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ONSOz

Papiller tiroid kanserleri, tiroid kanserleri arasinda en sik gorulen ve
prognozu en iyi olan histolojik tiptir. Bununla beraber papiller kanserlerin
prognozunu beliryen bazi histolojik ve hasta 6zellikleri halen arastiriimaktadir.
Hasta yasi, timorin kapsul invazyon durumu, timoér boyutu ve multisentrisite
bu faktérlerin en c¢ok tartisilanlaridir. ileri hasta yasi, timoriin kapsil
invazyonu, buyuk tumér boyutu ve multisentrisite olumsuz prognostik faktorler
olarak bircok calismada belirtiisede bu 6zelliklerin birbirleri ile ilgkisi tam

olarak aydinlatilamamigtir.

Bu prognostik faktorlerin arasinda ki iligkilerin belrilenmesi, degisik hasta
yas gruplarinda tedavi dizeyinin belirlenmesi ve takip algoritmalarinin
guncellenmesi acgisindan faydali olacaktir. Retrospektif olarak 466 hastayi
kapasayan bu kadar kapsamli bir c¢alisma gunumuz literatirinde
bulunmamaktadir.  Calismamizin papiller tiroid kanseri tedavi ve takibinde

yeni ufuklar acacagi kanisindayiz.
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KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

AJCC : American Joint Commitee on Cancer
Anti-Tg : Antitiroglobulin

Ark. : Arkadaglari

ATA : American Thyroid Association

BT : Bilgisayarli tomografi

DTK: Diferansiye tiroid kanseri

cGy : Santigrey

ELISA : Enzyme--linked immunosorbent assay
ETA : Europan Thyroid Association

FAP : Ailevi adenomatoz polipozis

FDG-PET : Florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi

1-131 : iyot-131

1-123 : iyot-123

k-Da: Kilo Dalton

mCi : Milikari

MRG : Manyetik rezonans goruntuleme
MAPK: Mitojen aktive protein kinaz
mU/L : Mililnite/Litre

NIS : sodyum-iyod symporter

PMK : Papiller mikrokanser

PPV : Pozitif prediktif deger

PTK : Papiller tiroid kanser

PTEN: Platinum needle electrodes

RAI : Radyoaktif iyot

RET : Rearrenged during transfection
RIA : Radioimmunoassay

SPSS : Statistical Package for the Social Sciences
T3 : Triiyodotironin

T4 : Tetraiyodotironin

Tg : Tiroglobulin
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lIAB : ince igne aspirasyon biyopsisi
TK : Tirozin kinaz
TSH : Tiroid Stimilan Hormon
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PAPILLER TiROID KANSERLERINDE
MULTISENTRISITE SIKLIGI VE MULTISENTRISITENIN

KAPSULLER iNVAZYON, TUMOR GAPI VE HASTA YASI iLE
ILISKISI

Girig: Papiller tiroid kanserleri en sik gorulen tiroid kanserleridir. Prognozu iyi
olmakla beraber tumoér boyutu, tiroid kapsul invazyonu, lenf nodu ve uzak
metastaz varli§i, ileri hasta yasi, tiroid kapsul invazyonu ve tumor
multisentirisitesi gibi bazi faktorlerin prognozu negatif yonde etkileyecegine
dair ¢ok sayida ancak cgeligkili yayinlar vardir.

Amag: Multisentrisite sikhginin kapstuller invazyon, tumoér ¢api ve hasta yasi
ile ilgkisini arastirmak.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda Cerrahpasa Tip Fakultesi Genel Cerrahi
Kliniginde papiller tiroid kanseri tanisi ile 2008-2014 yillar opere edilmis 466
hastanin dosyasini retrospektif olarak inceleyerek, hastanin yasi, timoérin
tiroid kapsul invazyonu, multisentrisite durumu, timor alt tipleri, timor ¢api
gibi parameterelerin biribirleriyle iligkisini belirledik.

Bulgular: Hastalarin 374 (%80.26) tanesi kadin. 92(19.74) tanesi erkekti. Yas
ortalamasi 49.62 + 13.40 idi. 45 yasinda ve altinda 174 , 45 yas Ustlunde
292 hasta mevcuttu. Hastalarin 62 tanesinde tumor multisentrikti. 404 hastada
tumor unifokaldi. Ayrica multisentrisitenin  tUmor boyutu >1<2 cm olan
vakalarda diger tumor boyutlarina gére anlamli derecede yuksek (>1<2 cm
=%17) oldugu goruldid. Multisentrisite oranlari 45 yas ve alti ve 45 yas ustu
hastalarda iki grup halinde incelendiginde 45 yas Uusti hastalarda
multisentrisitenin %14 oraninda ve diger gruba (%11) gbére daha sik
g6ruldugu ve sonuglarin anlamh oldugu goruldi (p < 0.0001). 45 yas ve alti ve
45 yas Ustu hastalarinin papiller timoérlerinin tiroid kapsul invazyon oranlarini
kargilastirdigimizda ise <45 yas hastalarda %39 oraninda > 45 yas grubunda
ise %33 oraninda tiroid kapsul invazyonu goruldigu saptandi. Bu sonug
istatistiksel olarak anlamliydi (p< 0.0001).

Sonug: Calismamizda; papiller tiroid kanserli hastalarinin tedavi ve
takibinin planlanmasinda yasin tek basina bir prognostik risk faktor olarak
kabul edilemeyecegi, timor boyutu, timorin histolojik 6zellikleri ve lokal ve
uzak metastaz durumunun tim hasta yas gruplarinda tedavi secimi ve takibi
acisindan en 6nemli kriterler oldugu gosterilmistir.
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ABSTRACT:

FREQUENCY OF MULTICENTRICITY AND THE RELATION BETWEEN
MULTICENTRICITY, THYROID CAPSULLAR INVASION AND PATIENT
AGE IN PAPILLARY THYROID CANCER

Background: Papillary thyroid cancer is the most frequent among the
cancers of the thyroid gland. Although its prognosis is well, certain prognostic
factors such as; tumor size, thyroid capsule invasion, elder age, multisentrisity
and presence of local and distant metastasis can effect the prognosis
negatively.

Aim: Evaluate the relation between the frequency of multicentricity,
patients age, tumor size and thyroid capsule invasion.

Methods: In our study, retrospective evaluation of patients age, tumor
multicentricity, thyroid capsular invasion of the tumor, tumor subtypes, tumor
size, has been done among 466 patient who has been operated between
2008-2014 due to papillary cancer diagnosis or suspicious thyroid nodules in
Cerrahpasa Medical Faculty, Department of General Surgery.

Results: In our results, 374 (%80.26) patients were female and
92(19.74) were male. Mean age was 49.62 + 13.40. There were 174 patients
in and under the age of 45 and 292 were above 45. Tumor was multicentric in
62 patients and unifocal in 404. The rate of multicentricity in patients with
tumor size of >1<2 were higher (%17) than the other group (%11). When
multicentricity has been evaluated in two group of patients age under and in
45 and above 45, multicentricity was higher in patients with age > 45 wit a rate
of %14 in other group it was %11 (p <0.0001). Also thyroid capsule invasion
was seen 39% in patients with age <45 and 33% with age >45 years. This
result was also statistically significant (p <0001).

Conclusion: Our study suggest that age is not the only prominent
prognostic factor for planing treatment and follow-up strategies in papillary
thyroid cancer. Certain tumor histologic characteristics as multicenticty,
capsule invasion, tumor size and also persence of local and distant
metastasis are the most important parameters in all age groups for the
optimal treatment and follow-up of the papillary thyroid cancer patient.

Key words: papillary thyroid cancer, multicentricity, age, capsule
invasion, metastasis
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GIRIS VE AMAC

Tiroid kanserleri endokrin sistemin en sik gorulen malignitesidir ve tim
karsinomlarin %1’ini olusturmaktadir. Amerikan kanser vakfi verilerine goére
tiroid kanseri 2007 yilinda yeni gelisen kanser vakalarinin % 2’sini ve
kanserden oOlumlerin %0.05’ ini olugturmaktadir. (1) Tiroid kanseri insidansi
tum dunyada artmakta olsa da 100000 de 1.18 oraninda goérulmektedir ancak
en buyuk artis ABD ve Avrupa kitasinda olmustur. (1-2) Bu artista gelisen
goéruntileme yontemlerinin ve tiroid noduillerinin tani amaglh girisimlerinde ki
artisin neden oldugu aslinda bu insidansta ki artigin tani alan sub-klinik
hastalar nedeniyle oldugu disunulmektedir.

Papiller, hurtlehlcreli ve folikller tiroid kanserleri tiroid folliktler
hiicrelerinden koken alirlar ve iyi diferansiye tiroid kanserleri (IDTK) olarak
gruplandirilirlar. Ozellikle bu grup kanserler diger bir grup olan parafollikiiler C
hicrelerinden koken alan medduller tiroid kanserleri ve anaplastik tiroid
kanserlerine gore daha iyi prognoza sahiptirler. Bazi parametreler hastada
tiroid kanser suUphesi igin 6nem arz etmektedir. Bunlar; yas, cinsiyet,
cocuklukta bas boyun bdlgesine yogun radyasyona maruz kalmak, ailesel
sendromlar, ince igne aspirasyon biyopsisi (ii/AB) sonucu, etraf dokularin
invazyonunu dusundiren semptomlarin mevcut olmasi ve 4 cm ve Uzeri tiroid
nodulleri gibi siralanabilir.

Ozellikle yas iyi diferansiye tiroid kanserlerinin prognozunu belirleyen en
onemli faktordur. Kirkbes yasinin altinda ki hastalar en iyi prognoza sahip
hastalardir. Bir 6rnek vermek gerekirse 45 yasin altindaki ve yaygin
metastazli bir hasta bile 2. Evre hastalik olarak siniflandirilir. Bu faktorlerin
disinda son yillarda tumor kapsul invazyonu ve multisentrisitesinin de tiroid
kanser prognozunda etkin rol oynadigi disunulmektedir. (3)

Tiroid kanserlerinin  %85'lik  bolimuna  papiller  tiroid  kanseri
olusturmaktadir. Papiller tiroid kanserleri diger kanserlere gore en yi
prognoza sahip olsalar da %35-85 oraninda multisentriktirler ve %40
oraninda yetigkinler de ve daha fazla oranda gocuklarda lenf nodu metastazi

ile karsimiza gikarlar. 1960-1970 yillari arasinda yapilan otopsi serilerinde de



klinik belirtileri mevcut olan papiller kanserlerde diger tiroid lobunda %80
mikroskopik metastaz ve ayni oranda lenf nodu yayilimi gésterilmigstir (4-5).
ileri yas ve timoriin tiroid kapsull invazyonunu papiller tiroid kanser
prognozunu negatif yonde etkiledigi bircok calismada bildirilse de
multisentrisite, multifokalite ve bilateralitenin prognoza katkisi ve yukaridaki
faktorler ile iliskisi konusunda yeteri kadar kanit yoktur. Bu sebeple
calismamiz da opere olgular da retrospektif olarak hasta yasi ve tiroid kapsulu
invazyonu multisentrisite ve tUmor boyutu arasindaki korelasyonunu
gostermeyi planladik. Calismamiz da elde edilen sonuglarin papiller tiroid
kanserli olgularin tani, tedavisi ve izleminde yeni ufuklar acacagi

kanisindayiz.



GENEL BILGILER:

Papiller Tiroid Kanseri:

Epidemiyoloji:

Tiroid kanseri endokrin sistemin en sik gorllen kanseridir. Tim kanser
olgularinin <%1’ ini ve tUm endokrin sistem kanserlerinin % 90’ in1 olusturur.
Kadinlarda erkeklere gore 3:1 oraninda gorulmektedir (2). Diferansiye tiroid
kanserleri tiroid foliktler hucrelerinden koken alirlar. Papiller, hartle hicreli ve
folikuler karsinomlar diferansiye tiroid kanserleri olarak siniflandirirlar.
Diferansiye tiroid karsinomuna (DTK) kadinlarda erkeklerden yaklasik 3 kat
daha sik rastlanmaktadir. Her yasta gorulebilmekle birlikte ortalama tani yasi
kadin hastalarda 40, erkek hastalarda 44 olarak bildirilmistir Papiller tiroid
kanserleri yeterli iyot alimi mevcut olan bdlgelerde tum tiroid kanser
vakalarinin %80 -85 'ini olustururlar.

