal durumda
olmayla iliskili oldugu goriildii (p<0.001).
Calismamizda hastalarin medyan post-op Tg degeri, stimiile Tg degeri ve
suprese Tg degerlerine bakildiginda, post-op Tg, stimiile Tg ve suprese Tg
degerlerinin takip sonunda hastaliksiz olan hastalar ile rekiirrens olan hastalar
arasinda istatistiksel olarak farkli olmadigi goriildi (p=0.43) (p=0.053)
(p=0.054).
AJCC evreleme sistemine gore hastalarin % 69.3°1 evre 1, % 23’1 evre 11, %
6.3’1 evre III, % 1.3’0 ise evre IV grubunda idi. ATA rekiirrens riski sistemine
gore ise hastalarin % 54.7’si diisiik riskli, % 39.7°si orta riskli, % 5.7’si ise
yiiksek riskli grupta idi. Evre IV hasta sayisinin azligi nedeniyle evre III ve
evre IV beraber degerlendirildi. Hastalik evresiyle, takip sonrasi donemde
hastaliks1z durumda, persistan biyokimyasal, persistan yapisal veya rekiirrens
durumunda olmanin iliskisi istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi
(p<0.05).
Calismada hastalar tedaviye yanit olarak c¢ok iyi, kabul edilebilir, eksik yanit
olarak gruplandirildi. 300 hastanin % 79.7’sinin tedaviye c¢ok iyi, % 11’inin
kabul edilebilir, % 9.3 {iniin ise eksik yanit verdigi goriildii.
Takip sonrasi donemde hastaliksiz olma durumunun tedaviye ¢ok iyl yanit
verenlerin grubunda, persistan yapisal durumda olmanin ise tedaviye eksik yanit
verenlerin grubunda yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli idi (p<<0.001).
Takip sonunda rekiirrens olan hastalarin ise tedaviye verilen yanitla iligkisinin
istatistiksel olarak anlamli olmadig goriildi (p=1.00).
Calismamizda ATA rekiirrens riski degerlendirme sistemine gore hastalarin %
54.7’s1 diisiik riskli grupta, % 39.7’si orta riskli grupta, % 5.7’si ise yiiksek
riskli grupta idi.
Takip sonras1 donemde hastalik tasimamanin diisiik ve yiiksek risk gruplar

arasinda ve orta ile yiiksek risk gruplar1 arasinda farkli oldugu ve bu farkin
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istatistiksel olarak anlamli goriildii (p<0.05). Bu donemde rekiirrens olan
hastalarin ise diisiik ve yliksek risk gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
olarak farkli oldugu goriildii (p<0.001).

ATA rekiirrens belirleme sistemine gore takip sonrasi donemde persistan
yapisal veya rekiirrens durumunda olmaya bakildiginda, bu riskin diisiik risk
grubunda % 7.3, orta risk grubunda % 14.3, yiiksek risk grubunda ise % 70.5
oldugu goriildii. Baslangi¢ tedavisine verilen yanita dayanarak persistan yapisal
veya rekiirren hastaligin uyarlanmis risk tahmininin diigiik risk grubunda olup
tedaviye ¢ok iyi yanit verenlerde % 7.3’den % 2.9’a, orta risk grubunda olup
tedaviye ¢ok iyi yanit verenlerde % 14.3’den % 5.3’e, yiiksek risk grubunda
olup tedaviye c¢ok iyi yanit verenlerde ise % 70.5’den % 60’a diistiigli goriildii.
Bu risk tahmininin diisiik risk grubunda olup tedaviye eksik yanit verenlerde %
7.3’den % 40’a, orta risk grubunda olup tedaviye eksik yanit verenlerde %
14.3°den % 60’a, yiiksek risk grubunda olup tedaviye eksik yanit verenlerde ise
% 70.5’den % 87.5’¢ yiikseldigi gorildii. Caligmamizda baglangig tedavisine
verilen yanita dayanarak olusturulan yeni risk hesaplanmasinin daha dinamik
oldugu ve takip sonu durumu daha iyi tahmin ettigi ve bizlerin hastalar1 bu riske
gore daha 6zel ve yakin takip etme avantaji sagladig: goriildii.

