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OZET

Bu calismadaki amacimiz; iyi differansiye tiroid karsinomlarinda
prognoz ve tedaviye yaniti etkileyen faktorler ile mortalite ve morbiditeye
etkili risk faktorlerini degerlendirmektir.

2000-2011 wyillari arasinda UUTF Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklari Bilim Dal Poliklinigine basvuran iyi differansiye tiroid karsinomu
tanili 140 hastanin demografik bilgileri, preoperatif degerlendirmeleri, tumor
Ozellikleri, tedavi ve takip suregleri retrospektif olarak incelenmisgtir.

Calismaya ortanca yaslari 49 (20-74) yil olan, 129 (%92,1) PTK ve
11 (%7,9) FTK tanisi alan 140 hasta dahil edilmigtir. Kadin cinsiyetin
(%79,8) hakim oldugu ortanca izlem siresi 23 (5-140) ay olan
hastalarimizin tani oncesi ¢ogunlukla (%73,6) otiroidik durumda olduklari
gorulmustir. Preoperatif USG incelemelerinde tumoére esdeger gelen
nodillerin daha c¢ok solid ya da mikst yapida ve hipoekoik oldugu
saptanmigtir. En sik uygulanan cerrahi yontem TT/TYT (%80) seklinde olup
ortanca tumor capi 14 (1-70) mm bulunmustur. Tumor gapi (214mm),
multisentrisite, lenf nodu metastazi varli§i, hastalik evresi, RAi ablasyon
tedavisi uygulanmamasi ve postoperatif donem takipte serum Tg =2 ng/ml
olmasi hastaliksiz sag kalim suresini olumsuz etkileyen faktorler olarak
saptanmigtir.

Tiroid bezinde, USG gorunimu olarak riskli ve tim =1 cm nodullerin
lIAB ile degerlendiriimesi gerektigi, tumor saptandiktan sonra tani anindaki
yas, cinsiyet, tumorin histopatolojisi, c¢api, invazyon durumu ve
multisentrisitesi, lenf nodu metastazi varliginin, tani anindaki prognostik
faktérler oldugu sonucuna varilmistir. lyi differansiye tiroid kanserlerinin
tedavi seceneklerinin cerrahi ve RAI ablasyon tedavisi oldugu, temel tedavi
sonrasi tiroid hormon replasman tedavisi verilmesi ve tedavi sonrasi serum
Tg, anti-Tg duzeyleri, TVT sintigrafisi ve USG ile hastalarin duzenli
araliklarla izlenmesinin, ileride olusabilecek nuks ve metastazlari dnleme

agisindan ¢ok 6nemli oldugu dislncesindeyiz.



Anahtar Kelimeler: malign tiroid noduld, iyi differansiye tiroid
karsinomu, cerrahi, radyoaktif iyot ablasyon tedavisi, prognostik faktorler



SUMMARY

The Retrospective Analysis and Prognostic Factors Evaluation of

Well-Differentiated Thyroid Carcinoma Cases in Our Clinic

Aim in this study evaluation of prognosis, risk factors for morbidity
and mortality and factors affects the response to the treatment in well
differentiated thyroid carcinoma.

Demographics, preoperative evaluations, tumors specifications,
treatments and follow-up processes of 140 well-differentiated thyroid
carcinoma patients who admitted to the Uludag University Medical Faculty,
Endocrinology and Metabolism Disease department between 2000 and
2011 were investigated retrospectively.

Totally, 140 patients mean age 49 (20-74) years were included in
the study. 129 of them (92,1%) were papillary thyroid carcinoma and 11 of
them (7,9%) were follicular thyroid carcinoma. Mean follow-up period was
23 months (5 to 140 months) and there was a significant female
predominance (79,8%). Most of the patients (73,6%) were euthyroid before
the diagnosis. Preoperative ultrasound shows that malignant nodules were
mostly solid or mixt structure and hypo echoic. Total thyroidectomy was
performed in 80% of patient and mean tumor diameter was 14 mm (1 to 70
mm). Tumor diameter (214 mm), multicentricity, lymph node metastasis,
stage of disease, unperformed radioactive iodine ablation therapy and
follow up thyroglobulin levels =2 ng/ml were identified as negative
prognostic factors.

All 21 cm diameter thyroid nodules with malignant ultrasound
specifications should be evaluated with fine needle aspiration. Patients age,
sex, tumor histopathology, diameter, tumors invasion, multicentricity, lymph
node metastasis and stage of disease at the time of diagnosis was
identified as prognostic factors. The most accepted treatment of well

differentiated thyroid cancer is surgery and consecutive radioactive iodine



ablation therapy. We think that, it is more important to follow-up patients
with hormone replacement, serum thyroglobulin and anti-thyroglobulin
levels, thyroid-neck ultrasound and whole body scintigrapyh after primary
ablative therapy in regular visits.

Key Words: malignant thyroid nodule, well-differentiated thyroid
carcinoma, surgery, radioactive iodine ablation therapy, prognostic factors,



GiRiS

Tiroid kanserleri endokrin sistemin en sik goértlen tumodrleri olup
endokrin sistem kanserlerinin yaklagsik %90’ in1 olugsturmaktadir (1, 2).

Tiroid bezi; iyodu kullanarak tiroksin ve trityodotironin sentezi yapan
follikl epitel hicreleri ve Kkalsitonin sekrete eden parafollikiler C
hicrelerinden olusmaktadir. Tiroid bezinde gogunlukla (%95) tiroid hormonu
sentezleyen follikil htcreleri bulunmakta ve tiroid kanserlerinin énemli bir
bolumunua de follikil hucrelerinden kaynaklanan differansiye (papiller ve
follikler) ve indifferansiye (anaplastik) kanserler olusturmaktadir (3).
Parafolliktiler C hicrelerinden ise meduller tiroid kanserleri gelismektedir.
Tiroid kanserlerinin %90’ Iin1 differansiye tumoarler (%70-80'i papiller ve %20-
30'u folliktler tip), %7’sini medduller tip ve geri kalan kismini da anaplastik tip,
lenfoma ve diger nadir tipler olusturmaktadir. Differansiye tiroid kanserleri
oldukca iyi prognoza sahipken, meduller ve anaplastik tiroid kanserlerinde
prognozun oldukc¢a kéti oldugu bilinmektedir. On yillik yasam sansi papiller
tipte %93 iken, follikiler tipte %85’dir (4).

Differansiye tiroid karsinomlarinin yillik insidansinin %0,07 oldugu,
2003 yilinda ABD’de yeni tani konan kanser vakalari i¢cinde oraninin % 1,6
oldugu bildirilmistir (5). Kadin kanserlerinin %1,6’s1, erkek kanserlerinin ise
%0,6’sin1 olustururken kanser olumlerinin de %0,5’inden sorumludur. Geng
populasyonda kadin-erkek orani 4’e 1 iken, yas arttikgca bu oran 1,5'e 1
olarak degisir. Her yasta gorulebilirken 0ozellikle 25-35 yas arasi geng
kadinlarda sik goruldugu (6), medyan tani yasinin kadin hastalarda 40, erkek
hastalarda 44 yil oldugu bildirilmigtir (2).

Prognostik faktorler arasinda yas, cinsiyet, zemindeki tiroid hastaligu,
cerrahi tedavi sekli, timor boyutu, tUmor tipi, multifokal/multisentrik olup
olmamasi, tiroid kapsul invazyonu, lenf/lkan damari invazyonu, lenf nodu ve
uzak metastaz varligi gibi etkenler yer almaktadir (7).

Differansiye tiroid kanserlerinin temel tedavisi cerrahidir. Tam ya da
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tama yakin tiroidektomiden sonra kalan bakiye tiroid dokusu ablasyonu



ile yok edilmektedir. Follikiiler hiicrelerden koken alan differansiye tiroid
karsinomlari genellikle sodyum/iyot symporter eksprese ederler ve
cogunlukla radyoaktif iyot uptake’i gosterirler. Differansiye tiroid kanserlerinin
bu 6zellikleri radyoaktif iyot ile tedavi edilebilmeye olanak tanimaktadir (8).
Bu nedenle radyoaktif iyot; tiroid yatagindaki bakiye tiroid kanseri, nuks
hastalik veya metastazlari tedavi etmek amaciyla kullanilir (9, 10). Ablasyon

sonras! hastaligin takibinde 1***

tum vicut sintigrafisinin niks ve bakiye
hastaligin gésteriimesindeki duyarhligr %50-90, 6zgulligu %80-100°dur (11).

Sadece normal veya malign follikil hicrelerinden sentezlenen
tiroglobulin serum dizeylerinin  6lgimi nuks tumoérin belirlenmesinde
kullanilan hassas ve spesifik bir biyokimyasal yontemdir (12).