Tiroid kanseri insidansi her gecen gun artmaktadir. Bu artistan 6zellikle
papiller tiroid kanseri (PTK) insidansindaki artis sorumludur. Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) 1975- 2002 yillarini kapsayan epidemiyolojik ¢alismada;
bu yillar arasinda saptanan tiroid kanser insidansinda ki artisin tani konulan
subklinik timor ¢capl < 2 cm olan PTK olgularindan kaynaklandigi ayni yillar
arasinda follikiler ve meddller kanser insidansinda artis saptanmadigi
gosterilmigtir (2). Bu artisin nedeni kesin olarak bilinmese de 6zellikle son
ceyrek ylzyilda yasanan nukleer felaketler, kanser tanisi koyduran histolojik
kriterlerde ki ilerlemeler, ultrasonografinin daha sik ve yaygin kullanimi

sonucu saptanan insidental tiroid nodullerinin tetkiki oldugu dusunulmektedir.

Etiyoloji
Radyasyon:

Son c¢eyrek dekatta ve yakin zamanda yasanan nukleer kazalar
radyasyon ve tiroid kanseri iliskisini daha fazla sorgulamamiza neden
olmustur. Boyun bolgesine radyasyona maruz kalmak noduler tiroid geligimini
ve bu nodullerden kanser gelisimini arttirmaktadir. Lineer doz cevap iliskisine

gére en az 10-150 cGy doz arahdi eksternal radyasyon ile tiroid kanseri



arasinda iliski bulunmustur. Cernobil faciasi sonrasi hem pediatrik hem de
addlesan ve yetiskin yas grubunda iyi diferansiye tiroid kanser insidansinda
belirgin artis gézlenmektedir. En son 1996 yilinda Viyana’'da Uluslararasi
Atom Enerjisi Kurumu (UAEK), Diinya Saglik Orgiti (DSO) ve Avrupa Birligi
(AB) tarafindan duzenlenen Cernobil faciasi sonrasi 10 yil toplantisinda,
facianin tek disunduricu boyutta ki kanser artis insidansinin pediatrik tiroid
kanseri olgulari oldugu belirtiimektedir. Son dekatta yasanan Japonya’daki
nikleer santral krizi sonrasi yapilan kanser taramalarinda radyasyon
maruziyeti sonrasi ¢ocuklarda tiroid bezinde noduler ve kistik lezyonlarda
belirgin artis oldugu ve bu lezyonlarin duzenli olarak takip edilmesi gerektigi
belirtimektedir. Medikal girisimlerin ve radyoaktif tedavi sonrasi tiroid kanseri
insidansinin artmadigi dusunldlse de bu konuda yeterli kanit hendz

bulunmamaktadir(6).

Genetik Faktorler:

Tiroid kanserlerinin olusumunda gunumuzde birgcok genetik ve
epigenetik (gen ekspresyonunda ki degisim) faktorin yer aldigi
dusundlmektedir. Folliktler hicre kaynakli iyi diferansiye tiroid kanserlerinde
BRAF mutasyonu en sik rastlanilan gen mutasyonudur. Papiller tiroid
kanserlerinde BRAF mutasyonu %36-86 arasinda saptanmaktadir (7).

BRAF geni 723 kromozomunda yer almakta ve 95 k-Da boyutlarinda ki
sitoplazmik bir proteini kodlamaktadir. BRAF mutasyonlari malign melenom,
meme, over, akciger, kolon ve tiroid kanserlerinde saptanmigtir. Tiroid
kanserlerinde BRAF genin 19. ekzonununa sinirlidir. Bu ekzonda ki mutasyon
MAPK yolunda valine ile glutamatinin yer degistirmesine neden olur (V600 E).
Bazi etnik grup ve cografi bolgelerde bu mutasyonun daha fazla bulunmasi
dikkat c¢ekicidir. Kore'de papiller tiroid kanserlerinde BRAF mutasyonuna %58-
86 arasinda rastlanmaktadir. Bazi calismalara gore BRAF mutasyonu
bulunan PTK olgularinin daha agresif seyrettigi, daha fazla bdlgesel lenf
nodlarina metastaz yaptigi, daha fazla rekirrense neden oldugu ve erkek
hastalarda daha fazla saptandigi gosterilmistir. Ancak bunun sonucunda
BRAF mutasyonunun klinik olarak takipte rutin olarak kullaniimasi konusunda

fikirbirligi saglanmamistir(8-9).



RET (Rearranged during transfection) proto-onkogeni nokta
mutasyonuna 06zellikle meduller tiroid kanserlerinde rastlanir. RET onkogeni
10q11.2 bdlgesinden elde edilmistir ve 21 ekzonu vardir. Papiller kanserler de
RET geninde bulundugu kromozomda inter ve intra kromozomal yeniden
dizenlemeler kanser gelisiminin temelini olusturur. Bu yeniden dizenlemeler
sonucu mutant tirozin kinaz (TK) reseptorleri kodlanir. RET-TK bdolgesi
heterolog genlerin 5’- bolgesine yapisarak RET/PTK onkogenini olusturur.
Yaklasik 15 c¢esit RET/PTK yeniden duzenlemesi varsa da %90 oraninda
RET/PTK1, RET/PTK2 ve ELKS/RET saptanir. Bu yeniden duzenlemelerin
Ozellikle radyasyona maruz kalan kisilerde ve pediatrik PTK olgularinda

saptanmasi dikkat ¢ekicidir(10).

PTEN geni tumor supresor bir gen olup 10g23.3 kromozomunda yer

almaktadir ve tirozin fosfatazi kodlamaktadir.

Herediter Hastaliklar:

Tiroid kanserlerinin bazi herediter hastaliklar ile birlikte goéruldugu
bilinmektedir. Bunlarin baslicalari Multiple Endokrin Neoplaziler (MEN),
Carney Kompleksi, Ailesel Polipozis Koli (FAP), Cowden sendromu, Gardner
sendromu, Non meduller ailesel tiroid kanserleridir. FAP’In komponenti olan
Gardner sendromunda (osteoma, epidermoid kist, desmoid tumor birlikteligi)
PTK gorulebilir. Bu sendromda PTK insidansi genel populasyona gore 5-10
kat artmistir. Bu sendrom tumor supresor gen olan APC (5g21) genindeki
mutasyon sonucu olusur. Bu sendromda gorilen en sik PTK alt tipi solid ve
kribriform varyantlardir. Siklikla 35 yasindan once saptanir. Hastalarin %
75’'inde ret/PTK-1 onkogeni gézlenmistir (11). Gardner sendromunda gorulen
PTK siklikla bilateral, multisentrik ve iyi prognoza sahiptir (12). Cowden
sendromu da (otozomal dominant gecisli, multipl mukokutan6z hamartom,
mukokutandz pigmentasyon, keratoz, fibrokistik meme kanseri) artmis PTK
riski ile karakterizedir (11). Bu sendrom igin sorumlu olan genetik degisiklik
tumor slUpresdr gen ailesinden olan PTEN (platinum needle electrodes)
genindeki mutasyondur (12). Carney kompleksi deride pigmentasyon,

miksoma, schwannom, tiroid kanserini de iceren multipl neoplaziler ile



karakterizedir (Bu ailesel sendromlarda goriulen PTK, daha sik lenf nodu
metastazi yapmasi ve lokal invazif olmasi nedeniyle, agresif bir sekilde tedavi

edilmelidir.

TSH, Blylime Faktorleri ve Hormonlar:

TSH (tiroid sitimudlan hormon), buyume faktorleri ve bazi sitokinler tiroid
bezinin olusmasi ve gelismesini saglayan faktorlerdir. Farklilasmis tiroid
kanserleri TSH reseptorlerini eksprese ederler ve TSH uyarisina bu sekilde
cevap verirler (13). Hayvanlar Uzerinde yapilan ¢alismalarda, TSH uyarisinin
tiroid kanseri meydana getirdigi saptanmistir, lakin TSH’nin insanlarda yapilan
calismalarda tiroid kanserine yol agan temel bir faktér oldugu
gOsterilememigtir.

Buna karsin, uzun sdreli TSH uyarisinin neoplazinin blyumesine ve
prognozunun kotulesmesin de rolu oldugu bilinmektedir. Tiroid kanserinin pre-
menopozal donemde ki kadinlarda daha fazla gorulmesi hormonal faktorlerin
etkisini distndurmektedir.

Vaskulerendotelyal buyime faktért (VEGF) dizeylerinde ki artigin tiroid
kanser gelisiminde énemli rol aldigi dusunulmektedir. Artan VEGF salinimi ile
tiroid kanseri ve lenf nodu metastazi arasinda pozitif iliski irdelenmistir.
(14,15)

Ghrelin, buylme hormonu sekretegog reseptorunin endojen ligandidir.
Blyumehormonu sekresyonun santral ndroregulasyonunda ve istah
regulasyonunda goérev alir. Ghrelinin tiroid follikiler hicre fonksiyonunun
dizenlenmesinde parakrin etkinligi olabilecedi dusunilmektedir. Normal tiroid
dokusunda, subakut tiroiditte, Hashimoto tiroiditinde ve Graves hastaliginda
saptanmazken, diferansiye tiroid kanserlerinde ekspresyonu belirlenmigtir.
Bdylece ghrelin ekspresyonunun tiroid kanser gelisiminde énemli rol oynadigi
One surulmastir. Bu hipotezden yola ¢ikilarak obezite ve tiroid kanseri iligkisi
arasinda bir iligki olabilecedi dusunullse de az sayida yapilan ¢alismada bu

iliski anlamsiz olarak saptanmistir. (16).



iyot Eksikligi ve Diger Cevresel Faktérler

lyot eksikliginin, kronik TSH uyarisina neden olarak tiroid kanseri igin risk
faktori olusturdugu 6ne surdlmustur. Tiroid nodulleri iyot yetersizligi olan
bdlgelerde daha sik gorulmesine ragmen tiroid kanseri insidansinda artis
saptanmamistir. Ancak iyot alimi ile tiroid kanser histolojisi arasinda iligki
bulunmustur. iyot alimi yeterli olan bélgelerde PTK, iyot eksikligi olan
bdlgelerde ise follikiler tiroid kanseri ve anaplastik tiroid kanseri daha sik

gorulmektedir (17).

Tiroid Bezinin Selim Hastaliklari

Benign tiroid nodullerinin ve guatr, tiroid kanseri igin risk faktoru

olabilmektedir. Palpabl tiroid nodullerinin eriskin populasyonunda

prevelansi %4, kadin erkek orani ise 4/1’dir. Bu tiroid nodullerinde malignite
orani %5 olarak bildirilmektedir (7,11). Malign tiroid nodullerinin bazi serilerde
Graves hastaliginda sik goruldugu bildirilmistir. Hagimato tiroiditi zemininde
ise tiroid kanseri sikligi degisen oranlarda bildirilse de, bu zeminde gelisen
kanserlerin prognozu ile ilgili literatirde c¢eliskili sonuglar bulunmaktadir.
Ancak agirlikh olarak hasimato tiroiditi zemininde gelisen iyi diferansiye

kanserlerin prognozunun daha iyi oldugu belirtilmigtir.(18,19).

TANI:

Papiller tiroid kanser tanisi genellikle asemptomatik kigilerde mevcut
olan tiroid nodullerinin incelemesi sonucu konulur. Bunun diginda
semptomatik hastalarda ( boyunda ele gelen kitle, lenfadenopati, ses kisikligi,
yutma gugligu) anamnez en degerli tani koyma aracidir. Sonrasinda

goéruntileme yontemleri ve biyopsi teknikleri ile tani kolaylikla tani konabilir.

Tiroid Nodiillerine Yaklagim:

Tiroid bezindeki tiroid dokusundan belirgin lezyonlara tiroid nodull denir.

Tiroid nodulleri fizik muayene ile tespit edilebilcegi gibi, sadece goérintileme



yontemleri ve genellikle Ultrason (USG) ile saptanirlar. USG ile saptanan tim
nodullerin muayene ile saptanmasi mumkun olmayacagi gibi ele gelen her
lezyonda nodul olmayabilir. USG ile saptanan nodlller ile muayene ile
saptananan ayni boyutta ki noduller arasinda malignite gelismesi riski

acisindan fark saptanmamistir (20).

Anamnez ve Fizik Muayane:

Ailesinde tiroid kanseri saptanan ve/veya lokal semptomlar ile basvuran
hastalarda ilk basamak her hastada oldugu gibi detayl anamnez ve fizik

muayene olmalidir (Tablo 1).