Calismada ilk iki yildaki tedavi Olgiitlerine gore takip sonunda hastaliksiz olma
durumuna bakildiginda, diisiik risk grubunda suprese Tg’nin < 1 ng/ml
olmasimin takip sonunda hastaliksiz olmayr 6ngérmesi % 89.7, orta risk
grubunda % 85.2, yiiksek risk grubunda ise % 55.6 oldugu tespit edildi. Stimiile
Tg’nin < 1 ng/ml olmasi ise diisiik risk grubunda % 95, orta risk grubunda %
94.7, yiiksek risk grubunda ise % 50 ile hastaliksiz olmay1 ongdrmekteydi.
Tedaviye ¢ok iyi yanit vermenin ise diisiik risk grubunda % 95.7, orta risk
grubunda % 94.7, yiiksek risk grubunda ise % 40 ile takip sonunda hastaliksiz
olmayr ongordiigi goriildii. Calismada diisiik risk grubunda tedaviye ¢ok iyi
yanit vermenin, orta risk grubunda stimiile Tg < 1 ng/ml olmas1 veya tedaviye
¢ok iyi yanit vermenin, yiiksek risk grubunda ise suprese Tg < 1ng/ml
olmasinin takip sonunda hastaliksiz olmayr daha gii¢lii tahmin ettigi

gorilmiistiir.



7. OZET

Diferansiye Tiroid Kanserli Hastalarda Tedavi Sonrasi Rekiirrens Riskinin
Degerlendirilmesi

Bu c¢alismada Ocak 2006 — Nisan 2011 tarihleri arasinda, Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesinde veya dis bir merkezde diferansiye tiroid kanseri tanis1 almis
ve total tiroidektomi sonrasi RIA tedavisi uygulanmis 18 yas ve iizeri 300 hastanin (239
kadin,61 erkek) bilgileri retrospektif olarak incelendi. Calismamizda hastalar baslangicta
Amerikan Tiroid Dernegi risk belirleme sistemine gore diisiik, orta, yiliksek risk gruplarina
ayrildi. Ayrica hastalar tedaviye verdikleri yanita gore ¢ok 1iyi, kabul edilebilir ve eksik
yanit olarak gruplandirildi. Boylece ATA risk belirleme sisteminin hastaligin erken
donemdeki tekrarlama olasiligin1 tahmin etmedeki etkinligi ve hastalarin tedaviye
verdiklere yanit ile ilk risk tahminlerinin gézden gecirilerek nasil birlestirilebilecekleri
tartigildi. Ayrica ¢alismamizda cinsiyet, yas, timor ¢api, multifokalite, AJCC (American
Joint Commitee on Cancer) evresi, kapsiil invazyonu ve hasta takiplerinde dlgiilen suprese
ve stimiile tiroglobulin degerleri gibi degiskenlerin takip sonrasi donemde persistan veya
rekiirrens durumunda olmayla iliskisi degerlendirildi.

Calismamizda AJCC evreleme sistemine gore hastalarin % 69.3’i evre 1 grubunda
(208/300), % 23’1 evre II (69/300), % 6.3’i evre III (19/300), % 1.3’ ise evre IV
grubunda (4/300) idi. ATA risk belirleme sistemine gore ise hastalarin % 54.7’si (164/300)
diistik riskli, % 39.7’si (119/300) orta riskli, % 5.7°si (17/300) ise yiiksek riskli grupta idi.
Hastalarin tedaviye verdikleri yanita bakildiginda; % 79.7’sinin (239/300) tedaviye ¢ok iyi
yanit, % 11’inin (33/300) kabul edilebilir yanit, % 9.3’{iniin (28/300) ise eksik yanit
verdigi goriildii.

Histopatolojik inceleme sonucunda hastalarin % 82.7’sinde ( 248/300) papiller
kanser, % 13.3’linde follikiiler kanser, % 4’iinde (12/300) hurthle hiicreli kanser tespit
edildi. Calismamizda ortalama timor ¢ap1 1.91 cm + 1.2, ortalama tan1 yasi 46.2 + 13.18
(erkeklerde 49.5 + 13.2, kadinlarda 45.3 + 13.0) olarak bulundu. Hastalarin % 21’inde
(63/300) takip sonras1 son durumda persistan veya rekiirren hastalik tespit edildi.