Tiroid kanseri tedavisinde cerrahi ve gerekiyorsa ablasyon tedavisi
sonrasindaki izlemde tiroid hormon replasmani tedavisi uygulanmaktadir. Bu
tedavi sirasinda, baskilanmis serum TSH duzeylerini surdirmek, niks ve
metastatik odaklari saptamak ic¢in hastalarin uzun dénem izlenmeleri

onerilmektedir (13).

1. Tiroid Bezi Hakkinda Genel Bilgiler

1.1 Tiroid Bezinin Embriyolojisi ve Histolojisi

Tiroid bezi embriyonda ilk gelisen endokrin bezdir. Yirmi dérdincu
gunde ilkel farenks tabaninda, median bir endoderm kalinlagsmasindan
olugsmaya baglar. Bu kalinlasmadan hemen sonra tiroid divertikulumu olusur
ve geligsen hyoid ve larenks kikirdaklarinin ventralinden gegerek asagi iner.
Tiroid taslagi gelisirken bir sure igin tiroglossal kanal denilen bir kanal ile dile
baglanir. Basta tiroid divertikulumunun igi bostur, bir sire sonra gelismekte
olan 2. ve 3. trakea halkalarinin 6nunde, isthmus ile birbirine bagl sag ve sol
loblara ayrilmis solid bir yapi haline gelir. Yaklasik 7. haftada tiroid bezinin
tam olarak gelistigi ve tiroglossal kanalin dejenere oldugu tahmin
edilmektedir. Tiroglossal kanalin proksimal acikhgi dilde foramen ¢ekum
olarak devam etmektedir. Piramidal lobun tiroglossal kanalin distal son

parcasinin bir kalintisi oldugu dusunulmektedir (14).



Tiroid bezi, parankim igine septumlar gonderen gevsek bir bag doku
kapsul ile sariimistir. Tiroid dokusu follikillerden olusur, folliklil Iimeninde
kolloid denen jelatinimsi madde bulunmaktadir. Distan saran kapsul tiroid
bezi icine ince septumlar goéndererek follikillerin tGmune ulasir ve ince,
dlzensiz bag doku halini alarak folliktlleri birbirinden ayirir. Folliktl hicreleri
bezin aktivitesine gore yassi, kubik ya da prizmatik olabilmektedir. Follikul
hicrelerinin esas gorevi; tiroglobulin sentezi, dolagimdaki iyodurin tutulmasi,
iyodurtn aktivasyonu ve tirozin kalintilarinin iyotlanmasidir. Tiroid bezinde
bulunan bir diger hiicre parafollikiiler hiicre ya da C hucresidir. Bu hicreler
kalsitonin salgilanmasindan sorumludur. Tiroid follikilleri arasinda izole

gruplar halinde ya da follikil epitelinin bir pargasi olarak yer alir (15).
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Sekil-1: Tiroid bezinin histolojisi

1.2 Tiroid Bezinin Anatomisi

Tiroid bezi boynun 6n kisminda, C5-T1 vertebralar arasinda,
trakeanin 6n yuzunde, larinksin hemen asagisinda yerlesmigtir. Vicuttaki en
blyUk endokrin bezdir. Erigkin tiroid bezi ortalama 15-20 gram agirlhigindadir.
iki lob ve bunlari birbirine baglayan isthmusdan olusmaktadir. isthmusdan
yukariya dogru uzanan ve tiroglossal kanalin kalintisi olan piramidal lob,
%50-80 oraninda bulunur (16).



Lateral loblarin boyu 4-5 cm, eni 2-3 cm, kalinhg! ise 2-4 cm’dir.
isthmusun kalinhgi ise 0,2-0,6 cm olarak belirtimektedir. Tiroid glandinin
superiorunda tiroid kartilaji, lateralinde karotis kilifi ve sternokleidomastoid
kasi, anteriorunda sternotiroid ve sternohyoid kaslar bulunur (17).

Tiroid dokusu ince bir kapsulle sarihdir. Bu kapsul bezin igine
septalar gondererek stromay! olusturur. Bu tiroid glandinin gergek
kapsuludur. Bunun disinda bir de derin servikal fasyadan olusan pretrakeal
fasyanin uzantisi olan yalanci (cerrahi) kapsul vardir (18, 19).

Tiroid bezi oldukga vaskuler bir organdir. Superior ve inferior tiroid
arterleri tarafindan beslenir. Superior tiroid arteri eksternal karotid arterin ilk
dalidir. Inferior tiroid arter ise subklavian arterin dali olan tiroservikal
trunkustan cikar, %15 kiside de direk subklavian arterden cikar. %1,5-12,2
oraninda Arcus Aortadan ¢ikan ve inferiordan tiroide giren besinci bir arter
(thyroidea ima) bulunur (18).

Tiroid bezi venleri bezin ylzeyinde ve trakeanin oninde pleksus
olustururlar. Bu pleksustan 3 ven ¢ikar. Superior tiroid veni ve orta tiroid veni
V. jugularis interna’ya, inferior tiroid veni ise V. brakiosefalika’ ya acilir (20).
Tiroidin lenfatikleri interlobuler bag dokusunda arterlerin gevresinde seyreder.
Bez kapsulundeki lenfatik ag ile baglantihdir. Lenf damarlan prelaringeal,
pretrakeal ve paratrakeal lenf nodlarina drene olurlar (20).

Tiroidi innerve eden sempatik sinir lifleri superior, orta ve inferior
servikal gangliondan gelir. Parasempatik lifler ise vagus kaynakhdir ve
kardiyak, laringeal dallar ile tiroide ulagir (18). Tiroid bezi, inferior laringeal
sinir (reklrren laringeal sinir), superior laringeal sinirin eksternal dali ve
servikal sempatik zincir ile yakin komsuluktadir. Dolayisiyla tiroid cerrahisi
sirasinda travmaya ugrayabilirler. Ust kutup damarlari cerrahi sirasinda
baglanirken, superior laringeal sinir zarar gorebilir. Bu durumda hastada ses
modullasyonunda bozulma ve sivi gidalara kargi disfaji gelisir. Reklrren
laringeal sinir larenksin intrensek kaslarini innerve eder. Ozellikle inferior
tiroid arter baglanirken yaralanabilir. Bu durumda vokal kord paralizisi geligir.
Bilateral sinir yaralanmasinda vokal kordlar orta hatta dogru kayacagindan

acil trakeotomi gerekir.
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Sekil-2: Tiroid bezinin anatomisi

1.3 Tiroid Bezinin Fizyolojisi

Tirotropin salgilattirici hormon (TRH), hipotalamusun paraventrikiler
nukleuslarinda yapilir. Aksonlar tarafindan median eminensteki primer
pleksusa tasinir, daha sonra portal ven araciligiyla anterior hipofize ulasir
(17, 21). TRH, hipotalamusta proTRH halinde sentezlenir. ProTRH, 29000
dalton molekll agirhgindadir, glisin-histidin-prolin-glisin aminoasit dizilerinin
bes tane kopyasini igerir. Beynin c¢egitli bolgelerinde posttranskripsiyonel
islemlerden gecerek, aktif TRH haline gelir (21). TRH, tirotroplardaki TRH
reseptorlerine baglandiktan sonra tiroid uyarici hormon (TSH) geninde
transkripsiyon ve translasyon meydana gelir. Boylece TSH sentezlenir.
Sentezlenen TSH’nin salinmasi da TRH’nin kontrolU altindadir.

TSH, glikoprotein yapida bir hormon olup; anterior hipofizdeki tirotrop
hicrelerden salgilanir. 28000-30000 dalton arasinda degisen molekdil
agirhgindadir. 92 aminoasitten olusan a ve 118 aminoasitten olusan 3 olmak
Uzere iki subiniti mevcuttur. iki polipeptit zincirinin non-kovalen baglarla
birlesmesi ve bu zincire karbonhidrat molekullerinin katilmasi ile meydana
gelmigtir (21, 22). TSH, tiroidin morfolojisini ve fonksiyonunu etkileyen bir
hormondur. Bir yandan tirositlerin gelismesini kontrol ederken; diger yandan
tirositlerde tiroid peroksidaz ve tiroglobulin (Tg) yapimini, Tg proteolizisini,
iyodun tutulmasini ve organifikasyonunu, iyodotirozinlerin yapimini, tiroid

hormonlarinin yapim ve salinmasini kontrol eder. Tum bu fonksiyonlar;



TSH’nin tirosit membranindaki TSH reseptoriine baglanmasi sonucu ortaya
cikar (21-23). TSH; triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) salinimini uyarirken,
kandaki T3 ve T4 artisi hipofizden TSH salinimini suprese eder (negatif
feedback). Tiroid bezi follikller hiicrelerinden T3 ve T4 hormonlari salgilanir.
Parafolliktler hicrelerden de kalsiyum metabolizmasinda etkili olan kalsitonin
salgilanmaktadir.