Tiroid nodullerinde yuksek malignite riski asagida ki hususlar bulundugunda
mutlaka digunulmelidir(7):

* Nodulun hizli blyumesi

» Stridor ve ses kisikligl bulunmasi

* Ailede tiroid kanseri varligi

* Boyun ve ¢evresinde lenfadenopati varligi

* Lezyonun fikse ve sert olmasi

* Radyasyon maruziyet dykiusu bulunmasi

* 14 yasindan 6nce veya 65 yasindan sonra gorulmesi
* Baska bir tumor varhiginda gorilmesi

* Semptomlara flushing eglik etmesi



Tablo 1: Tiroid Nodullerine yaklagsimda anamnez ve fizik muayenenin énemi

Anamnez
Semptomlar Lokal Blyume hizi, agr, yutma gugligu, ses
degisikligi
Hypo-hiperparatiroidizm, vaskiilit,
Genel gastrointestinal semptomlar,
hipertansiyon, flushing, ishal, kemik
agrisi
Ailesel Selim Graves, Kronik tiroidit, hipertansiyon,
Feokromasitoma, Hiperkalsemi
Habis Tiroid Kanseri, Kolon Kanseri, MEN
Tetikleyici Faktorler Genel Yasadigi bolge, iyot rezervi,

enfeksiyonlar

Ozel Radyasyon maruziyet dykusu 6zellikle

14 yasindan énce
Fizik Muayane

Tiroid Nodil Boyut, bolge, taraf (sag-sol),
mobilizasyon, hassasiyet
Diger Diger noduller, tiroid yapisi
Boyun Hava Yolu Ses kalitesi, trakea basisi, hava yolu

tikanmasi, stridor

Yumusak Dokular Lateral veya santral lenf adnopati,
torasik aciklikta tiroid papasyonu,
yutkunma gugcligid semptomlari

Genel Genel g6z muayenesi, Oftalmoplejik

bulgular, dismorfik bulgular,
lenfadenopati, ele gelen kitle

Nodil Boyutu ve Morfolojisi:

Tiroid nodullerinin boyutu giinimuzde kullanilan en islevsel ve algoritmik
malignite belirleme kriteridir. Ancak 1 cm den kiguk nodullerde dahi lokal ileri
evre metastazlarla seyreden kanser olgulari geligsebilecegi unutulmamalidir.
Bu nedenle hasta degerlendirilirken hastanin 6zellikli olup olmadidi (ailede
tiroid kanseri varligi, hastanin yasli, radyasyon maruziyeti, ailesel sendromlar)
mutlaka sorgulanmali ve de@erlendirmeye bu Ozelliklere gore yon verilmelidir
(21)

Gorilintiileme Yontemleri, Laboratuvar ve Niikleer Tetkikler:

Ultrason:

Ultrason fizik muayene ile saptanamayan nodullerin tespiti ve
degerlendiriimesinde en degerli gérintileme aracidir. Ozellikle radyasyon
maruziyet anamnezi olan ve/veya ailesinde tiroid kanseri anamnezi bulunan
ve fizik muayene ile palpable kitle saptanmayan hastalarda mutlaka ultrasonik

inceleme yapilmalidir. Orta yas saglikli bireylerin % 50 sinde USG inceleme



ile < 1cm nodul saptanir. Buna karsin bu nodillerin ¢ok az bir kisminda
malignite saptanir (11, 22). Nodullerin USG goruntulerinde bazi bulgular

malignite agisindan kuskulu bulgulardir bunlar:

Nodulde mikrokalsifikasyon bulunmasi

* Nodulin boyunun eninden fazla olmasi

* Sinir dizensizligi ve spiklle uzanim gdstermesi
* Tiroid kapsulune invazyon varhigi

* Vaskuler olmasi veya intranoduler vaskuler noktalanma

Hipoekoik olmasi ve/veya etrafinda hipoekoik halo bulunmamasi

ABD’de tek merkezde yapilan bir tarama calismasinda 16352 hasta
USG ile degerlendirilmig, 1325 adet fizik muayene ile saptanamayan nodul
saptanmigs ve bu nodillere ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB)
uygulanmustir. [IAB histolojik sonuglarinda 150 nodiilde malignite saptanmigtir
(23).

Gunumuzde cerrahlar tarafindan poliklinik ve per-operatif ultrason
uygulamalari ameliyat planlamasi ve takip agisindan 6nem kazanmigstir.
Ozelikle ameliyat 6ncesi; tiroid anatomisi, timériin boyutu, ¢evre dokuya
invazyon durumu ve olasli lenf nodlarinin degerlendiriimesi yapilacak cerrahi
girisimin boyutunu ve turunu degistirmektedir. Carniero-Pla ve ark. tarafindan
136 hastanin cerrahi dncesi cerrah tarafindan yapilan ultrason bulgulari ile
radyologlar tarafindan cerrahi muayeneye ydnlendiriimeden Once yapilan
ultrason raporlari karsilastiriimistir. Cerrahlar tarafindan yapilan ultrasonlarda
ki farkli bulgular (yeni saptanan tiroid nodulu, servikal lenf nodu varligi, gevre
doku invazyonu, intratorasik uzanim gosteren tiroid dokusu varligi ve nodul
karakteristiklerinde farklilik saptanmasi) sonucunda 61 (%45) hastada tedavi
algoritmasi degistiriimistir. Ayrica bu c¢alismada radyoloji departmani
tarafindan yapilan USG’'de 101 (%74) hastada lenf nodlarina bakilmamis,
60/111 (%54) hastada olasi sUpheli bulgular géz ardi edilmis, 19/88 (%22)
hastada bilateral lezyonlar gérulememis ve 5/5 (%100) hastada lokal invazyon

varligini ve 5/5 (%100) hastada intratorasik tiroid dokusu gorulememigtir. (24)
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Sonug olarak ultrason ginimuzde cerrahin yeni stetoskopudur ve tiroid
nodul ve neoplazmalarinin de@erlendiriimesi ve sagaltimi 6ncesi fizik

muayeneye ek olarak mutlaka kiniysen tarafindan uygulanmalidir (24).

ince igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB):

lIAB glinimiizde otiroid hastalarin tiroid lezyonlarinin degerlendiriimesi
ve tani konulmasinda en guvenilir ve efektif tani aracidir. Ucuz, guvenilir ve
kolaylikla uygulanabilir olmasi ve sitolojik veri saglamasi agisindan son
derece degerlidir. GUnumuzde 2587 hasta Uzerinde yapilan tiroid ultrason
calismasinda %14 hastada =1 cm noduler lezyon saptanmis ve bu hastalara
IIAB uygulanmigtir. Bu seride IIAB uygulamasi sonucu %56 hastada kanser
saptanmugtir. [IAB uygulamasinin sitolojik soncularinin negatif prediktif degeri
(NPD) %99.7, pozitif prediktif degeri (PPD) ise %97 olarak bulunmustur.
lIAB’nin genel olarak kanser saptama sensitivite ve spesifitesi % 80- 95
araliginda degismektedir. (25)

Ozellikle [IAB sonucu benin gelen sipheli olgularda ikinci kez USG
altinda yapilan [IAB olgularinda sensitivite ve spesifitenin %81.7 den %90,4’e
ciktigi ve yanhg negatiflik oraninin ise  %17.1 den 11.1e dustigu
g6sterilmistir (26). Diger bir tartisma konusu ise 1IAB uygulamalarinin mutlak
USG egsliginde yapilip yapilmamasidir. Danes ve ark. yaptigi ve USG
esliginde 1IAB ile el yordamiyla yapilan IIAB karsilastirimistir. USG esliginde
yapilan [IAB’ nin sensitivitesi 97.1, diger grubun ise 91.8 bulunmustur. Tanisal
dogruluk oranlari ise USG esliginde iIAB grubunda 75.9, diger grupta ise 72.6
oranda saptanmistir. Bu degerler arasinda ufak farkliklar oldugu gorilse de
Ozellikle non-palpable, tiroid posteriorunda yer alan lezyonda ultrason
esliginde lIAB en uygun yéntem olacaktir. Ayrica 1 cm’den kiigik lezyonlarda
ki %6-7 oraninda degisen kanser orani géz onunde tutuldugunda ultrason

esliginde 1IAB yapmanin degeri daha fazla anlagiimaktadir. (27).
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Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans (MRG) Goriuntiileme:

Tiroid hastaliklarinin rutin tani ve takibinde BT ve MRG’ nin ¢ok fazla
roli yoktur. Ancak lokal ileri evre kanserlerin degerlendiriimesinde BT
degerlidir. Ozellikle lokal ileri kanserlerde trakea, majér vaskiler yapilar,
retrofaringeal, retrosternal ve mediastinal lenf  istasyonlarinin
degerlendiriimesi, uzak metastaz taramasi agisindan BT kullanilabilir.
Retrosternal ve ektopik tiroid olgularinin ameliyat 6ncesi belirlenmesi

agisindan BT goérunttleme degerlidir. (28)

Son yillarda MRG tiroid g¢alismalarinda selim tiroid lezyonlari ile kanser
lezyonlarinda gorunur katsayr dengelerinde farkhlik oldugunu gosterse de bu
katsayl degerlerinde standart bir evreleme saglamamasi rutin olarak bu
yontemin kullanimini glglestirmektedir. Ayrica Tunca F ve ark. yaptigi ve
Dinamik kontrasth MRG ile USG egliginde [IAB yontemlerini karsilastiran
calismada DKMRG’ nin 6zellikle buylk sistik komponentli nodullerde ve I|IAB
soncularinin yetersiz oldugu olgularda %100 negatif prediktif degeri ile

malignite saptanmasinda yararli oldugunu saptamiglardir. (29)

Nukleer Sintigrafi ve Pozitron Emisyon Tomografisi (PET-BT)

lyotlu Nukleer sintigrafiler 6zellikle hipertiroidi hastalarinin noddllerini
degerlendirmede halen gecerli bir ydontemdir. Bu niukleer ¢alismalarda daha
fizyolojik olmasi ve tiroid tarafindan hizla tutulmasi ve kisa yari émra (<13
saat ) nedeniyle 1-131 kullaniimasi tercih edilir. Bu nUkleer ydntemin
endikasyonlari halen gecerliligini korumaktadir (28)

PET-BT Ozellikle rekurren tiroid kanserlerinde metastaz taramasi ve
lokal ks degerlendirilmesi agisindan yararhdir. Bu tetkik iyot tutulumu, FDG
tutulumu ve kanser diferansiyasyonu arasinda ters bir oranti vardir. FDG
tutulumu 6zellikle kot diferansiye ve indiferansiye kanserlerde artmisken iyot
tutulumu iyi diferansiye tiroid kanserlerinde mevcuttur. Ozellikle Tiroglobulin
(TG) degerleri ylksek iyot tutulumu negatif olgularda PET-BT 1siginda (F-
fluorodeoxyglucose ) FDG tutulum degerleri prognoz acgisindan degerli bilgiler

verir. Tiroglobulin deg@erleri yuksek, FDG tutulumu artmis olgularda prognoz
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daha kotudur. Ancak iyi diferansiye tiroid kanserlerinin takibinde PET-BT nin

roli tam olarak belirlenememistir. (30)

Tiroid Fonksiyon Testleri:

Tiroid fonksiyon testleri hipertiroidi vakalarini, o6tiorid ve hipotiroid
vakalardan ayirmada vyararlidir. Ozellikle toksik nodilli hipertiroidi
hastalarinda tiroid kanser vakalarinin daha az oldugu dusuncesinin son
derece yanlis oldugu son yapilan galismalarda gosterilmigidir. Toksik nodulu
olan bircok hastada bununla birlikte hipo-fonksiyone veya normo-fonksiyone
diger lezyonlarin olmasi mumkundur. Son yillarda 2449 hipertiroidi hastasi
uzerinde yapilan retrospektif ¢alismada tiroid kanser orani oldukga yuksek
bulunmustur. Bu calismada Gravesli hastalarda %6.5, soliter toksik nodulli
hastalarda % 4.4 ve multinoduler guatirli hastalarda % 3.9 oraninda kanser
saptanmigtir. Ayrica diger bir bulgu olan serum TSH duzeylerindeki
yukselmenin de kanser nedeni tam olarak bilinmese de kanser gelisme riskini
yukselttigi bilinmektedir. Bu nedenle normalden yuksek TSH degerleri ve

tiroid nodulleri bulunan bir hasta daha dikkatli ve titizlikle incelenmelidir (31).