Baslangi¢ tedavisine verilen yanita dayanarak persistan yapisal veya rekiirren
hastaligin uyarlanmis risk tahmininin diisiik risk grubunda olup tedaviye ¢ok iyi yanit
verenlerde % 7.3’den % 2.9’a, orta risk grubunda olup tedaviye ¢ok iyi yanit verenlerde %
14.3’den % 5.3’e, yiiksek risk grubunda olup tedaviye ¢ok iyi yanit verenlerde ise %
70.5’den % 60’a diistligli gortldii.

Calismada ilk iki yildaki tedavi Olglitlerine gore takip sonunda hastaliksiz olma
durumuna bakildiginda, diisiik risk grubunda tedaviye ¢ok iyi yanit vermenin, orta risk
grubunda stimiile Tiroglobulin < 1 ng/ml olmasinin veya tedaviye ¢ok iyi yanit vermenin ,
yiiksek risk grubunda ise suprese Tg < Ing/ml olmasinin, takip sonunda hastaliksiz olmay1
daha gii¢lii tahmin ettigi gortildi.

Calismamizda ortalama tan1 yasinin erkek hastalarda daha yiiksek oldugu goriildii.
Takip sonras1 donemde persistan yapisal veya rekiirrens durumunda olmanin tani
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esnasindaki yasin ve tiimor ¢apiin yiiksek olmasiyla iliskili oldugu gortlda. Tiroiditin,
multifokalitenin ve tiimor kapsiil invazyonunun ise takip sonrasi donemde persistan yapisal
veya rekiirrens durumunda olmayla iligkili olmadig1 goriildii.

Calismamizda hastalik evresinin ileri olmasinin (evre III, evre IV) takip sonrasi
durumda persistan yapisal veya rekiirrens durumunda olmayla iliskili oldugu gorildi.
Kadin cinsiyetinin takip sonrasi donemde hastaliksiz olmayla, erkek cinsiyetinin ise
persistan yapisal durumda olmayla pozitif iliskili oldugu goriildii. Rekiirrens ile cinsiyet
iligkisinin anlamli olmadig1 goriildi.

Calismamizda post-op-pre-ablatif donemde oOlgiilen Tg, stimiile ve suprese Tg
degerlerinin takip sonrast donemde hastaliksiz olma veya persistan yapisal veya rekiirrens
durumunda olmayla iligkili oldugu goriildii. Calismamizda post-op Tg degeri icin 9.5
ng/ml, stimiile Tg i¢in 1.7 ng/ml ve suprese Tg i¢in 0.3 ng/ml takip sonrasi donemde
rekiirrens riski i¢in cut-off deger olarak bulunmustur.

Calismamizda baslangi¢ tedavisine verilen yanita dayanarak olusturulan yeni risk
hesaplanmasinin daha dinamik oldugu ve takip sonu durumu daha iyi tahmin ettii ve
bizlerin hastalar1 bu riske gore daha 6zel ve yakin takip etme avantaji sagladigi gortildii.

Sonu¢  olarak, calismamizda ATA risk  smiflamasmin, baslangicta
rekiirren/persistan hastaligi tahmin etmede kullanigh bir sistem oldugu goriildii. Fakat
sadece riske gore uyarlanmis izlemin hastanin tim Omrii siiresince degismeyen
baslangigtaki risk tahminlerine gore yapilamayacagini da gosterdi. Her hasta i¢in o6zel,
dinamik ve tam risk tahminleri elde etmek icin risk belirleme sistemiyle tedaviye yanit
degiskenlerininin birlestirilmesine ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.