Tg; follikil hicresinde endoplazmik retikulum ve golgi aygiti
tarafindan uretilip folliktl Iimenine salinan 335.000 dalton molekll agirhginda
bayUk bir glikoproteindir. Yetmis tirozin amino asidi igerir. Tiroid hormon
yapimi ve depolanmasinda onemli rol oynar. TSH, Tg geninde
transkripsiyonu baslatan en o6nemli hormondur. TSH etkisiyle retikuler
endoplazmik retikulumda yapimi baslayan Tg; daha sonra golgi cisimciklerine
gecerek glikolize olur. Glikolizasyonu tamamlanan Tg'de 134 adet tirozil
grubu vardir. Normal sartlar altinda bunlarin 18 tanesi iyodinize olur.
Bunlardan bazilari, segici olarak iyodinize edilir ve iyodotirozinler ortaya
cikar. Olgun Tg molekilu olarak kolloid limene salinir (21, 24). Tiroid
hormonlarinin olusumunda ilk asama, iyodurlerin ekstraselliler sividan
folliktler hucrelere ve follikullere tasinmasidir. Follikiler hicrelerin bazal
membrani, iyodurd hicre igine tagiyan Ozel bir yetenege sahiptir. Buna iyot
tutulmasi denmektedir. Normal bezde iyot pompasi, iyodu kan dizeyinin 30
katl kadar konsantre edebilmektedir. Bununla beraber tiroid bezinin maksimal
aktivite durumlarinda konsantrasyon duzeyi bu degerin ¢ok Uzerine ¢ikabilir
(22). lyot tiroid bezi follikiil hiicreleri tarafindan aktif transport sistemi ile
tutulduktan sonra okside olarak Tg icerisindeki tirozin ile birlesir. Tirozine bir
iyot baglanmasi ile monoiyodotirozin (MIT), iki iyot baglanmasi ile
diiyodotirozin (DIT) olusur. iki DIT birleserek T4, bir MIT ile bir DIT birleserek
T3 meydana gelir. Tiroid hormonlari Tg'e bagli olarak follikil igindeki
kolloidde depolanir (organifikasyon). T3 ve T4, Tg’den ayrilarak serbest
hormon seklinde kana salgilanir. Salgilanan hormonlar Tiroksin Baglayan
Globulin (TBG), Tiroksin Baglayan Prealbumin (TBPA) ve albumin gibi
plazma proteinlerine baglanir. Tiroid bezinden salgilanan hormonun %90’
T4, %10'u ise T3'tur. T4'Un o6nemli bir bélumu (%75-85) kanda T3'e



deiyodinize olur. T3 plazmada T4’e gore 10-20 kat daha az miktarda bulunsa
da T4'den dort kat daha aktiftir. Bu nedenle T4'Un T3'e deiyodinasyonu
hormon aktivitesi agisindan énem kazanmaktadir. Tiroid hormonlari hedef
hicreye pasif diffizyonla ya da ATP bagimh aktif transportla gecer. Daha
sonra hucre gekirdegindeki veya i¢ mitokondrial membrandaki tiroid hormon
reseptorlerine baglanarak etkilerini bagslatirlar (21, 25). Tiroid hormon-
reseptor etkilesmesi ile hiicre ¢ekirdeginde RNA polimeraz etkinliginde artis
olur. Tiroid hormonunun metabolik bir¢ok etkisi, RNA olusumunun ve takiben
protein sentezinin artmasina neden olan ¢ekirdek reseptorlerinin aktivasyonu

ile meydana gelmektedir (26).

2. Tiroid Tumorleri

Tiroid karsinomunun histopatolojik 6zellikleri hastanin  klinigi,
hastaligin gidisati ve prognozunda 6nemli rol oynar. Tiroid bezinde bulunan
folliktler hicrelerden iyi differansiye (papiller, papiller-follikiler, saf folliktler
ve hurthle hucreli kanserleri) ve indifferansiye (anaplastik) kansinomlar,
parafolliktler hicrelerden de meduller karsinom gelismektedir.

2.1 Tiroid Tumorlerinin Siniflandiriimasi

Dinya Saghk Orguti’'nin (WHO) 2004 yilinda dizenledigi tiroid

tumorlerinin histolojik siniflandirmasi Tablo-1’de gosterilmigtir.



Tablo-1: WHO Tiroid Tumoru Siniflandirmasi (27)

1.Tiroid Kanseri

2. Tiroid adenomu ve ilgili
tiumaorler

3. Diger tiroid timarleri

Papiller karsinom
Follikiler karsinom
Az differansiye karsinom
indifferansiye karsinom
Skuamoz hicreli karsinom
Mukoepidermoid karsinom

Eozindfiller iceren
sklerozan epidermoid
karsinom

Musin6z karsinom
Meddiller karsinom

Meduller- folliktiler mikst
karsinom
igsi hiicreli timor ile timus
benzeri differansiyasyon
Timus benzeri

differansiyasyon gosteren
karsinom

Follikiiler adenom

Mikro/makro folliktler
adenom

Onkositik
Tagli yuzuk hicreli
Berrak hucreli
Lipoadenom
Atipik adenom

Hyalinize trabekuler timor

Teratom

Primer lenfoma ve
plazmositom

Ektopik timoma
Anjiosarkom

Duz kas tumori
Periferik sinir kilifi timoru

Paraganglioma
Folliktler dendritik hticreli

tumor
Soliter fibréz timor

Langerhans hicreli
histiyositoz

Sekonder timorler
(metastaz)

3. lyi Differansiye Tiroid Karsinomlari- Genel Bilgiler

Tiroid follikller hucrelerinden kdken alan, iyot tutma yetenegini
koruyan, TSH ile uyarilabilen, tiroid hormonu ve Tg sentezleyen karsinomlar
iyi differansiye karsinomlardir. lyi differansiye karsinomlar tum tiroid
kanserlerinin  %80-90’in1 olusturur ve alt gruplan ile birlikte papiller ve
folliktler kanserlerden olusur.

3.1 Epidemiyoloji

Tiroid karsinomlari; en sik gorulen malign endokrin timorler olup,
endokrin sistem kanserlerinin yaklasik %90’ in1, insanda gorilen kanserlerin
%21’den azini olusturmaktadir (1, 2).

lyi differansiye tiroid karsinomlarinin yillik insidansi %0,07 olup, 2003
yiinda ABD’de yeni tani konan kanser vakalari iginde orani %1,6 olarak

bildirilmistir (5). Kadin kanserlerinin %1,6’s1, erkek kanserlerinin ise %0,6’sIni



olustururken kanser olumlerinin de %0,5'inden sorumludur (6). insidans
degerlerinde, kadin/erkek oraninda ve histolojik alt tiplerde ayni llkede dahi
bdlgeye, etnik populasyona ve yasa gore farkhliklar bulunmaktadir. Bu
farkhliklar genetik, cevresel, diyet aliskanhklari ve tibbi uygulama
farklihklarina bagh olabilir. Tiroid kanseri insidansi 1972 ve 1992 yillari
arasinda yaklasik %28 oraninda artmig, ancak mortalite orani %23 azalmigtir
(28). Nedenleri tam olarak bilinmese de; radyasyona bagh tiroid kanseri
insidansinin artmasi bir neden olabilir (29). Bu duruma hastalarin
bilinglenmesi, tani araglarinin, 6zellikle ultrasonografi (USG) ve tiroid ince
igne aspirasyon biyopsisinin (Il/AB) rutin kullanima girmesinin katkisi da
olabilir. Mortalite oranindaki dlisUs ise etkin tedavi segeneklerinin kullanilabilir
olmasi ve hastalara daha erken evrelerde tani konulmasi ile iligkili olabilir
(30). Geng populasyonda kadin/erkek orani 4’e 1 iken, yas arttikca bu oran
1,5e 1 olarak degisir. Her yasta gorulebilmekle birlikte medyan tani yasi
kadin hastalarda 40, erkek hastalarda 44 olarak bildirilmistir (2). Otopsi
serilerinde insidans erkeklerde %7,5, kadinlarda ise %5,1'dir. Tiroid kanseri
baska nedenlerle 6len insanlarin %13'Unde mikroskobik olarak bulunmustur
(31).

3.2 Etiyoloji

Tiroid kanserlerinin buyidk kisminda herhangi bir etiyolojik faktor
saptanmayabilir. lyi differansiye tiroid kanser gelisimi acisindan en énemli
risk faktori bas boyun bolgesine alinan radyasyondur. Bag-boyun bdlgesine
uygulanan radyasyon ozellikle papiller tip, daha az siklikla da follikuler tipte
differansiye tiroid karsinomu gelisimi igin dnemli bir risk faktoridir. Bu durum
cocuklarda daha belirgindir, ¢cinki tiroid bezi 6zellikle ¢ocukluk déneminde,
iyonize radyasyonun karsinojenik etkisine kargi ¢gok hassastir (31, 32).