PROGNOZ:

Papiller tiroid kanseri en yaygin ve prognozu en iyi tiroid kanseridir.
Papiller tiroid kanserinin prognozunu etkileyen birgok faktér vardir. Bunlardan
en onemli etkenler timaorun evresi, tumorun ¢evre dokuya yayilimi, hastanin
yasl, uygulanan tedavidir. PTK olgularinda 5 yillik survi %90-95. 10 yillik survi

ise %80-95 olarak saptanmistir .

Hasta Yasi:

20 ile 45 yas arasinda tani alan hastalar en iyi prognoza sahiptirler. Bu
hastalarin 30 yillik takiplerinde mortalite nadir géralmustar. ABD’de yapilan
ve SEER bilgi bankasi kullanilarak 33088 hasta Uzerinde yapilan ¢alismada
lenfnodu yayilliminin 45 yasin altindaki hastalarda mortalite Gzerine etkisinin

olmadidi ancak 45 yas ve Ustu hastalarda mortaliteyi %46 oraninda arttirdigi
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saptanmigtir. Fakultemiz i¢ hastaliklari kliniginde yapilan bir ¢alismada >40
yas grubunda reklrrens ve Olum istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
artmistir. Ayni calismada <40 yas grupta bes yillik sagkalim %98, 10 yillik
sagkalim %97 ve 15 yillik sagkalim ise %90 olarak bulunmusgtur. 40 yasindan
baylk olan grupta ise sagkalim sirasiyla %93, %85 ve %60 olarak

bulunmustur(32).

Yasli hastalarda kanser daha agresif olma egilimindedir ve genellikle
tani sirasinda uzak metastaz mevcuttur (33,34). Kansere bagli 6lim riski >60
yas olanlarda artmaktadir (34). Cocuklarda genellikle daha ileri evrede
saptanmasina lokal ve uzak metastazin daha fazla goériimesine ragmen
erigkinlere kiyasla prognoz daha iyidir. Cocuklardan prognozu belirleyen en
onemli faktor multifokalitedir, ve timorun multifokal olmasi ve boyutunun 1 cm
ve Uzerinde olmasi rekurrens oranini arttiran bagimsiz risk faktorleri olarak
tanimlanmistir.(35). TUmor rekurrens orani ise < 20 yas ve >59 yas grubunda
en yuksek oranda go6zlenmistir (36). Pulmoner metastaz cocuklarda
erigkinlere oranla 2 kat daha fazladir. Bazi serilerde ise %Z20’ye ulastidi
gOsterilmigtir (34,36).

Cinsiyet:

Cinsiyet 6nemli bir prognostik faktérdur. Kadinlarda PTK daha sik
gorulmesine kargsin; erkeklerde 30 yillik kanser ile iligkili mortalite kadinlarin iki
kati olarak bulunmus ve cinsiyetin badimsiz bir risk faktéri oldugu
saptanmigtir. (37). Ancak son yillarda yapilan bir meta analizde erkekler ve
kadinlar arasinda santral lenf nodu metastazi saptanan hastalar arasinda fark
bulunmadigi saptanmistir. Buna karsin 6zellikle buyUk tiroid nodullerinde tani
asamasinda kadinlarda IiAB oranlarinda % 17 oraninda yanlis pozitiflik
saptanmig, erkeklerde ise bu oran %0 olarak bildirilimistir (38). Ozellikle
kadinlarda saptanan blyuk nodullerde = 4 cm daha agresif davranilarak direkt

cerrahi yapilmasi onerilmigtir (39).

14



Tumor Boyutu:

Tumaor boyutunun prognoza etkisi buyukttr. Timor boyutu < 1.5 cm olan
olgularda mortalite ve rekiirrens nadirdir. italya’da 299 hasta lizerinde yapilan
bir calismada timor boyutu 1.5 cm ve alti olan 299 hastanin cerrahi tedavi
sonrasi 45 aylik izlemi sonrasi mortalite saptanmamis ve niks/devam eden
hastalik orani % 14.4 olarak saptanmistir. Ancak niks/ devam eden hastalik
oranin tumodr boyutundan bagimsiz olarak, tumdrin bilateral olmasi, mevcut
lenf nodu tutulumu ve insidental olarak saptanmayan vakarlarda arttigi
belirlenmistir(40).

Mayo Klinik tarafindan yapilan ve 1779 olguyu kapsayan bir ¢alismada 20
yillik tGmor ile iliskili mortalite tumor boyutu 2-3.9 cm olanlarda % 6; 4-6.9 cm

olanlarda %16 ve =7 cm olanlarda ise %50 bulunmustur (41)

Multisentrisite:

Multisentrisite PTC’ de sik gorulir ancak bu konunun prognoza etkisi
tam olarak belirlenememistir. Multisentrisite birden ¢ok primer timor odaginin
varligi veya intratiroidal yayillimin gdstergesi olabilir. Multisentrik tumor
g6rulme olasiligr uygulanan teknik ile farkhlik gostermekle birlikte %18-87
arasinda degigsmektedir (42).

Son yillarda yapilan c¢alismalarda multisentrik tumdrlerde unifokal
tumorlere gore daha fazla niks, lokal invazyon ve 5 yillik kansere bagh 6lim
oraninda artisa neden oldugunu gostermektedir. 2009 yilinda yapilan bir
calismada 1682 total tiroidektomi ile tedavi edilen PTK vakasi retrospektif
olarak incelenmigtir. Sonugta timor renkkdresinin multisentrik vakalarda
%20.2 unifokal vakalarda ise %14.4 oraninda gorulmesi dikkat c¢ekici
bulunmustur. Ayrica rekdrren vakalarin persistan veya tiroidektomi sonrasi ilk
1. yilda ortaya ciktigi ve 5 odak ve daha fazla timdre sahip multisentrisite
vakalarinda en fazla renkkirensin (%45.8) goruldugu gosterilmistir. Bu
verilerden yola c¢ikilarak multisentrik hastalik varliginda cerrahiye ek olarak
mutlaka adjuvan tedavi goérmeleri gerektigi ve 6zellikle 1 yil yakindan takip

edilmeleri gerekliligi bildirilmistir. (43).
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2011 yihinda gesitli cerrahi teknikler sonrasi 61 PTMK hastasinin 7 yillik
takip sonuglari degerlendirilmistir. Bu c¢alisma sonucunda dominant tGmor
boyutu < 0.5 cm olan vakalarda reklrrens gozlenmemistir. Sonu¢ olarak
dominant timor boyutunun PTMK hastalarinda dnemli bir risk faktéri oldugu
bulunmustur (44).

2013 yilinda yapilan bir ¢calismada ise PTK tanisiyla total tiroidektomi
yapilmis 2095 hasta incelenmis ve bilateralite ve mutlifokalitenin reklrrens
uzerine etkisi arastinimistir. Calismanin sonucunda mutlifokalitenin rekurrens
agisindan tek basina risk faktori oldugu ve tUumorin bilateral veya
lokasyonundan ¢ok multifokal olmasinin reklrrens ve persistans riskini

arttirdigi gosterilmistir. (45).

Ekstrakapsiiler ve Ekstratiroidal Yayilim:

Ekstratiroidal yayilim prognozu etkileyen en o©Onemli bagimsiz
faktorlerinden biridir. Ekstratiroidal yayilim minimal ve masif olarak iki
kategoriye ayrilabilir. Minimal ekstratiroidal yayilim peritiroidal yumusak doku
ve sternotiroid kasa yayilim olarak belirlenmistir. TNM klasifikasyonuna gore
bu tarz yayilimlar timoér boyutundan bagimsiz olarak T3 tumor olarak
siniflandinlirlar. Masif ekstratiroidal yayilim ise subkutan dokular, trakea,
larinks, 6zofagus veya rekurren sinire invazyon olarak degerlendirilir ve TNM
siniflamasina gore T4a olarak siniflandinilir. Ayrica pre-vertebral fasya,
mediastinal vaskuler yapilar ve karotise invazyon ise T4b olarak siniflanmigtir.
Minimal ekstratiroidal yayilimin anlami bir prognostik degere sahip degilse de
masif ekstratiroidal yayilimin hastanin hastaliksiz sag kalim oranlarini ciddi
olarak etkiledigi ve genellikle bu tir hastalarin RO tedavi sansinin ¢ok az

oldugu gdsterilmistir (46).

Lenf Nodu Metastazlar ve Uzak Metastazlar:

Servikal lenf nodu metastazlari genglerde ve gencg erigkinlerde kotu

prognoz kriteri olmasa da 45 yas ve Uzeri hastalarda kot prognoz isaretidir.
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Tani konuldugunda fikse veya invazif servikal lenf nodu metastazi veya uzak
metastaz olanlarda mortalite %8-20 arasinda degismektedir. Oliimler
genellikle uzak metastaz nedeniyle degil, lokal invazyon nedeni ile olmaktadir.
Bilateral lenf nodu metastazi, mediastinal lenf nodu metastazi ve lenf nodu
kapsulinU asip ¢evre dokuya invazyon, kanser ile iligkili mortalitenin artmis
olduguna isaret eder. Buna karsin lenf nodu metastazlarinin sagkalima
etkisini arastiran on iki calismayl kapsayan bir meta-analizde lenf nodu
metastazinin, rekurrensi 3 kat arttirmasina ragmen sagkalim Uzerinde higbir
etkisi bulunmamistir. Pediatrik hastalarda servikal lenf nodu metastazi ve
uzak metastaz orani daha siktir ve %10 oraninda mortaliteye sebep olurlar.
Bu nedenle lokal lenf nodu tutulumu dislUnulen hastalarda mutlaka total
tiroidektomi ve lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir (35).

Papiller tiroid kanserinde uzak metastaz varligi bagimsiz bir prognostik
risk faktoraddr. On U¢ calismayl kapsayan bir meta analizde metastaz
oranlart % 49 akciger, % 25 kemik, %15 hem akciger hem de kemik, %10
santral sinir sistemi ve yumusak doku olarak bildirilmigtir. Ayrica uzak
metastazlarin neden oldugu en sik olum nedeni akciger metastazlari sonucu
meydana gelen solunum yetersizligidir. Ozellikle gen¢ hastalarda ve tim
hastalarda izole pulmoner metastazlarin, kemik ve santral sinir sistemi
metastazlarina oranla survisi daha uzun saptanmigstir. Son yillarda yapilan bir
calismada metastaz saptandiginda ileri yas, uzak metastaz ¢apinin = 2 cm
olmasi, buyuk lenf nodu metastazlarinin varligi (= 3cm) ve primer tumorin
kotu diferansiye komponentler igermesi, koétu prognoz belirtegleri olarak
belirlenmistir. Bununla birlikte ginimizde uzak metastazlarin tedavisinin
sagkalim Uzerinde belirgin etkisi olmamasina ragmen O&zellikle geng
hastalarda, iyi sinirli kiigik pulmoner metastazlarda cerrahi tedavi yararli
bulunmustur. Ayrica uzak metastaz varliginda dahi, PTK'nin lokal olarak
radikal tedavisinin, 0zellikle yavas ilerleyen uzak metastaz varliginda

sagkalima katkisi oldugu dusunulmektedir (47).

Tumorun Histolojik Alt Tipi:

Birgok prognostik siniflama sistemi histolojik alt tiplendirmeyi g6z ardi

etse de tumorun histolojik alt tipinin prognoza olan etkileri son yillarda daha iyi
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anlasiimistir. Son yillarda yapilan arastirmalarda 6zellikle Yuksek silindirik (tall
cell), kolumnar hucreli ve diffuz sklerozan alt tipler, koétu diferansiye
komponent iceren timdrler kdtl prognozla iligkilendiriimistirler. Ozellikle yasli
hastalarda yuksek silindirik varyant siklikla gorUlmektedir. (48, 49) Bazi
serilerde bu alt tipin 10 yilhk mortalitesinin %25’e ulastigi bildirilmistir (37).