8. SUMMARY

Evaluation of Recurrence Risk in Differentiated Thyroid Cancer After Treatment

In this study, January 2006 - April 2011 between the Karadeniz Technical
University Faculty of Medicine or outside in a center, differentiated thyroid cancer were
diagnosed and after total thyroidectomy RIA had been treated 18 years and over 300
patients (239 women, 61 men) data were retrospectively analyzed. In our study, the initial
American Thyroid Association risk stratification of patients according to the system low,
medium and high risk groups were separated. In addition, patients according to their
response to treatment was very good, acceptable and responses were classified as missing.
Thus, ATA risk stratification system to predict the likelihood of recurrence in early stages
of disease activity and treatment of patients in response to statistics given to the first risk
estimates were revised and discussed how they can be combined. Also in our study,
gender, age, tumor size, multifocality, American Joint Commitee on Cancer (AJCC) stage,
capsular invasion and patient follow-up measurements of the suppressed and stimulated
thyroglobulin values of variables such as follow-up period of persistent or recurrent is the
case with the relationship was evaluated.

In our study, the AJCC staging system of the patients 69.3 % were stage 1 group
(208/300), 23 % of stage 1l (69/300) and 6.3 % for stage 111 (19/300) and 1.3 % stage 1V
group (4/300), respectively. ATA risk stratification of patients according to the system
while 54.7 % (164/300) low-risk, 39.7 % (119/300) moderate risk, and 5.7 % (17/300)
were in the high risk group. When looking at the responses of patients to treatment; 79.7 %
(239/300) responded very well to treatment, 11 % (33/300) acceptable response, 9.3 % of
the (28/300) showed that the response is missing.

Histopathological examination of the patients in 82.7 % of patients (248/300)
papillary carcinoma, 13.3 % of follicular cancer, and 4 % (12/300) hurthle cell carcinoma
was detected. In our study, mean tumor diameter was 1.91 cm + 1.2, mean age at diagnosis
was 46.2 + 13.18 (males 49.5 + 13.2, 45.3 + 13.0 in women) were found. In 21 % of
patients (63/300) follow-up of persistent or recurrent disease in the last case was detected.

Initial treatment responses based on the persistent structural or recurrent disease
adapted risk estimation in low risk group not treated very well responsive 7.3% from 2.9%,
intermediate-risk group and the treatment very good responders and 14.3% from 5.3%,
higher risk group and 70.5% in those who respond very well to therapy than was seen in
60%.

In this study the first two years treatment criteria follow-up of disease status of
being considering the low risk group treated very well not respond, intermediate-risk
group, stimulated Thyroglobulin < 1 ng / ml or treatment very good response of the high-
risk group is suppressed Tg < 1 ng / ml of being, at the end of follow-up showed that
disease estimated to be more powerful.

In our study, the mean age at diagnosis was found to be higher in male patients. In
case of persistent or recurrent structural follow-up period being the age at diagnosis and
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tumor size were found to be associated with being high. Thyroiditis, multifocalitiy,
invasion of the tumor capsule and the follow-up period was not associated with persistent
structural or in case of recurrence was observed.

Of our study is the advanced stage of the disease (stage 11l and stage 1V) at follow-
up status was associated with persistent structural or in the case of recurrence was
observed. Female gender was the follow-up period with disease, the persistent structural
condition of the male sex are seen to be associated with the positive. There was no
significant relationship between gender of recurrence.

In our study, post-op period, measured in pre-ablative Tg, stimulated and
suppressed Tg is the follow-up period or persistent structural disease or recurrence was
found to be associated with the case. In our study, post-op for Tg 9.5 ng / ml, stimulated Tg
1.7 ng / ml and 0.3 ng for suppressed Tg / ml for the risk of recurrence at follow-up period
was found to be the cut-off value.

In our study, initial treatment responses based on the creation of new risks of
computing is much more dynamic and follow the latest situation better estimates and we
the patients of this risk than the private and close monitoring advantage was observed.

In conclusion, our study of ATA risk classification, initially recurrent / persistent
disease was found to be a useful system to predict. However, only adapted to the risk of
follow-up the patient's entire life does not change during the initial risk estimates also
showed that not be done. Tailored to each patient, to achieve dynamic and full of risk
assessment, risk prediction system response to treatment is needed to conclude that the
combination of the variables.
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