Tiroid karsinomlarinin bazi genetik gegigli hastaliklarla Dbirlikte
goruldugu bilinmektedir. Bunlar Cowden Hastaligi, Familyal Adenomat6z
Polipozis, Gardner Sendromu, Papiller Renal Neoplazi ve Familyal
Nonmeduller tiroid karsinomudur (2). Son vyillarda yapilan arastirmalar
differansiye tiroid karsinomlar ile onkogenler arasindaki siki iligkiyi ortaya

koymustur. Tiroid neoplazmlarinda ¢ok sayida genetik defekt saptanmistir.



Anaplastik tiroid karsinomunda ve bazen differansiye tiroid karsinomunda
p53 proteininin  gen mutasyonlariyla inaktive oldugu gosterilmistir.
Differansiye tiroid karsinomunda p53 inaktivasyonu 0Ozellikle dedifferansiye
olmus bolgelerde mevcuttur (33).

Tiroid bezi fonksiyonlarinin yetersiz kaldigi durumlarda, surekli TSH
uyarisi sonucunda tiroid bezinde diizensiz biiyime gérilmektedir. iyot
eksikligi, tiroid bezinin hormon Uretimindeki yetersizlik, diyetle veya ila¢
olarak alinan guatrojenler TSH artisina neden olarak tiroid kanseri riskini
artirmaktadir (34). iyot eksikligi ve buna bagl endemik guatrin tlkemizdeki
kadar yaygin oldugu isvicre ve Paraguay'da profilaktik iyodinizasyon ile
follikiler ve anaplastik kanser insidansi azalmig, ancak papiller kanser
insidansi artmistir. Bunun mekanizmasi halen bilinmemektedir (35). iyot
fazlalh@i ile tiroid kanser iligkisi Norvegli balikgilarin evde sik¢a deniz Urunleri
tuketen eslerinde net olarak ortaya konmustur. Deniz arunleri kisittanmasi ile
tiroid kanser riskinin azaldigi gosterilmistir. Diyet ile alinan iyot miktarindaki
artig, papiller tiroid kanseri ve tiroidit insidansini da arttirmistir (36).

Tiroid kanserinin ¢esitli benign tiroid hastaliklarina eglik ettigi
bildirilmistir. Papiller tiroid karsinomlu (PTK) hastalarin tumorlerinin
histopatolojik degerlendirmelerinde c¢esitli derecelerde lenfositik infiltrasyon
bulunmasi sik karsilagilan bir durumdur. Hashimoto hastaligi ve PTK
birlikteliginden yola ¢ikarak; bazi yazarlar Hashimoto hastaliginin premalign
bir lezyon oldugunu savunarak bu hastalara total tiroidektomi 6nermisler,
bazi yazarlar da Hashimoto hastaliginin benign bir durum oldugunu ve
yasam boyu tiroid hormon replasman tedavisinin yeterli oldugunu
belirtmiglerdir. Hatta Hashimoto hastaliginin PTK'ya degdil, PTK’nin
Hashimoto hastaligina neden oldugunu savunan yazarlar da vardir (37).
Graves hastaligl ile PTK arasinda iligki oldugunu belirten arastirmalar
olmasina ragmen bazi arastirmacilar Graves hastaliginin PTK i¢in koruyucu
bir faktdr oldugunu 6ne surmektedir. Diren ve arkadaslarinin yaptiklari bir
calismada 185 Graves hastasinin 13 (%7)'Unde PTK saptanmigtir (37).

Tiroid kanserinin kadinlarda yuksek riskinin nedeni halen tam olarak

bilinmemekle birlikte, hormonal ve reproduktif faktdrler sorumlu tutulmustur.
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Menars ve oral kontraseptif ilag kullanimi ile bir iligki saptanmamistir (38).
Vucut agirhgr ve hizli kilo almanin tiroid kanser riskini arttirdigr gosterilmis,
ancak mekanizmasi belirlenememistir (39).

3.3 Genetik

BRAF mutasyonu; BRAF, RAF protein ailesinden, MAP Kinaz
(MAPK) sinyal kaskadinin uyaricisi olan bir serin-threonin kinazdir. BRAF
nokta mutasyonu PTK’da en sik saptanan genetik bozukluktur, bu timérlerde
%40-45 oraninda saptanir. Tiroid kanserlerinde en sik gértlen mutasyonlar
nokta mutasyonlaridir. Bunlardan en sik goruleni nukleotid 1799'da
olmaktadir. Valin yerine glutamatin gegmesi ile olusan V600E; BRAF kinazi
kronik olarak uyarir ve MAPK yolagi surekli aktive hale gelir. Bu durum tiroid
hicreleri icin  karsinojeniktir. K601E nokta mutasyonu, kodon 600’'de
meydana gelen delesyon ve gerceve mutasyonlari diger BRAF mutasyonlari
arasinda yer alir. AKAP9/BRAF geni yeniden dizenlenmesi radyasyonla
iligkili papiller karsinomlarda sik rastlanan diger BRAF mutasyon tipidir.
BRAF V600E mutasyonu tipik olarak klasik papiller karsinom ve tall cell
varyantinda saptanir. Az differansiye karsinomlarda ve anaplastik
karsinomlarda da saptanmaktadir. Follikiler karsinom ve benign tiroid
nodiillerinde saptanmamaktadir. Cok sayida ¢alisma tiroid 1IAB érneklerinde
BRAF V600E’nin molekuler olarak tespitinin uygun sitolojik taniyr koymada
yararli oldugunu gostermistir. 1iAB’lerinin degerlendirildigi bir calismada 581
BRAF (+)'ligi saptanmis olup, bunlarin 580 tanesi papiller karsinom tanisi
almistir. Dolayisiyla kesin tanityr koymada BRAF (+)ligi yol gOsterici
olabilmektedir. BRAF V600E mutasyonu PTK’larinda prognostik gosterge
olabilir. Ekstratiroidal yayihm, tani aninda ileri evre tumoér, lenf nodu
metastazi ya da uzak metastaz gibi agresif tumor ozellikleri ile iligkili
olabilecegi genis hasta serilerinde yapilan ¢alismalarda gosterilmigtir. Ancak
bazi arastiricilar herhangi bir iligki saptamamigtir. Tumor iligkili élimlerde
bagdimsiz bir risk faktori oldugu gosterilmistir. T1 boyutta PTK ve
mikrokarsinomlarda; BRAF V600E mutasyonu ile ekstratiroidal yayilim ve
lenf nodu metastazi arasinda guglu iligki oldugu saptanmistir. BRAF

mutasyonu sodyum iyot symporterinde fonksiyonel degisiklige neden olarak
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tumorun iyot yakalama yetenegini azaltir ve boylece tedavi yetersizligine,
hastalik rekurrensine neden olmaktadir (40).

RET/PTK geni yeniden dizenlenmesi; RET protoonkogeni hiicre
membran reseptdrl olan tirozin kinazi kodlamaktadir, tiroid parafollikiler
hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese olur. RET/PTK geninin kromozomal
yeniden dizenlenmesi sonucu aktive olur ve 11 farkli tipi mevcuttur, en sik
saptanan 2 tipi RET/PTK1 ve RET/PTK3'dur. Tum farkh tipler RET’in tirozin
kinaz domainini icerir ve bdylece MAPK sinyal yolunu aktive edebilir.
RET/PTK prevalansi farkh galismalarda, genis varyasyonlar gostermektedir.
RET/PTK geni adenomlar ve benign tiroid lezyonlarinda da saptanabilir,
ancak PTK'u icin spesifiktir. RET/PTK geninin yeniden diizenlenmesi sonucu
olusan genin klonal 0zellik kazanmasina erigskin sporadik papiller
karsinomlarinda %10-20 oraninda rastlanmaktadir. Radyasyon maruziyeti
olan hastalarda daha yuksek oranda (%50-80), cocuk ve geng erigkinlerde
ise %40-70 oraninda saptanmaktadir. RET/PTK1 en sik goéruleni olup, tim
vakalarin %60-70’ini olusturur. RET/PTK3’e %20-30 oraninda rastlanir.
RET/PTK2 ve digerlerinin gorilme orani ise %5 ve altindadir. Ancak Cernobil
olayi sonrasi gocuklarda yapilan bir galismada RET/PTK3 en sik saptanan tip
olmustur. RET/PTK (+) papiller karsinomlar; daha c¢ok genclerde, klasik
papiller karsinom histolojisinde ve siklikla lenf nodu metastazi yapmaya
egilimli olarak gorilmektedir. RET/PTK geninin kromozomal yeniden
dizenlenmesi ile papiller karsinom arasindaki iliski halen netlik
kazanmamigtir. RET/PTK (+)’liginin saptanmasi papiller karsinom agisindan
guclu olasilik géstermekte, tiroid kanserinin tanisinin koyulmasinda yardimci
olmaktadir. iiAB’lerinde RET/PTK (+)liginin saptanmasi tiroid nodiillerinde
preoperatif tani koyulmasinda yardimci olabilmektedir. Yapilan bir calismada
RET/PTK (+) 6 tiroid nodulinden postoperatif dobnemde 1 tanesi benign,
digerleri malign saptanmistir (40).