PTK’nin Patolojik Alt Tipleri

Papiller Mikrokarsinom

2004 WHO siniflamasina gore PTK tumor boyutu 1 cm ve altinda olan
ve insidental olarak saptanan olgular papiller mikrokarsinom adini alirlar.
Papiller mikro kanser insidansi gun gectikce goruntuleme teknikleri ve
girisimsel islemlerin rutin yapiimasi nedeniyle artmaktadir (50, 51).Codu mikro
kanserler okult olup, bagka bir benin tiroid hastaligi nedeniyle yapilan
operasyon sirasinda rastlantisal olarak saptanmaktadir. Benin tiroid lezyonlari
nedeniyle vyapilan tiroidektomilerde %5-17 oraninda saptanmaktadir.
insidental olgular genellikle 0.3 cm’den kiiguik olgulardir ve sessizdirler. Otopsi
serilerinde PMK insidansi %25 olarak bulunmustur (13).PMK’nin prognozu
PTK’ya gore iyi olarak bilinir (50,52). Tiumor ¢apinin rekurrens ya da persistan
hastalikla iligkisi bulunmamasina ragmen, lenf nodu metastazi ve cevre
dokuya yayilimin timér boyutu kicildikce daha az oranda gérildiugu
bildirilmektedir (11). Vakalarin yaklagik %20’si multifokaldir. Yiuzde 60’inda
servikal lenf nodu metastazi vardir. Akciger metastazi nadirdir. Rekurrens ve
mortalite sifira yakindir (24). Bazi papiller mikro kanserler agresif seyir
gosterebilirler (11). Papiller mikrokanserlerde de multifokalite, ekstratiroidal
yayllim, tani sirasinda lenf nodu metastazi, Graves hastaligi, ileri yas ve

erkek cinsiyet rekurrens icin bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur.

Enkapsile Varyant

PTK’larin buyldk kismi kapstlstiz olmakla birlikte yaklasik %10 oraninda

g6rllen bu alt tipte tUmora saran iyi sinirli fibréz bir kapsul mevcuttur. Bu alt

tip,
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papiller tiroid karsinomunun klasik ¢ekirdek 6zelliklerini tasir ve iyi prognoza
sahiptir (11, 49).
Follikuler Varyant

Tam papiller kanserlerin yaklasik %10-15’indan sorumludur. Genelde
kapsulsuzdur. Bu alt tipin mikrofollikiler yapisal paterni follikller kanserden
ayirt edilemez; ancak papiller kanserin tipik gekirdek ozellikleri ayirt etmeye
yardimcidir. Metastazi da Psammom cisimcikleri igerir ve papiller kanserinin
tipik 6zelliklerini gosterir. Bu tipte, multisentrisite, vaskuler invazyon ve nodal

yayilim yani sira, uzak metastaz da sik gézlenir (11,49).

Makrofollikuler Varyant

Papiller tiroid karsinomunun en nadir gorulen formudur. Baskin olarak ya
da tamamen makrofollikillerden olusur. Birgok makrofollikil hiperkromatik
nukleuslu hucreler ile cevrilidir. Kolloid siklikla periferde vakuolizasyon
gosterir. Bazi folliktller, papiller karsinomun karakteristik psédoinklizyonlar ve
nikleer gentik yapilari iceren buyuk berrak nikleuslu hicreler ile doselidir.
%20 olguda lenf nodu metastazi, % 7 olguda uzak metastaz izlenir. Cerrahi
piyeslerde makroskopik olarak multinoduler guatr ve makrofolikuler adenoma
benzemeleri nedeniyle mikroskopik o6zelliklerde dogru tani saglamak icin

nukleer dzellikleri dikkatlice incelenmelidir (11).
Onkositik (Oksifilik) Varyant

Klguk ya da buyuk poligonal onkositik (Hurthle tipi) hicre degisimi
goOsterenkapsullt timorlerdir. NUkleer ozellikleri papiller karsinoma 6zguddr,
dar ya da genis follikiler yapilar icerir. Nadir gorultrler ve %38-87 olguda
zeminde kronik lenfositik tiroidit eslik eder (53).

Diffliiz Sklerozan Varyant

PTK'nin yaklasik % 2-5 inden sorumludur. Daha siklikla ¢cocuk ve

adolesan c¢agda sik gorulur. Ayrica kadinlarda daha sik izlenir. Makroskopik
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olarak genelde her iki lobu da diffuz tutar ve kitle lezyon normal dokudan tam
olarak ayirt edilemez. Mikroskopik olarak olarak stromal fibrozis, lenfositik
infiltrasyon,  mikrokalsifikasyonlar, ~skuamoz metaplazi gérilir. ik
prezentasyonda lenf nodu metastazi ve ekstratiroidal yayilim genelde siktir ve
vakalarin yaklasik %25’inde akciger metastazi vardir (50,53). Klasik tip

papiller karsinomlardan daha agresiftirler.

Yiiksek Silindirik Huicreli (Tall Cell) Varyant

PTK'nin %5-10'luk  kismini olustururlar. TUmor uzun kolumnar
hicrelerden olusur. Genis eozinofilik sitoplazmalidir ve papiller karsinoma
O0zgun belirgin nukleuslara sahiptir. Olgularin yaklasik %25’inde damar
invazyonu izlenir. Ekstratiroidal yumusak dokuya invazyonu ve uzak
metastazi fazladir. ileri yaslarda ve biylk g¢apli timérler ile ortaya cikarlar ve
erkeklerde daha sik gorulir. Bu timdrde siklikla p53 timodr supresor gen
mutasyonlar tespit edilir. Uzun doénemdeki mortalitesi tipik papiller kansere
gore 2-3 kat fazladir (50, 53).

Pirizmatik Huicreli (Kolumnar Cell) Varyant

Siklikla erkeklerde gorulir. Yaklasik %90’in Uzerinde uzak metastazi
vardir. Papiller, solid, follikiler yada kribriform veya bunlarin kombinasyonu
bldylUme paterni izlenir. Lenf nodu metastazlari adenokarsinomlar taklit

edebilir. Kapsulli oldugu zaman prognozu daha iyidir (50, 53).

Solid (Trabekiiler) Varyant

Papiller kanserlerin % 1-3’Unu olusturur. Cocukluk yaslarda gorulen tiroid
kanserleri daha ¢ok bu tiptedir. Vaskuller invazyon ve tiroid disi yayilim
vakalarin Ugte birinde gozlenir. Olgularin %80’'inde RET/PTC3 re-aranjmani
izlenir. Bu 6zellik daha ¢ok radyasyona maruz kalmis ¢ocuk hasta grubunda
tipiktir. (50).
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Kribriform Varyant

Kribriform varyant karsinom, daha ¢ok geng¢ kadinlarda goralur.
Multifokal yerlesimli bu tipte papiller, solid, kribriform ve fuziform/skuamoid
yapilar bulunur. Bu tip FAP (ailevi adenomatéz polipozis) ve Gardner
sendromu olan hastalarda ilk olarak tanimlanmistir. Prognoz klasik papiller

karsinom ile benzerdir.(50).

Berrak Hiicreli Varyant

Berrak hucreli varyant, hucreler gogunlukla veya tumuyle berrak tipte ise
tumor bu sekilde adlandirilir (50,53)

Warthin Benzeri Varyant:

TukUrik bezlerinin warthin tamoéru ile benzer oOzellikler gdstermesi
nedeniyle bu ad verilmigtir. Onkosotik varyantin alt tipi oldugu
dusundlmektedir. Kadinlarda daha sik goérular. Tumor genellikle iyi sinirh solid
nodullerden olusur. Santral kistik degisiklikler izlenebilir. Prognoz klasik tipten
farkh degildir. (53, 54)

Fasiitis Tipinde Stromali Papiller Karsinom:

Nadir goérilen bir varyanttir. Noduler fasiitise benzeyen yogun selller
stromaya sahiptirler. Stroma igsi hucrelerin olusturdugu fasiklllerden ve
epithelial papiller karsinom adalarindan meydana gelirler.  Nadir

gorulmelerinden dolayi prognozu konusunda yeterli veri yoktur (53).

Kabara Civisi Morfolojisinde (Hobnail) Papiller Tiroid Karsinomu:
Yeni tanimlanmis ve kotl prognozlu bir varyanttir ve genellikler yash
bayan hastalarda saptanmistir. Ozellikle lenf nodu metastazi ve rekirrens

oranlari bu tipte daha yuksektir. Bu varyant kabara givisi hucrelerinin izlendigi,
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overin serdz papiller karsinomu, peritonun primer seroz karsinomu, memenin
mikropapiller karsinomu, mesane, bdbregin ve akcigerin

adenokarsinomlarindan ayirt edilmelidir (54).

Fokal insular Komponentli Papiller Karsinom

Onkojenik Faktorler:

Papiller tiroid kanserleri genellikle mitojen aktive edici protein kinaz
(MAPK) aktivasyonuna neden olan yeniden gen duzenlenmeleri ve
mutasyonlar igerirler. MAPK aktivasyonu da hicre bolunmesini
tetiklemektedir. RET ve NTRK-1 yeniden duzenlenmesi, BRAF ve RAS
aktivasyonuna neden olan gen mutasyonu MAPK yolunun aktivasyonuna
neden olurlar. Papiller tiroid kanserleri bu mutasyonlardan sadece bir tanesini

icermektedir.

Papiller tiroid kanserleri genellikle iki farkli transmembrane tyrosine kinaz
geni olan RET ve NTRK1 yeniden dizenlemesini icerir. Bu genler tiroid
kanseri hucreleri diginda eksprese olmazlar. Erigkinler de tim sporadik tiroid
kanseri vakalarinin %40’ bu genetik duzenlemeyi icerir. (55). RET yeniden
dizenlemesi gocuklarda %60 oranina kadar ¢ikmaktadir. Ozellikle Cernobil
felaketi sonrasi radyasyona maruz kalmis c¢ocuklarda bu oran % 80
civarindadir (56, 57)

En az 6 adet tiroid kinaz simeraz geni (RET/PTC ve TRK) geni
tanimlanmistir, hepsinin klinik énemi ayni olmakla birlikte RET/PTC, TRK
yeniden duzenlenmesi sonucu gelisen papiller kanserlerin klinik seyri daha
agresiftir (65,57,58,59).
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BRAF Mutasyonlari:

RAF proteininin bir isoformu olan BRAF mutasyonlari tiroid kanseri
patogenezinde rolu oldugu bulunmustur ancak kanser disi follikuler neoplazi
ve benin lezyonlarinda bu mutasyonun bir rolu yoktur. (60). RAF proteinleri
serine-threonine-kinazlar olup RAF/MEK/MAPK sinyal yolunu aktive ederler.
BRAF geninin T1799A mutasyonu malinmelonomlarin yaklagik %50’sinde ve
az miktarda kolon kanserinde bulunur. Papiller tiroid kanserlerinde %29-69
oraninda saptanmaktadir (61). Bu gen mutasyonun protein Urini olan
BRAFVG600E artmis basal kinaz aktivitesine sahiptir. Bu mutasyon en sik
mutasyon olup 6zellikle follikiler varyant papiller kanser olusumu ve invazif
timorlerin olusumunda rol oynadigr dusunulmektedir. Bu mutasyona sahip
vakalar daha fazla lenf nodu metastazi yapma, daha fazla reklrrens orani,
hizli klinik seyir ile diger vakalardan ayrilirlar (62,63).

BRAF mutasyonlari benin tiroid nodulleri ve follikuler tiroid kanserinde
bulunmamasi, papiller tiroid kanserinin ayirici tanisinda bu yontemin
kullanilabilirligini saglamistir. Ayrica son zamanlarda yapilan galismalarda
BRAF mutasyonlarinin papiller tiroid kanseri hastalarinin kan orneklerinde
saptanmasi ileride bu yontemin, rekurren ve residuel hastaligin takibinde bir

tumor belirteci olarak kullanilabilecedini gostermistir (64).

Papiller Tiroid Kanserlerinde Evreleme:

Prognostik evreleme sistemlerinin amaci dusik ve yuksek riskli hastalari
ayirt ederek dusuk riskli olanlari daha az agresif protokoller ile tedavi etmektir
(11). PTK'nin yalnizca %13’ yuksek riskli olarak siniflanmigtir. Daguk riskli
hastalarda 20 yillik etiyolojiye spesifik mortalite %1.1 iken, ylUksek riskli
hastalarda ise bu oran %39’dur. (65). EORTC, AMES, AGES, MACIS ve TNM

tiroid evreleme sistemlerinden bazilaridir.