RAS; RAS gen ailesi HRAS, KRAS, NRAS genlerini icermektedir. Bu
genler hicre membraninin i¢ yuzeyinde yer alan G proteinini kodlar. RAS
geninde meydana gelen nokta mutasyonlar farkli kanser turlerinde

saptanabilmektedir. KRAS kodon 12/13 mutasyonu predominant olarak
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saptanan mutasyondur, ancak tiroid timorlerinde NRAS kodon 61 ve HRAS
kodon 61 mutasyonlari daha siktir. RAS mutasyonu PTK'da %210-20
oraninda saptanir. RAS (+) PTK; c¢ogunlukla follikiler tiptedir. Klasik tip
follikiler karsinomda %40-50, follikiler adenomlarda %20-40 oraninda
gorultr. Onkositik timorlerde insidansi duguktur. Bazi g¢alismalarda RAS
mutasyonu ile metastatik davranis arasinda (PTK ve FTK igin) anlamli iligki
oldugu gosterilmigtir. Papiller karsinomun enkapstile follikller varyantinda sik
olarak saptanmaktadir. Tiroid nodullerinde ise; RAS mutasyonu saptanmasi
neoplazi agisindan guglu bir kanittir. RAS mutasyon tespiti tanisi zor elde
edilen papiller karsinomlarin follikiler varyant alt tiplerinin tanisinda
yardimcidir (40).

PAX8/PPARy; bu genin yeniden duzenlenmesi t(2;3)(ql13;p25)
translokasyonu sonucu olugsmaktadir. PAX8/PPARy klasik tip follikiler
karsinomlarda %30-40 oraninda (+) saptanmaktadir. Onkositik karsinomlarda
daha dusuk (+)'lik gorular. PAX8/PPARYy (+) tumdrler daha genclerde, daha
klguk capli ve siklikla vaskuiler invazyon gostermeye egilimlidirler. Papiller
karsinomun follikiler varyantinda PAX8/PPARYy (-)'ligi orani %38’dir. %2-13
oraninda follikiler adenomlarda (+)’lik gorular, (+) follikiler adenomlarin
kapsulleri ince olma  egilimindedir. Bu follikiler = adenomlar
immunhistokimyasal olarak tiroid karsinom ozellikleri géstermektedir, bu
nedenle bu timorlerin preinvaziv follikiler karsinom ya da malign timaorlerin
oncusu oldugu dusunulmektedir. Seyrek olarak PAX8/PPARy ve RAS nokta
mutasyonu ayni tumorde saptanabilir. Bu follikiler tumorlerin 2 ayri yolla
karsinom gelistirdigi dUsunulmektedir. PAX8/PPARy (+) saptanmasi
durumunda patolog vaskiler ve kapsuler invazyon acisindan dikkatli

inceleme yapmalidir (40).

4. lyi Differansiye Tiroid Karsinomlarinin Siniflandinimasi ve
Patolojik Ozellikleri

4.1 Papiller Karsinom

PTK, tiroid karsinomlari arasinda %80 oran ile en sik gorilen tiptir.
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Kadinlarda insidans U¢ kat daha fazladir. Radyasyona maruziyet ile iligkili
differansiye tiroid karsinomu tipidir, 6zellikle gocukluk gaginda maruz kalinan
radyasyon PTK geligsiminden sorumlu tutulabilir.

WHO (Dinya Saglik Orgiti)nun tanimlamasi ile “papiller ve
follikiler yapilarin yani sira tipik nukleer degisikliklerin de (buzlu cam
goruntusu, genig, berrak, derin girintiler “groove” ve psddoinklizyonlar
nedeniyle dizensiz sinirli) oldugu, folliktler hiicre differansiyasyonu gosteren
malign epitelyal timorlerdir”. Tanida temel olan nukleer degisikliklerdir.
Vaskuler ya da kapsuler invazyonun gosterilmesi sart degildir (41). PTK
hdcrelerinin nUkleuslari hiicreye optik berrak gortinti veren “buzlu cam”
olarak adlandirilan ¢ok ince dagiimis kromatin igerirler. Bu timorlerde siklikla
“‘psammom cisimcigi” denilen konsantrik kalsifiye olmus yapilar izlenir.

Makroskopik olarak infiltratif, dizensiz sinirli ve sert kivamhdirlar.
Beyaz-kahverengi renkte olup papiller vyapilardan dolayr grandler
gorunimdedirler. Kesit yluzeyi psammom cisimcikleri ve kalsifikasyondan
dolayl kumlu gériinimde olabilir. Hastaligin birden fazla odakta (multifokal)
olmasi siktir (yaklasik %65). Nadiren timorler duzgin sekilde ¢evrelenmis,
hatta kapsullu olabilirler.

Mikroskopik olarak, tumdor papiller vel/veya follikiler yapilardan
olusur. Papiller yapilar, fibrovaskiler stromayi orten bir ya da birkag sirall,
kalabalik, oval nikleuslu htcrelerden olusur. Stroma édemli ya da hyalinize
olabilir, ayrica stromada lenfositler, kOpuksu hucreler, hemosiderin ve nadir
olarak yag dokusu bulunabilir. PTK’'nda, nukleuslarin bazi karakteristik
Ozellikleri vardir;

-Ust uste gelme ozelligi (overlapping) gdsteren, normal follikil epitel
hicresi nikleusundan daha buyik ve daha ovalimsi, berrak veya buzlu cam
Ozelligindedir. Nukleer membran oldukca kalindir, nukleol gorilmez.

-Sitoplazmik invajinasyon sonucu intrandkleer psddoinklizyonlar
olusur.

-NuUkleusun uzun eksenine paralel yarik seklinde izlenen nukleer
kivrimlar (nuclear groove) bulunur.

Hucrelerin c¢ekirdegi tipik olarak genis, oval ve buzlu cam
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gorinimuinde olup membrani belirgindir. Cekirdekgigi kuguk belirgindir ve
periferik yerlesimlidir. Berrak ¢ekirdekte marginal ¢ekirdekgik “Orphan Annie
g6zu” olarak adlandirilan gorunime sebep olur (42). Seffaf nikleuslar
olgularin %80’inde, intranikleer psodoinklizyonlar %80-85'inde, nukleer
groove’lar ise hemen hemen tamaminda gorulir. Bu ozellikler, PTK'larinda,
diger tiroid lezyonlarina gore daha sik izlenir ancak PTK igin patognomonik
degildir (43). Psammom cisimcikleri olgularin %40-50’sinde bulunur. Bu
konsantrik lamellar tarzda mikrokalsifikasyonlar, papiller yapilarin uglarinda,
stromasinda ya da hucreler arasinda gorulebilir (43). PTK'unda mitoz
seyrektir ya da yoktur.

Kan damarlarina invazyon yapma egilimleri azdir. Genellikle lenfatik
yolla yayilir ve lenf bezlerine metastaz yaparlar. Olgularin yariya yakininda
tani konuldugu anda komsu lenf nodu metastazi vardir. Hastalarin az bir
kisminda tani aninda, en sik akcigerlerde olmak Uzere hematojen metastaz

vardir.
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4.1.A Papiller Karsinom Varyantlari
Tum PTK’larin yaklagik %60’in1 klasik tip, geri kalanini ise varyantlari
olusturur. PTK'un varyantlari, prognoz olarak birbirinden farkllik gosterir.

PTK’un bir¢ok (yaklagik 15 tip) varyanti tanimlanmasina ragmen sadece bazi
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tiplerin prognostik agidan 6nemli oldugu anlasiimistir.

Tablo-2: Papiller Karsinom Alt Tipleri (43)

Papiller Mikrokarsinom(Okkiilt Papiller Karsinom)

Folliktler Varyant - Diffuz Folliktler Varyant
- Enkapsule Follikuler Varyant

Enkapsule(Kapsulli) Varyant

Diffliz Sklerozan Varyant

Tall Cell Varyant

Kolumnar Hucreli Varyant

Solid Varyant

Warthin Benzeri Varyant

Digerleri - Oksifilik (Hurthle hicreli) Varyant

- Berrak Hucreli Varyant

- Igsi Hucreli Varyant

- Lipomatdz Stromali Varyant

- Fasiitis Benzeri Stroma Gosteren Varyant
- Kribriform Varyant

- Miksoid Varyant

Kapsulli ve papiller mikrokarsinom varyantlarinin prognozu klasik

PTK'dan daha iyidir. ATA 2009 kilavuzunda yuksek hucreli (tall cell),
kolumnar hucreli ve diffiiz sklerozan tiplerin prognozunun daha kétlu oldugu
vurgulanmaktadir (44).
Papiller mikrokarsinom: WHO, 1 cm ve daha kuguk captaki PTK’larini
papiller mikrokarsinom olarak tanimlamistir. Bu tamor igin kullanilan bazi
farkh terminolojiler mevcuttur: Okkult papiller karsinom, okkilt sklerozan
karsinom, kucuk papiller karsinom, kapsulstiz sklerozan timor.

Lenfatik metastaz yapma egilimi oldugu i¢in bu timorlerde de diger
PTK tipleri gibi uygun cerrahi rezeksiyon yapilir. invazyon yapmadiklari
surece ablasyon endikasyonu tasimazlar. Her ne kadar onceki kilavuzda
multisentrik mikrokarsinomlara iyot tedavisi verilmesi gerektigi vurgulansa da
2009 yilinda revize edilen ATA kilavuzunda bu grupta rekurrenslerin sik

goruldugu, ancak iyot tedavisinin bu nukslerin  sikligini  azaltmadigi
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vurgulanmis, bu nedenle bu hasta grubu igin iyot tedavisi kesin endikasyon
olmaktan ¢ikariimistir (44).

Folliktler varyant: Tamamen folliktler tipte olup; papiller karsinomun berrak
nikleus, psammom cisimcikleri, infiltratif buylime 06zelligi ve biyolojik
davranisina sahip tumor tipidir. Prognozu, klasik tip PTK'una benzer.
Bolgesel lenf nodu metastazi yapma egilimi klasik tipten daha dusuktur.
Ancak boyun disina uzak metastaz, klasik tip PTK'a gbre daha yuksek
orandadir (43). iki alt gruba ayriimaktadir:

-Diffuz folliktuler varyantta tiroid glandi diffuz olarak tumor ile
infiltredir. Bu tip vakalarda lenf nodu metastazi ve uzak metastaz daha
yaygin olup, prognozu kotudur.

-Enkapstile folliktler varyantta timor kapsulle gevrili ve iyi sinirli
gorunimdedir. Mikroskopik olarak folliktler tiptedir ve papiller karsinomun
nukleer 6zelliklerini tagir. Prognozu oldukga iyidir.

Enkapsule (kapsulli) varyant: Mikroskopik olarak iyi sinirli fibréz bir kapsul
ve papiller karsinomun sitolojik ozelliklerini igeren follikller yapilar veya
tamamen papiller yapilardan olusmaktadir. Bu timorlerde prognoz ¢ok iyidir,
uzak metastaz veya timore bagh 6lum insidansi sifira yakindir (43).

Diffuz  sklerozan varyant: Tum PTKlarnin  yaklasik  %3'Unu
olusturmaktadir. Daha ¢ok cocuklarda ve gen¢ yas grubunda gorullr.
Mikroskopik olarak; yaygin skuamoz metaplazi, bir veya her iki lobda diffiz
tutulum, lenfatikler icinde mikropapiller yapilar, ¢ok sayida psammom
cisimcigi, lenfosit infiltrasyonu ve asin fibrozis ile karakterize olup butin
Ozelliklerin bir arada bulunmasi gerekir. Lenf nodu metastazi, uzak metastaz
sik gorulr (43).

Tall cell (uzun hicreli) varyant: Siklikla yash hastalarda gorulmektedir.
Tumor buyuk capli olmaya egilimlidir. Mikroskopik olarak, timor tumuyle
dallanmalar gosteren papiller yapilardan olusmaktadir. Papiller yapilari érten
hicrelerin nukleuslari bazal yerlesimli ve sitoplazmalari oksifiliktir. Mitoz orani
yuksektir. Tumor genellikle tiroid kapsuli digina yayilmigtir. Lokal nuks,
servikal lenf nodu metastazi, trakea invazyonu ve uzak metastaz oldukga sik

gozlenmektedir. Vaskuler invazyon siklikla saptanmaktadir. Bu hastalarda
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prognozun koti oldugu gosterilmistir (43, 45, 46).
Kolumnar htcreli varyant: PTK'unun nadir bir formudur. Tumor bayuk gapli
olmaya egilimli ve kapsulstuzdir. Mikroskopik olarak, papiller yapilar belirgin
ve papiller yapi etrafindaki hucreler yliksek kolumnar tiptedir. NUkleuslar
hiperkromatik olup, gercek veya psodostratifikasyon gostermektedir. PTK'una
0zgu nukleer ozellikler pek gorilmemektedir. Psammom cisimcikleri nadirdir.
Mitoz siklikla izlenir. Lenf nodu metastazi ve uzak metastaz siktir, prognoz
kotadur (43).
Solid varyant: PTK'unun solid varyanti tanisi i¢in tumorin solid
komponentinin %50’den fazla olmasi gerekir. Cocuklarda sik goralur (43).
Warthin benzeri varyant: Nadir goralur. Mikroskobik olarak tukrik
bezlerindeki Warthin tiumoérine benzer, timdr hilcreleri genis eozinofilik
sitoplazmalidir, papiller yapilar lenfoplazmositik infiltrasyon igerir. Prognoz
klasik tiple aynidir (47).
Oksifilik (Hurthle hicreli) varyant: Yapilan ¢alismalarda otoimmun tiroidit
ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Tiumor hucreleri Hurthle hcreli follikuler tiroid
karsinomuna benzer sekilde oksifiliktir ve mitokondri sayilari fazladir. Ailesel
olma egilimi vardir. Klinik seyir klasik tip papiller karsinomdan pek farkli
olmamakla birlikte bazi calismalarda daha agresif seyrettigi gosterilmigtir
(48).

4.2 Folliktler Karsinom

lyi differansiye tiroid kanserlerinden biri olup, PTK’'ndan sonra 2.
sikhkta gorulur. Differansiye tiroid karsinomlarinin %15-20’sini olusgturur.
Genellikle PTK’'dan daha ileri yaslarda ortaya cikar. Kadin-erkek gorilme
orani 3’e 1 ve ortalama gorulme yasi 50°dir (6). Endemik guatr bélgelerinde
insidansi yuksektir. Ailesel veya Cowden Sendromunun bir pargasi olarak da
gorulebilir. Dishormonogenezis ve radyasyon oykusu predispozan faktordir
(47).

Daha ¢ok hematojen yolla yayihm gdésterir, PTK gibi lenf nodu
metastazi nadirdir. Uzak metastazlarina daha sik rastlanir. Akciger, kemik,
karaciger ve santral sinir sistemi en sik metastaz yaptigi bolgelerdir.

Metastazlari genellikle 1'*! konsantre etme yetenegindedir. Akciger grafisinde
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parankimde buyuk noduler kitleler, santral sinir sisteminde cesitli norolojik
sekel olusturan kitleler, kemikte patolojik kirik olusturan osteolitik kitleler
seklinde ortaya cikabilirler. Metastatik kitlelerde nadiren tiroid hormonu
uretimi ve T3 tirotoksikozu gelisebilir (3). Bu tumdrler siklikla radyoaktif iyot
tutma ve Tg salgilama yetenegini korumus, nadir olarak T3 ve T4
sentezleyebilen tumorlerdir. Bu nedenle fonksiyonel tiroid kanserleri
genellikle folliktler tiptedir. Bu 06zellik bu tip timorlerin radyoaktif iyot
tedavisine yanit verme olasiligini artirmaktadir. Olim lokal yayilim ya da
kemik, akciger ve visseral dokulara yaygin metastaz nedeniyle olur (49).

FTK'lari makroskopik olarak iyi sinirl ya da infiltratif olabilirler.
Genellikle kapsulle cevrili, solid, beyaz-agik kahve renklidir. Kanama, kistik
dejenerasyon gibi sekonder degisiklikler de gorilebilir. Iyi sinirli lezyonlari
adenomlardan makroskopik olarak ayirt eimek mumkuin degildir.

FTK mikroskopik olarak birbirine ¢ok yakin follikiler yapilarin
trabekuler veya solid seritler olusturmasi ile taninir. Hicreler kiboidal veya
alcak kolumnar tiptedir. Koyu veya soluk boyanan yuvarlak nikleus yapisi
bulunur, nukleoluslari belirsizdir. Genellikle mitoz goérilmez. Sitoplazma
eozinofilik, oksifilik veya berrak gérinimde olabilir. Multifokalite, kalsifikasyon
ve desmoplastik reaksiyon nadirdir. Histopatolojik olarak follikiler
adenomdan ayrimi igin daha kalin ve dizensiz bir kapsule sahip olmasi ve
kapsil invazyonunun gortulmesi gerekmektedir. Follikiiler karsinomun 4 tipi
mevcuttur.

Minimal invazyon gosteren tip: Kalin fibroz bir kapsulle sarili, iyi sinirh
tumorlerdir. Kapsul follikiler adenomdan daha kalindir. Tani igin tUmaorin
kapsdil infiltrasyonunun ve/veya timor kapsull iginde veya komsulugundaki
bir kan damarina invazyonunun gorulmesi gerekmektedir. Uzun donemde
mortalite orani %3-5 civarinda olup, prognozu iyidir.