TNM evreleme sistemi:

Union International Control Cancer (UICC) ve American Joint Commitee

on Cancer (AJCC) tarafindan gelistirilen timor-nod-metastaz (TNM) evreleme
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siteminde ayrica yasta onemli bir parametre olarak yer almaktadir. Bu
evreleme genel olarak patolojik bulgulara dayali olarak hastalari 4 ana evreye
ayirmaktadir. Evre yukseldikge yasam beklentisi de dismektedir. Sikago
universitesinde Evre 1 olarak saptanan %82 hastada 20 yillik yasam
beklentisi %100 olarak saptanmis, evre 4 olarak saptanan hastalarda ise 5
yillik yagsam beklentisi %25 olarak gdosterilmigtir (66). Bu evreleme Mayo Klinik
tarafindan kullanildiginda da benzer sonuglar elde edilmektedir (67). 2010
yilinda guncellenen TNM everleme sisteminde T1 tumoérler T1a (s1cm) ve
T1b (>1 cm — 2 cm’ye kadar ve tiroidle sinirli) olarak ikiye ayriimistir (Tablo 2).
Ayrica tum tumor Kkategorileri multifokal (m) ve tek odak olarak
siniflandinimistir. Eski kilavuzda ki gibi minimal ekstra tiroidal invazyonu olan
tumorler T3 olarak, ¢evre dokuya major invazyonu olan timorler ise T4a ve
T4b olarak siniflandiriimigtir. Bu degisiklikler hastalarin takip songlarinin ve
tedavi semasinin belirlenmesi agisindan énem arz etmektedir (68). Ancak 11-
20mm tumor boyutuna sahip papiller kanserlerin boyutu <10mm olanlara gére

daha agresif seyir izledigi bilinmektedir (69).

MACIS (Metastasis, Age, Completeness of Resection, Invasion, Size)

Evreleme Sistemi:

Bu evreleme sistemi histolojik faktorlerin yer almadigi bir sistemdir

(70.71). Skorlama su sekilde yapilr:

* 3.1 ( tani aninda 40 yasaltinda olan hastalar) veya 0.08 (40 yas ve
ustinde olanlar) X yas arti

e 0.3 X timor boyutu cm olarak

* +1 eger tumor tamamen rezeke edilememis

e +1 eQer tumor lokal olarak invazif ise

* + 3 eger uzak metastaz var ise

Bu sistem kullanilarak 20 yillik mortaliteyi hesapladigimizda MACIS

skoru = 6 %1, MACIS 6- 6.99 arasi ise %11, MACIS 7-7.99 arasi %44, MACIS

8 veya Ustl ise %76 oraninda bulunmustur.
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Tablo 2: AJCC 2010 TNM Evreleme Sistemi

Primer Timor (T)- Tim kategoriler soliter (s) veya multifokal (m) olarak ayrilabilir.

Tx Primer Tumor Degerlendirilemiyor

T0 Primer Tumor Kaniti yok

T TUmor tiroidle sinirli 2 cm gaph ve alti timor

T1a TUmor tiroidle sinirli ve 1cm’den kiguk

T1b TUmor > 1cm < 2cm ve tiroidle sinirl

T2 Tuimor >2 cm < 4 cm ve tiroid ile sinirh

T3 Tiroid ile sinirli < 4cm timor veya minimal tiroid digi yayilim
T4a Ilmli ilerlemis hastalik

Herhangi boyutta ki bir timérun tiroid kapsilu disina gikarak, subkutan yumusak
dokuya, larinkse, trakeaya, 6zofagusa, veya rekirren laringeal sinire yayilimi.

T4b Cok ilerlemis Hastalik
TUumorian prevertebral fasyaya yayilimi, veya karotid arter/mediastinal damarlari
kapamasi.

Tum anaplastik kanserler T4 tiimor olarak kabul edilirler.
T4a Intra-tiroidal anaplastik karsinom
T4b Belirgin tiroid digI yayilim ile anaplastik karsinom

Bdlgesel Lenf Nodlari (N)

Nx Bdlgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor

N1 Bolgesel lenf Nodlarinda metastaz yok

N1a Level IV’da metastaz

N1b Unilateral, bilateral veya kontralateral servikal ( Level I, II, I, IV, veya V) veya

retrofarengeal veya Ust mediastinal (Level VII) lenf nodlarinda metastaz

Uzak Yayillim (M)
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak Metastaz var
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American Thyroid Association (ATA) Risk Stratification Siniflamasi:

2009 yilinda tiorid kanseri rekirrens riksini hesaplamak icin olusturulmus
bir siniflamadir. Bazi retrospektif ¢alismalarda bu siniflamanin dogrulugunu
gostermistir. Memorial-Sloan Kettering Kanser Merkezinin yaptigi ve 588 tiroid
kanseri hastasinin izlenimini kapsayan bir ¢galismada bu siniflama kullaniimis,
siniflama reklrrens veya mevcut olan persistan hastalik oranini dusuk, orta
ve yuksek riskli hasta gruplarinda sirasiyla %3, %21 ve %68 olarak dogru

olarak tahmin etmistir (72).

Tablo 3: ATA Risk Stratifikasyon Siniflamasi

Diisiik Risk
Asagidaki bulgularin
hepsi mevcutsa

Lokal veya uzak metastaz

yok

Makroskopik olarak RO

Orta Risk
Asagidaki bulgardan
herhangi biri varsa

Peritiroidal yumusgak
dokuya mikroskobik
invazyon

Yiiksek Risk
Asagidaki bulgardan
herhangi biri varsa

Makroskopik timoér
invazyonu

inkomplet gézle gérilir

Servikal lenf nodu
metastazi varligi veya
tiroidektomi sonrasi
yapilan 1-131
go6rinttlmesinde tiroid
yatagi disinda tutulum
saptanmasi

rezeksiyon derecede geriye timor
birakilarak yapiimig
Lokal invazyon bulgulari rezeksiyon

yok

TUmor histolojisi agresif
degil ( yuksek kolumnar
htcereli, fokal insular
komponentli, Hirtle hiicreli  Agresif timar histolojisi (
karsinom, follikller kanser yuksek kolumnar hicereli,
) fokal insular komponentli,
Hurtle hicreli karsinom,
follikller kanser) veya
vaskdler invazyon.

Uzakmetastaz varligi

Dinamik Risk Stratifikasyonu ve izlem:

GunUumuzdeki evreleme sistemleri hastanin ilk muayenesinden itibaren
tani, tedavi ve izlem stratejilerini yonlendirmeyi saglasalar da, hastanin ileri
izleminde yeni veriler ve bulgular toplandik¢a ilk yapilan degerlendirmeler
degisebilir. Hastanin tedavi sonrasi her muayenesinden sonra tekrardan

siniflanmasi ve stratejinin bu sekilde belirlenmesi gerekmektedir. Ozellikle ilk
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iki yil bu verilerin toplanmasi hastanin ilk tedavisi sonrasi izlenmesi ve
degerlendiriimesi ve ileri kararin buna gore verilmesi onerilmektedir. Her

takipte hastalar asagidaki hususlar géz énunde tutularak degerlendiriimelidir:

* Mukemmel Cevap: Klinik, biyokimyasal ve yapisal olarak hastalik
saptanmamasi

* Biyokimyasal Yetersiz Cevap: hastaligin klinik olarak ve goérintileme
yontemleri ile belirlenememesi ancak triglobulin degerlerinde ki
yukselme.

* Yapisal Yetersiz Cevap: daha onceden mevcut veya yeni saptanan
lokal veya uzak metastazlar.

* Belirlenemeyen Cevap: selim veya habis olarak siniflandirilamayacak,

yapisal ve biyokimyasal bulgular.

Mikemmel cevabin veya biyokimyasal yetersiz cevabin acgiklamasi ilk

tedavinin boyutu ile aciklanabilir.

Tedavi:

Papiller Tiroid Kanserinin Tedavisi:

PTK tedavisinin U¢ temel amaci vardir.

1. Primer tUmor tedavisi

2. Adjuvan (yardimci) tedavi

3. Nuks ve metastazlarin tedavisi

1. Primer Tiumor Tedavisi:

Gunumuzde birgok kilavuz biyopsi ile tani konmus papiller tiroid kanseri

vakalarinda total tiroidektomiyi Onermektedir. Ayica birgcok seride total
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tiroidektomi dusik reklrrens sahip olmasi nedeniyle tek tarafli sub-total
tiroidektomilere gore Ustunlik saglamistir. Ancak dusuk riskli hastalarda
(radyolojik olarak lokal yayilm ve metastaz saptanmayan, unifokal, timor
boyutu 1 cm ve altinda olan, boyun bdlgesine radyasyon oykisu bulunmayan)
tek tarafli subtotal tiroidektomi, dikkatli bir izlem ile uzun dénem hastaliksiz
sagkalim oranlari saglayabilir. Ayrica bu hastalarda yillar sonra gelisen
nikslerde basit cerrahi re-operasyonlar ile duzeltilebilir. Bu nedenle subtotal
tiroidektomi halen 1 cm altindaki ve dusiUk reklrrens riski tasiyan hastalarda

gegerliligini korumaktadir.

Orta ve yuksek riskli ve tumor boyutu > 1 cm olan hastalarda ise post-
operatif RIA tedavisi gereksinimi olacagindan mutlaka total veya tola yakin
tiroidektomi yapmak gereklidir. Son zamanlarda yapilan ve > 50000 hastayi
kapsayan bir calisma da total ve totale yakin tiroidektomilerin timor boyutu 1
cm ve uzeri olan hastalarda diguk nuks ve yuksek sagkalim oranlar ile
faydali bir segenek oldugu gdsterilmigtir. Ayrica tumor boyutu 1-2 cm arasinda
olan ve tek tarafli lobektomi ile tedavi edilen hastalarda ise %24 oraninda

nuks orani ve %49 mortalite ile iyi bir tercih olmadigi belirtilmistir (73).

Tiroidektomi sirasinda saptanan buylk ve supheli santral lenf nodlari
santral lenf nodu diseksiyonu ( level 6) yapilarak mutlaka temizlenmelidir.
Bazi calismalarda supheli lenf nodu saptanan vakalarda rutin bilateral lenf
nodu diseksiyonu Onerilse de hastaya fayda zarar orani dusunulerek karar
verilmelidir. Ayrica bazi c¢alismalarda bu rutin uygulamanin reklrrens
oraninda herhangi bir iyilesme saglamadigi ve Tg degerlerinde anlamli bir
yarar saglamadigi belirtiimigtir. 2009 yilinda yayinlanan ATA Tiroid Kanseri
tedavisi kilavuzunda proflaktik (tek tarafli veya bilateral) modifiye veya
fonksiyonel lenf nodu diseksiyonu ileri evre T3 ve T4 tumdrlerde yapilabilecegi
ancak klinik olarak lenf nodu negatif T1-T2 timorlerde gereksiz oldugu ifade
edilmistir. Ancak biyopsi ile tani konulmus lenf nodu metastazi olan hastalarda
mutlaka modifiye veya fonksiyonel lenf nodu diseksiyonu ile tedavi edilmelidir
(74).

VA



2. Adjuvan Yardimci Tedavi:

Radyoaktif iyot Tedavisi:

lyi diferansiye tiroid kanserleri normal tiroid folikuler hiicrelerinden daha
az etkinlikte olsa da radyoaaktif iyot ile birlesme egilimindedirler. Radyo aktif
iyot tutulumu primer olarak NIS ekspresyonu ile belirlenir ve TSH-R
ekspresyonu gerektiren TSH tarafindan stimule edilir. Diferansiye tiroid
kanserlerinde tanimlanmis olan NIS anormallikleri nedeniyle normal tiroid
dokusuna oranla iyot daha az tutulur. Birgok calismada NIS aktivitesinde
azalma saptanirken, bir calismada papiller tiroid kanserlerinde NIS
aktivitesinin arttigr bulunmustur (75). Postoperatif I-131 ile ablasyonun birden
fazla amaci vardir. Bir amag da ablasyon sonucu takipte yapilacak TVT (tium
vucut taramasi) ve Tg olgumlerinin duyarliigini artirmaktir. Diger bir amag ise
[-131 tedavisi ile okult mikroskopik kanser odaklarini tahrip ederek uzun

vadede nuks riskini azaltmaktir (12,75)

ETAnin RAI ablasyonu onerisi onerisi risk siniflamasina soyle gére

olmaktadir:

* (Cok dusuk riskli hastalarda: Unifokal <1 cm olan timorlerde ve tiroid
kapsul invazyonu ve lenf nodu metastazi olmayan hastalarda yarari ve
endikasyonu olmadigi.