Yaygin invazyon gosteren tip: Bu tip timodrlerde yaygin damar ve/veya
cevre tiroid dokusu infiltrasyonu gorulir. Genellikle kapsulsiiz ve dizensiz
yapidadirlar. Mikroskopide hucrelerin ¢ogu solid alanlar, trabekuler tip,
yuksek mitotik aktivite, belirgin cekirdek anaplazisi ve nekroz gibi malign

hiicre 6zellikleri gosterir. Lokal niiks ve uzak metastaz kapsulli tiple (minimal
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invaziv) karsilastinldiginda ¢ok daha siktir. Klinik seyri daha agresif olup

uzun dénem takipte mortalite orani %30-50 civarindadir (47).

Sekil-4: Hematoksilen&eozin boyasi ile FTK'nun mikroskobik gérianimi; sol

ustte kapsul damar endotelinin timaor hicreleri tarafindan invazyonu mevcut

Hurthle hicreli tip: Mitokondriden zengin, blyuk, eozinofilik sitoplazmall
follikiler epitel hicrelerinden olugan tumorddr. Hurthle hicreli karsinom
denebilmesi icin hicrelerin %75’inden fazlasinin bu karakterde olmasi
gerekir. Lokal nuks, lenf nodu metastazi ve tiroid disina yayilim klasik
follikler karsinoma gore daha siktir ve agresif seyirlidir. Radyoaktif iyot
tutulumu daha azdir (49, 50).

insular karsinoma: Nadir goriilen kétu differansiye invaziv bir tiptir. Hiicreler
duzenli gérinimde ve kacuktirler. Genel olarak karsinoid timaért andirabilir.
Uzak organ ve bdlgesel lenf nodlarina metastaz siktir. Prognozu koétudir
(51).
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Tablo-3: Minimal invaziv ve yaygin invaziv follikiler karsinomun

karsilastiriimasi (47)

Minimal invaziv tip Yaygin invaziv tip
Yas Daha genc (47-50 yas) Daha yash (53-59 yas)
Lokal Nuks Nadir Sik
Bolgesel Lenf Nadir (%3-4) Daha sik (%13-24)

Bezlerine Yayilim

Nadir (%2-14). Hastaligin ge¢ Sik (%29-60) akciger

Uzak Metastaz doéneminde akciger ve kemik . . .

kemik, beyin ve karaciger
metastazi.

Tamami kapsille gevrili, Makroskobik olarak tiroid

: . makroskobik invazyon yok. dokusu invaze. Etrafini

Tani Kriterleri . . .
Invazyon sadece histolojik tamamen cevreleyen
incelemede belirlenir. kapsul yok.

Uzun dénem takipte
mortalite %30-50. Prognoz
daha kota.

Uzun dénem takipte mortalite

P
rognoz %3-5.

5. lyi Differansiye Tiroid Karsinomlarinda Prognostik Faktorler

ve Evreleme

5.1 Tiroid Karsinomlarinda Prognostik Risk Faktorleri

Tiroid karsinomunda mortalite icin risk faktorlerini belirlemek, risk
faktorlerine gore hastaya uygulanacak tedavi yontemini saptamak tedavi ve
takip acisindan 6nemlidir. Bu sayede kotu prognoz agisindan yuksek riskli
hastalara daha agresif tedaviler planlanabilir, duguk riskli hastalara gereksiz
tedavi ve tedaviye baglh morbiditeden korunma saglanabilmektedir. Yapilan
calismalarda differansiye tiroid kanserleri icin prognostik dnemi olan bazi
faktorler tespit edilmistir.
a)- Yas ve Cinsiyet: Yas iyi diferansiye tiroid karsinomlari igin en 6nemli
prognostik faktordir. 40 yas Uzerindeki hastalarda mortalitesi daha yuksektir.
Reklrrens ile yas arasindaki iligki farkliik gosterir. Rekirrens orani 20 yas

altinda ve 60 yas Uzerinde ¢ok daha yuksek olup, diger yaslarda hastalarin
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sadece %20’sinde rekurrens izlenir (52). Cocuklar ve adelosanlarda tumor
rekurrensi ¢ok daha sik olmakla birlikte mortalite olduk¢a dusuk ve uzun
donem prognozlari oldukga iyidir. Erkek cinsiyet de prognozu kétulestiren

durumlardandir (7).
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Sekil-5: Yas, rekirrens ve mortalite riski arasindaki iliski (53)

b)- Tumor histopatolojisi: PTK'unda tall cell, kolumnar hicreli veya diffiiz
sklerozan; FTK'unda ise az diferansiye tiplerde prognoz kotudur (7).
PTK’'unda kapsul varhigi ve follikiler varyant iyi prognoz ile iligkilidir. FTK’'da
yaygin invaziv tip, hurthle hicreli ve insular histopatolojik tipte olanlar koti
prognozla birliktedir (47, 50, 51). FTK’da damar invazyonu tek basina kapsil
invazyonundan daha kot prognoza sahiptir.

c)- Tumor c¢api: PTK ve FTK icin rekirrens ve kanser spesifik mortalite ile
tumor capi arasinda lineer bir iligki vardir ve timoér capi arttikga prognoz
kotulesmektedir. Yapilan birgok ¢alismada tumor ¢apinin 4 cm’nin Gzerinde
olmasi ve ekstratiroidal yayillim godstermesinin kotl prognoz goéstergesi
oldugu belirtilmistir (54). Tumér capt 1 cm’nin altinda olan papiller
mikrokarsinomlarin rekirrens ve kanser spesifik mortalite oranlari sifira
yakindir, %20 oraninda multifokal olup servikal lenf nodlarina siklikla
metastaz yapar. Multifokal mikrokarsinomlarin nodal metastaz orani yapilan
bir calismada %60 olarak bildirilmistir (55).

22



50
20 1 reddirrens o .-";
15
10

Janserden Slim

Kanserdyi dliim ve cekiimens viizdisi
3,

oaaksimuan tinedc gap {oon}

Sekil-6: Maksimum tumar ¢api; rekirrens ve mortalite arasindaki iligki (53)

d)- Multifokalite-multisentrisite: Multifokalite; ayni tiroid lobunda birden
fazla tumor odagini, multisentrisite; her iki lobda birden fazla timdér odagini
ifade etmek igin kullanilan terimlerdir. Multifokal timdrlerde daha fazla lenf
nodu metastazi, nuks hastalik, uzak metastaz goruldugu ve bu 6zelligin
mortaliteyi artirdigi bildirilmistir (56). Differansiye tiroid karsinomlarinda
%87,5 oraninda multifokalite saptanmigtir (57). Multifokal timér insidansi
%17 ile %37 arasinda bildirilmistir (58). Multifokal hastaligin rezeke
edilmemis lobda rekirrens insidansi %4,6 ile %8 arasindadir (59).

e)- Tumor grade ve DNA ploidisi: PTK igin timor grade’i énemli bir
prognostik faktor olarak saptanmigtir. Mayo klinigin verilerine gére anormal
DNA icerigi hastalarda yuksek mortalite ile iligkili bulunmustur (53).

f)- Otoimmun tiroid hastaligi olmasi: Graves hastaligi zemininde gelisen
tiroid karsinomlarinda prognoz daha kotu, Hashimoto hastaligi veya lenfositik
tiroidit zemininde gelisenlerde ise daha iyidir (7).

g)- Tiroid digina invazyon: %10 oraninda differansiye tiroid karsinomlarinda
tiroid kapsulline ve bazen kapsuli asarak gevre yumusak dokuya invazyon
gorilebilir. Bu durum morbidite ve mortaliteyi arttirabilir. invaziv timéri olan
hastalarin yaklagsik 1/3’G ilk dekat icinde Olmektedir (60). Yumusak doku
invazyonu olmadan sadece tiroid kapsuline sinirli dizeyde invazyon da ayni
sekilde prognozu kotulestirebilir (53).

h)- Lenf nodu metastazi: Metastazlar timor lokalizasyonuna bakilmaksizin
en c¢ok alt juguler (duzey IV) lenf nodlarina olmaktadir (%52). Daha sonra
siklik sirasina goére dizey V (%45), dizey Il (%33) ve dizey Il (%30)
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bdlgelerine metastaz gorulur. Tumorun tiroid i¢i yaylhminda, isthmusu asan
veya nuks gelisen tumorlerde bilateral lenf nodu metastazi veya kontrolateral
metastaz olasiligi yuksektir (47). Bazi calismalarda lenf nodlarina metastaz
hem hastalik reklrrensi hem de kansere bagli mortalite agisindan ¢ok énemli
bir prognostik risk faktori olarak degerlendiriimigtir (60, 61). Bazi
calismalarda ise lenf nodu metastazinin rekirrens ve mortalite Gzerinde
etkisinin olmadigi gosterilmistir (62).