* Yuksek riskli hastalar (uzak metastazi olan, inkomplet tumor
rezeksiyonu ya da tiroid kapsul invazyonu veya lenf nodu metastazi
olan) veya rekurren hastaligi olanlarda [-131 tedavisi rekudrrensi

azalttigi ve surviyi uzattigi icin 6nerilmektedir. (76)

Radyoaktif i-131 ablasyon tedavisi kalan bakiye tiroid dokusu kigik
oldugu zaman daha etkili olmaktadir. Bu nedenle tedavi cerrahi yaklasim ile
koordine edilmelidir. Ayrica i-131 tedavisine baglanmadan énce TSH dizeyi
>50 IU/L ye ¢ikmahdir. Bu deger genellikle geride kalan tiroid dokusu ile ters
orantihdir (11,76).
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3.TSH Supresyon Tedavisi:

Diferansiye tiroid kanserleri TSH reseptoru igerir ve TSH tumor
bdyUmesini uyarir, bu nedenle TSH’nun levotiroksin ile supresyonu cerrahi
sonrasi tiroid kanseri tedavisinin esasini olusturur. Bu tedavide makul hedef
TSH’u hastada atriyal fibrilasyon, osteopeni, anksiyete tirotoksikozun diger
yan etkilerini olugturmayacak sekilde baskilamaktir. Bu degerler yuksek riskli
tiroid kanserlerinde 0.05 mU/L’nin altinda, dustk riskli kanserlerde ise
0.05-0.1 arasinda olmalidir (77).

GEREG ve YONTEM:

Bu calismada papiller tiroid kanserlerinde multisentrisite sikligi,
multisentirisitenin kapsuller invazyon, tumor c¢api ve hasta yasiyla iligkisi
arastinimis ve anlamli sonuglar bulunmustur. Calisma istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
04.09.2014 tarihinde 02-173816 say: ile retrospektif klinik ¢alisma olrak onay

almigtir.

Calismamiz da retrospektif olarak 2008-2014 vyillar arasinda i.U.
Cerrahpasa Tip Faklltesi Genel Cerrahi A.D.’da tiroid nodulu, bilinen papiller
tiroid kanseri veya benin tiroid hastaliklari nedeniyle total tiroidektomi veya
totale yakin tiroidektomi teknigi ile opere edilmig ve patoloji sonucu papiller
tiroid kanseri olarak bildirilen 466 hastanin patoloji raporlari incelendi.
Gerektiginde hastalarin hastane veri tabaninda ki dosyalarina basvuruldu.

Degerlendirmede asagida ki hususlar goéz dnlinde bulunduruldu:

Demografik Veriler:

Hasta Yasi ve Cinsiyeti:

Hastalar ameliyat sirasinda ki yas ve cinsiyetlerine gore gruplandirildi.

Ayrica 45 yas gunumuzde ki skorlama sistemleri 1s1ginda cut-off degeri olarak



kabul edilerek hastalar 45 yasinda ve altinda ve 45 yas ustinde olmak Uzere
iki grup halinde asagidaki parametreler incelendi ve her iki grup bir biri ile

kiyaslandi.

Histolojik Parametreler:

Patolojik Tanu:

Patoloji raporlari dogrultusunda papiller tiroid kanseri alt gruplar

irdelendi ve dort anabaslik altinda toplandi:

Papiller Mikrokarsinom (PmK)

Follikler Varyant Papiller Karsinom (FVPK)
Klasik Tip Papiller Tiroid Kanseri (KPAP)
Onkositik Varyant Papiller Tiroid Kanseri (OVPK)
Warthin Tipi Papiller Tiroid Kanseri (PWART)

Bilateralite, Multisentrisite:

Multisentrik ve multisentrik olmayan vakalar ve ayrica bilateral tumorler

ayri ayri gruplandirildi.
Dominant Tumor Boyutu ve Lokalizasyonu:

Dominant tumaorin yer aldigi boélge sol tiroid lobu, sag tiroid lobu veya
isthmus olarak U¢ ayri grupta incelendi. Dominant timor olarak en buyudk
tumor boyutu segildi ve dominant tumaoran boyutu raporlardan ¢ikarildi.
Kapsiil invazyonu, Ekstratiroidal Yayilim:

Tiroid Kapsuline invaze olan veya olmayan tumdrler iki grup halinde

incelendi. Ayrica ekstratiroidal yayilim olan vakalar ayri bir grup olarak kabul
edildi.
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Cerrahi Sinir:

Cerrahi sinir pozitif (+) ve negatif (-) olan vakalar iki grup halinde incelendi.

Tiroidit, Hashimato Tiroiditi:

Tiroidit ve Hasimato tiroiditi karakteristik 6zellikleri mevcut olan vakalar Gg ayri

grup olarak incelendi.

Lenf Nodu Metastazi ve Sayisi:

Hastalardan lenf nodu metastazi olan ve olmayan olgular iki gruba ayriidi.

Ayrica lenf nodu + olan olgular =1 ve >1 olarak iki grup halinde incelendi.

Tumorun Kapsillii Olup Olmamasi:

Tumoran kapsulindn olup olmadigi incelendi.

Tumorde Fibrozis ve Nekroz Varhgi:

Tumorde nekroz ve fibrosis varligi incelendi.

Tiroid Lob Boyutu:

Cerrahi piyeslerden elde edilen makroskopik bulgulara gore tiroid sag ve sol
lob boyutlarina goére ayr gruplar olusturuldu ve ortalama lob boyutlari
hesaplandi.

Patolojik Evreleme:

Hastalarin patolojik evrelemesi en son AJCC-TNM 2010 ve 2002 klavuzlarina

gore yapildi.
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istatistiksel degerlendirme:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatiksel analiz igin
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 22,0 for Windows ve Microsoft
Excel programi kullanildi. Normal dagiim gdsteren verilerin analizinde
parametrik testler kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen verilerin analizinde
non parametrik testlerden faydalanildi. istatistiksel degerlendirmede ki-kare
(chi-square) testi, Student-t testi ve Fisher’in kesin ki-kare testi kullanildi.

istatiksel analizde p<0.05 olan degerler anlamli kabul edildi.

BULGULAR:

Demografik Bulgular:

Toplamda 466 hasta incelendi. Hastalarin 374 (%80.26) tanesi kadin.
92(19.74) tanesi erkekti. Yas ortalamasi 49.62 + 13.40 idi. 45 yasinda ve
altinda 174 45 yas Ustunde 292 hasta mevcuttu. Tum hastalar total

tiroidektomi veya totale yakin tiroidektomi teknigi ile opere edilmislerdi.
Histolojik Veriler:
Tumor Boyutu ve Lokalizasyonu:

Ortalama tiUmor boyutu 1.54 £ 1.24 cm idi. Ortalama tumor sayisi 1.34
10.74 idi. Dominant timor lokalizasyonlari sag lobda 520 (%55.79) sol lobda
360 (%38.63) ve isthmusta 56 (%6.1) olmak Uzere saptandi. Toplam tumor

saylisi 936 olarak hesaplandi.

Hastalarin 62 tanesinde tumor multisentrikti. 404 hastada tumor unifokaldi.

Ayrica multisentrisite ayrimi yapiimaksizin 84 (%18) hastada timor bilateraldi.
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Ayrica multisentrisitenin timor boyutu >1<2 cm olan vakalarda diger
tiumor boyutlarina gdére anlamli derecede yuksek (>1<2 cm =%17) oldugu
goruldi(p< 0.0001). (Sekil 1)

Sekil 1: Timér Boyutu ile Multisentrisite iligkisi

Tiimor boyutu ile multisentrisite iliskisi

200
180
160
140
120
100
80
60
40

* ]
0 I

B Multisentrite (+) 28 28 6 0
Multrisentrite (-) 176 132 52 44
P <0.0001

Hasta sayis1

Tumor boyutu ile tiroid kapsull invazyonu arastirildiginda 6zellikle >1<2 cm
boyutunda olan timoérlerde en yuksek dizeyde kapsul invazyonu (%57)
goéruldugu ve diger gruplarla karsilastirildiginda bu sonucun anlamli oldugu
saptanmistir (p< 0.0001).

Tablo 4: Tumdr Boyutu Ve Tiroid Kapstili invazyon Oranlari

Tm. <1cm >1<2 cm >2<3 cm >3 cm Toplam
Boyutu(cm)

Kap. invaz. 38 (%18) 92 (%57) 24 (%41) 12 (%27) 166

(+)

Kap. invaz. 166 68 34 32 300

()

Toplam 204 160 58 44 466
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Sekil 2: Timor Boyutu ile Tirod Kapsili invazyonu iliskisi:

Timor boyutu ile kapsiil invazyonu ilisgkisi

200
z 150
S,
b
S 100
1]
<
P I
, ml .
<1cm >1<2 cm >2<3 cm >3 cm
B Kap. Invaz. (+) 38 92 24 12
Kap. invaz. (-) 166 68 34 32
P<0.0001

Tumor Tipi ve Evreleme:

183 (%39) hastada tumoér mikropapillerdi (Pmk). Folikuler varyant (FV)
tipte 105 (%21.03) hasta mevcuttu. Klasik Papiller Karsinom 134 hastada
saptandi. Warthin tipi papiller karsinom (PWART) 8 (%1.2) hastada,
onkokositik varyant papiller karsinom 26 (%22) hastada ve follikuller varyant
mikropapiller komponent iceren karsinom (PmkFV); 10(%0.86) hastada
mevcuttu. Tam tamor tiplerinin dagilimi sekil 3'de mevcuttur. Hastalardan 144
(%30.9) tanesinin [iAB’si papiller kanser veya sipheli bulgular ile uyumlu,
98(%49.03) hastada sonug¢ negatif olarak bildiriimis, 224 (%48.07) hastanin

ise pre-operatif biyopsileri mevcut degildi.
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Sekil 3: Papiller Tiroid Kanser Olgularinin Tumér Tiplerine Gére Dagilimi:

Tiumor tipleri

2%

BEFV

B KPAP
EPmK
B PmKFV
B OVPK
B PWART

Cerrahi Sinir ve Ekstratiroidal Yayilim:

Cerrahi sinir 28 (%6.01) hastada pozitif, 438 (%93.99) hastada ise
negatif olarak belirtiimigti. Ekstratiroidal yayilim 174 (%37.34) hastada pozitif,
291 (%62.23) hastada ise negatif olarak saptandi, bir hastada ise veri mevcut
degildi. Damar invazyonu 20 (%4.29) hastada pozitif, 446 (%95.71) hastada
ise negatifti. Tiroid kapsul butinligu bozulmus 4 (%0.86) vaka tesbit edildi
geriye kalan 462 (%99.14) piyesin kapsul butunligud korunmustu. Tum
piyeslere bakildiginda ortalama tiroid sag lob boyutu 5.09 + 1.53, sol lob

boyutu ise 4.95 +1.56 cm olarak olguldugu goralda.

Tiimoriin Yapisal Ozellikleri:

184(%39.48) hastada tumodrde fibrozis mevcut, 282 (%65.52) hastada
ise fibrozis mevcut degildi. 222 (%47.64) hastada tumor kapsulll, 244
(%52.36) hastada ise tumor kapsulsuzdu. Bir hastada tumoér nekrozu
mevcuttu (%0.43). Ayrica 84 (%18.03) hastada lenfositik tiroidit, 34 (%7)

hastada hasimato tiroiditi saptandi.
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Hasta yasina gore tiroidit oranlarina bakildiginda < 45 yas hastalarda
lenfositik tiroidit gortlme orani %18, Hasimato tiroiditi gorilme orani ise
%0.6’ydI. Bu oran > 45 yas hastalarda ise lenfositik tiroidit igin %17, Hasimato

tiroiditi igin ise %0.7 olarak hesaplandi.

Sekil 4: 45 yas ve alti ile 45 yas ve Ustl papiller tiroid kanseri hastalarinda

lenfosittik ve Hasimato tiroiditi oranlari:

<45 yas ve > 45 yas tiroid kanserlerinde tiroidit

(n=466)
250
200
a
& 150
(%]
«
@ 100
=
50
Ol —
Tiroidit (+) Tiroidit (-) Tiroidit 1H
B Yas <45 32 130 12
Yas >45 52 218 22

Hasta Yasinin Kapsiil invazyonu ve Multisentrisite ile iligkisi:

Multisentrisite oranlari 45 yas ve alti ve 45 yas ustl hastalarda iki grup
halinde incelendiginde 45 yas Ustu hastalarda multisentrisitenin %14 oraninda
ve diger gruba (%11) gore daha sik goruldigu ve sonuglarin anlamli oldugu
goruldu (p < 0.0001).
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Sekil 5: 45 Yas ve altindaki ile 45 Yas ve Usti Papiller Tiroid Kanseri
Hastalarinin Multisentrisite Oranlarinin Karsilastirilmasi:

<45 yas ve > 45 yas tiroid kanserlerinde
multisentrisite (n=466)
300
250
£ 200 —
b
S 150 —
S 100 —
50 —
—
0
Mult. (+) Mult. (-)
B Yas <45 20 154
Yas >45 42 250
p <0.0001

45 yas ve alti ve 45 yas Ustl hastalarinin papiller timoérlerinin tiroid
kapsul invazyon oranlarini kargilastirdigimizda ise <45 yas hastalarda %39
oraninda > 45 yas grubunda ise %33 oraninda tiroid kapsul invazyonu

goruldugu saptandi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamliydi (p< 0.0001)
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Sekil 6: 45 yas ve alti hastalar ile 45 yas Ustl hastalarda timorin kapsul
invazyonu oraninin kargilastiriimasi:

<45 yas ve > 45 yas tiroid kanserlerinde kapsiil
invazyonu (n=466)
250
~ 200
é 150 ——
s
@ 100 ——
T
-l -
0
Kap inv. (+) Kap.inv. (-)
HYas <45 68 106
Yas >45 98 194
p <0.0001

Yas Gruplarinda Multisentrisite ile Kapsiil invazyonu iliskisi:

Multisentrik vakalar her iki yas grubunda karsilatirildiginda >45 yas
hastalarda kapsuller invazyon multisentrik vakalarda %38 oraninda
g6rulurken, multisentrik olmayan vakalarda ise %32 oraninda goérumektedir (p
<0.0001). Buna karsin < 45 yas hastalarda multisentrik vakalarda kapsul
invazyonu %50 oraninda goérulmuas, multisentrik olmayan vakalarda ise %38
oraninda gorulmustir (p=0.006). (Sekil 7, 8)
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Sekil 7: 45 yas ve Ustu PTK hastalarinda multisentrisite ile kapsul invazyonu

iligkisi
> 45 yas tiroid kanserlerinde multisentrisite ile
kapsiil invazyonu iliskisi (n=292)
180
160 —
_ 140 —
(2]
g 120 —
8 100 —
g 80 —
S 60 —
40 ——
20 T —
0
Mult. (+) Mult. (-)
B Kap.inv (+) 16 82
Kap.inv (-) 26 168

P<0.0001
Sekil 8 : 45 yas ve alti PTK hastalarinda multisentrisite ile kapsul invazyonu
iligkisi:
<45 yas tiroid hastalarinda multisentrisite ile
kapsiil invazyonu iliskisi (n=174)
100
90 —
80 —
@ 70 —
= 60 —
b 50 —
g0 -
e 30 —
20 —
10 —
o I
Mult. (+) Mult. (-)
H Kap.inv (+) 10 58
Kap.inv (-) 10 94
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<45 ve > 45 Yas Gruplarinda Lenf Nodu Metastaz Oranu:

< 45 yas grubunda lenf nodu metastazi toplamda 174 hastanin 20 tanesinde
(%11.49) mevcutken, > 45 yas hasta grubunda 292 hastadan 12 hastada
(%8.22) mevcuttu (p<0.0001).

TARTISMA:

Hasta yasi diferansiye tiroid kanserlerinde bagimsiz bir prognostik risk
faktori olarak goértulmuastir. Birgok calismada hasta yasi ile dogru orantili
olarak diger patolojik risk faktorlerinin (tiroid kapsul invazyonu, vaskuler
invazyon, multisentrisite, ekstratiroidal yayilim ve lenf nodu metastazi) arttigi
birgcok ¢alismada bildirilse de halen c¢eligkili sonuglar mevcuttur. 1995 yilinda
318 diferansiye tiroid kanseri hastasi Uzerinde retrospektif olarak yapilan bir
c¢alismada hastalar 3 ayri grup halinde incelenmistir. 1. Grup 21-50 yas arasi,
2. Grup 51-70 ve 3. Grup > 70 yas aras! opere tiroid kanseri vakalarindan
olusmaktadir. Tum hastalara gerekli goruldigu takdirde post-operatif adjuvan
[-131 tedavisi verilmistir. Bu ¢alismada multisentrisite grup 1'de %23, grup
2'de %28 ve grup 3’de %15 oraninda saptanmistir. Kapsul invazyonu ise grup
1 ‘de %38, grup 2’de %49 ve grup 3 ‘de %74 (p<0.001) olarak saptanmistir.
Ayrica ayni galismada 10 yillik survi oranlarinin hasta yagi ile ters orantili
oldugu gosterilmistir(33). Bizim calismamizda <45 yas hastalarda benzer
olarak multisentrisite diger gruba (%11) kiyasla %14 oraninda goérulmustir
(p< 0.0001). Buna karsin kapsul invazyonu ise tam tersi < 45 yas hastalarda
diger gruba (%33) kiyasla %39 oraninda goérlilmis ve sonuglar anlamli
bulunmustur. Calismamizda takip verileri bulunmamasi nedeniyle survi ile ilgili
yorum yapamiyoruz. Ancak bu veriler isiginda yas ile birlikte kapsul invazyon
oranin artmadigi, tiroid kapsul invazyonun tumorun didger histolojik

karakteristiklerine bagli olabilecegini digunmekteyiz.

Tumér boyutunun prognoza etkisi buytiiktiir. Ozellikle 1 cm ve altindaki
mikropapiller kanserlerin prognozunun daha iyi oldugunu gdsteren birgok
yayin mevcuttur. Ancak timor boyutu da tek basina prognozu belirlemede

yeterli bir parametre degildir ve tedavi segenegini belirlemede yetersizdir.
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Calismamizda tumoér boyutu ve kapsul invazyonu incelendiginde o6zellikle
>1<2 cm boyutlu timorlerde diger gruplara gore (£ 1cm=%18, >2<3 cm =
%41,> 3cm=%27) daha yuksek (%57) oranda kapsul invazyonu izlenmis ve
sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.0001). Ayrica ayni hasta
grubunda multisentrisite diger gruplara oranla (£ 1cm=%13, >2<3 cm = %10

,> 3cm=%0) multisentrite %13 oraninda saptanmistir. (p < 0.0001).

Pellegriti ve ark. tarafindan tumoér boyutu 1- 1.5 cm arasinda olan 299
hastada yapilan bir calismada ise timér <1 cm ve >1 cm tumorlerde; timor
boyutunun reklrrens agisindan istatistiksel olarak anlamlh bir risk faktoru
olmadidi belirtilse de tumoér boyutu 1 cm ve Ustinde olan hastalarda diger
gruba gore (%13) daha fazla %30.3 oraninda ekstratiroidal yayilim goralmus
ve sonuglar anlamli bulunmustur (p <0.0001). Bu calismanin sonucunda
tumor boyutu blyudikge tumdrlerin daha agresif (multifokal, bilateral,
ekstratiroidal yayilim ve lenf nodu tutulumu) olma egiliminde olduklar
saptanmigtir. Bizim calismamizda ise patolojik bir bulgu olan tiroid kapsul
invazyonun ve multisentrisitenin 6zellikle >1<2 cm tumorlu hastalarda yuksek
olmasi TNM evreleme sisteminde T1b olarak siniflandirilan bu timorlerin

mikropapiller timarlere gore daha agresif olabileceginin bir kanitidir (40).

Cheema ve ark. tarafindan 174 hasta Uzerinde yapilan retrospektif bir
c¢alismada timor boyutlar 2 cm ve Ustlnde olan hastalarin timor boyutu 2 cm
ve altinda olan hastalara oranla %20 oraninda daha fazla lenf nodu metastazi
oldugu bu hastalarin 1/3’Unde tani aninda lenf nodu metastazi mevcut oldugu
bildiriimektedir. Ayrica tUm tumoér boyutlarinda hastalik rekirrens orani esit
olarak saptanmistir. Calismanin sonucunda timor boyutundan ¢ok hastanin
tani kondugu zaman ki lenf nodu metastaz durumunun reklrrens oranini
belirledigi bildirilmistir (78). Calismamizda ise hasta yasi ve lenf nodu
metastaz orani incelenmigtir. < 45 yas grubunda lenf nodu metastazi
toplamda 174 hastanin 20 tanesinde (%11.49) mevcutken, > 45 yas hasta
grubunda 292 hastadan 12 hastada (%8.22) mevcuttu (p<0.0001).

Mercante ve ark. (79) PMK tanili 445 hasta ile yaptiklari bir calismada
ekstratiroidal yayillim ve lenf nodu metastazinin hastahgin renkkiresinde

onemli risk faktori oldugunu saptamislardir. Fakat Pelizzo ve ark. (80) ise
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kapsul invazyonun prognostik bir faktor olarak tanimlamamislardir. Bunun
aksine kapstul invazyonunu prognostik faktor olarak tanimlayan galismalar da
vardir (81,82). Tumorde sadece tiroid kapsul invazyonu saptanmasi, gevre
yumusak dokuya invazyonu olmasa dahi, ekstra tiroidal yayilimla benzer

prognoza sahip olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda multisentrisite ve kapsul invazyonunu < 45 yas ve >45
yas hastalarda iki grup halinde inceledik. Her iki grupta da kapsul invazyonu
multisentrik vakalarda olmayanlara oranla daha fazlaydi (sirasiyla %38’e
karsin %32 ve %50’ye karsin %38). Bu oran 6zellikle her iki hasta grubu
icinde ve her iki hasta grubu karsilastinldiginda anlamliydi (p< 0.0001 ve p =
0.006). Lin J-D ve ark. tarafindan yayinlanan ve 1682 papiller tiroid kanseri
hastasini kapsayan calismada multisentrisite 337 hastada goérulmis ve
multisentrik vakalarda ekstratiroidal yayilim %28 oraninda unifokal vakalarda
ise %21 oraninda goérulmustir. Bu oran bu galismada anlamli bulunsa da,
kapsul invazyonu ve ekstratiroidal yayilimin multisentrik vakalarda daha fazla
bulunmasi 45 yas uUstl vakalarda daha fazla saptanmasi, multisentrik
vakalarda daha agresif bir tedavi stratejisi belilememiz gerektigini bize

gOstermigtir.

Son yillarda kronik lenfositik tiroidit ve hagsimato tiroiditi geciren
hastalarda kanser gelisimi ve kanser prognozu agisindan birgok calisma
yapilmistir(18,19). Hasimato tiroiditinin papiller tiroid kanseri riskini artirdigini
bildiren caligmalar yogunlukta olmasina kargin, Hagimato tiroiditi birlikteligi
olan papiller tiroid kanseri vakalarinin prognozunun daha iyi oldugunu bildiren
calismalarda mevcuttur (83, 84). Calismamizda < 45 yas hastalarda lenfositik
tiroidit goralme orani %18, Hasimato tiroiditi gérilme orani ise %0.6’yd1. Bu
oran >45 yas hatlarda ise lenfositik tiroidit icin %17, Hasimato tiroiditi icin ise
%0.7 olarak hesaplandi. Her iki yas grubunda da oranlar benzerdi.

Sonug olarak; ¢alismamizda kapsul invazyonu ve multisentrisite tGmor
boyutlari >1<2 olan hasta grubunda diger hastalara goére anlamli derecede
yuksek gorinmektedir. Multisentrisite > 45 yas hastalara gore daha fazla
gérulmesine karsin, multisentrik hastalarda kapsul invazyonu < 45 yas

hastalarda > 45 yas hastalara gore daha fazla gérulmektedir. Ayrica lenf nodu
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metastazi < 45 yas hastalarda daha fazla goérilmektedir. Multisentrik
vakalarda her iki hasta yas grubunda kapsul invazyonu anlamli derecede

yuksek gorulmektedir.

Batun bu bilgiler 1siginda ¢calismamizda; papiller tiroid kanseri hastasinin
tedavisini planlamada yasin tek basina bir prognostik risk faktori kabul
edilemeyecegi, tumor boyutu, tUmordn histolojik ozellikleri, lokal ve uzak
metastaz durumunun tim hasta yas gruplarinda tedavi sec¢imi ve takip

acisindan en 6nemli kriterler oldugu gosterilmistir.
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