Bolgesel lenf nodu metastazi, tani aninda PTK'lu hastalarin %20-
90’'Inda, diger histolojik tiplerde ise daha az oranda mevcuttur. Bazi
calismalarda, dusuk riskli hastalarda PTK’'nda lenf nodu metastazinin klinik
olarak 6nemi olmadigi bildiriimesine ragmen, PTK'lu 9904 hastay! igeren
izleme (Surveillance), epidemiyoloji (Epidemiology) ve son sonuclar (End
Results) (SEER) calismasinda elde edilen sonuclara goére; lenf nodu
metastazi, >45 yas, uzak metastaz ve buylk tumoér boyutu kétli prognozu
belirlemektedir. PTK igin 14 yillik sag kalim lenf nodu metastazi olan
hastalarda %79, olmayanlarda %82’ dir (p< 0,05). Bir diger guncel SEER
kayit ¢calismasinda, servikal lenf nodu metastazinin azalmis sad kalim igin
bagimsiz risk faktort oldugu sonucuna variimistir, fakat bu sadece follikller
kanserli ve 45 yas Ustu papiller kanserli hastalar i¢in gecerlidir. Ayrica
bdlgesel nuks riski, lenf nodu metastazi olan hastalarda, 6zellikle birden ¢ok
metastaz ve/veya ekstrakapsuler nodal yayilim olan hastalarda yuksektir
(44).

[)- Uzak metastaz: FTK'lar (%25) PTK'lara (%10) gére daha sik uzak
metastaz yapma potansiyeline sahiptir. Bu metastazlarin yaklasik yarisi ilk
tani aninda mevcuttur. Tumoér histolojisine bakilmaksizin hastalarin yaklasik
yarisi ilk bes yil igerisinde 6lmektedir. Bu nedenle uzak metastaz saptanmasi
belirgin derecede mortalite artigi ile iligkilidir (63). On G¢ ¢alismanin ve 1231
hastanin degerlendirmeye alindigi bir metaanalizde tespit edilen uzak
metastaz alanlari akciger (%49), kemik (%25), akciger ve kemik (%15),
santral sinir sistemi ve diger yumusak dokular (%10) olarak bildirilmistir (63).
Bir calismada uzak metastaz igin hastanin yasinin, metastaz

|131

lokalizasyonunun, akciger grafisindeki goériniminin ve tutulumunun
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prognostik dneme sahip oldugu belirtiimistir. Geng¢ yasta, akciger metastazi

131 tim viicut tarama

olan, akciger grafisinde lezyon saptanmayan, ancak
sintigrafisinde (TVT) diffiz akciger tutulumu izlenen hastalarda sag kalim
orani yuksekken; kemik metastazi olan, blytk noduler akciger metastazi
olan, akciger grafisinde akcigerde patolojik gériinim izlenen, ancak I'**
TVT'de tutulum izlenmeyen hastalarda sag kalim oraninin disik oldugu
gosterilmistir (64). Akciger grafisinde goriilen ve 1'¥' konsantre eden kiiciik
nodiler metastazlarda ise sagkalim orani bu ikisinin arasindadir (4).
J)- Onkogenler: RAS geni nokta mutasyonlari, p53 onkogeninde somatik
mutasyonlar, p21 proteininin agir ekspresyonu, c-myc ekspresyonu kot
prognozla iligkili bulunmustur (53).

5.2 Tiroid Karsinomlarinda Risk Grup Analizleri ve Skorlama
Sistemleri

Amerikan Birlesmis Kanser Komitesi (American Joint Committee on
Cancer (AJCC)) ve Kansere Kargi Uluslararasi Birlesik Komitesi
(International Union Against Cancer Committee (UICC)) her malign kanser
icin TNM olarak bilinen sistemi geligtirmislerdir. “T” tumoru, “N” nodal yayilimi
ve “M” uzak metastazi tanimlayan bu sistem ile hastalik evresi ve progresyon
takibi tim dinyada standardize edilmigtir. Yeni gelismeler 1s1ginda revize
edilen TNM siniflamasi igin son iki revizyon 2002 ve 2010 yilinda yapilmistir.
ilgili revizyonlar ile tiroid kanser evrelemesinde AJCC (6. ve 7. Revizyon)
tarafindan degisiklikler ve eklemeler yapilmistir (65, 66). Evrensel olarak
kabul edilen TNM evreleme sistemi disinda tiroid kanserleri i¢in ¢ok sayida
prognostik faktorler ve risk gruplari tanimlanmigtir. Tiroid karsinomlari igin
1965-2005 yillari arasinda birbirine benzer &zellikler bulunduran TNM
sistemi dahil olmak Uzere ¢ok sayida skorlama sistemi tanimlanmistir (67).
Bu skorlama sistemlerinin olugturulma amaci yogun tedavi edilecek yuksek
riskli hastalarla, daha az yogun tedavi edilecek disuk riskli hastalari ayirt
edebilmek ve dusuk riskli hastalari yogun tedavi rejimlerinin olasi tedavi
komplikasyonlarindan  korumaktir. AJCC ve UICC'in  postoperatif
klinikopatolojik evreleme sistemi prognozu, mortalite oranini belirleme, takip

plani olusturma acisindan tim hastalara dnerilmektedir. Bu sisteme gore risk
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acisindan hastalar 3 ana grup altinda toplanir (Tablo-4).

Tablo-4: Differansiye tiroid karsinomlu hastalarda mortalite risk siniflamasi
(44)

DUSUK RiSK INTERMEDIATE RiSK YUKSEK RiSK
Lokal/luzak metastaz yok ilk cerrahide peritiroidal Makroskobik timor
yumusak dokuya mikroskobik invazyonu
invazyon
TUmor makroskopik olarak | Servikal lenf nodu metastazi Tam olmayan timor
total ¢ikariimig veya post ablasyon TVT'de rezeksiyonu
tiroid lojunda tutulum
saptanmasi
Bdlgesel dokulara timor Agresif histolojide timér veya | Uzak metastaz varligi ya
invazyonu yok vaskdler invazyon da ihtimalinin olmasi
Agresif timor histolojisi Tedavi sonrasi TVT larla
veya vaskiler invazyon yok orantisiz Tg yuksekligi
olmasi

I tedavisi almissa tedavi

sonrasi TVT'de tiroid
lojunda 1** tutulumu
izlenmemesi

Birkac tane skorlama sistemi vardir:

EORTC (European Organization for the Research and Treatment of
Cancer): Tiroid karsinomlarinda tum histolojik tipleri kapsayan ilk evreleme
sistemi 1979’da yayinlanmigtir. Tani anindaki yas, cinsiyet, timdrin histolojik
tipi, tiroid disi yayilim ve uzak metastaz varligina goére verilen puanlarla
hastalar gruplandiriimigtir.

AMES (Age, Metastases, Extent, Size): Lahey Klinigi tarafindan
geligtiriimisti. Hem PTK hem de FTK icin kullanilir. Yas, uzak metastaz
varhgi, timor boyutu, timaorian kapsual invazyonu ve tiroid ici yayillimini igerir.

AGES (Age, Grade, Extent, Size): Yas, tUumor grade, timor boyutu,
lokal yayilim ve uzak metastazi igerir.

MACIS (Metastases, Age, Complete resection, Invasion, Size): Mayo
Klinik tarafindan gelistirilmistir. Hastanin yasi, cinsiyeti, timoérin en buyuk

¢apl, yapilan cerrahi girisimde timoral dokunun tam ¢ikanlip ¢ikariimadig,
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tumorin ¢gevre tiroid dokusuna lokal invazyonu ve uzak metastaz

degerlendirilerek hastalar aldiklari puana gore gruplandiriliriar.

Tablo-5: Tiroid karsinomlarinda EORTC, AGES, AMES ve MACIS evreleme
sistemlerinin risk hesaplama metodlari ve risk grubuna 6zel sagkalim oranlari
(65)

Evreleme Sistemi Eisk Hesaplama Formiilia Sap Kaim

(Orijinal Ad - Kazaltma)
Enropean Oreaniration for Besearch and Toplam Skor: Hastaom yas: + 12 erkekse

Treatment of Cancer (EORTC)™ + 10 az differansiye FTE ke Kmsere Ozel §
+ 15 kapsitl immzyoou varsa Tailik SagF
+ 15 bir uzak metastaz varsa Ealim
+ 30 i veva farla umk metsaz vasa
Risk Groplan Girap 1: < 50 A5
Grup 1: 30- 63 R0
Crup 3: 66- 83 %551
Grup 4: 84 - 108 433
Crup 5: = 108 %5
Mayo Elimik (Aze, Grade, Extent, Size- Toplam Skor: 0,05 % 40 drarmdsld vas
AGES™ +1Gmde 2iza / + 3 Grade 3 vera 4 e
+ 1 fimid diyt imvazyon varsa
+ 3 nzak yayihm varsa 20 ik Sag
+ 0.2 x cm olarak fiménin en bidyik cap Fairm
Ride Graplint Grup 1: < 4,00 a0
Grup - 401420 TR0
Grup 3: 5.00- 3520 T
Grup 4: = 600 %13
Lahey Elinil: (Aze, Metastases, Extent, Driiziik Fisk Grobuo:
Size- AMES)™ a) uzak yaythom almavan gen; hastalar (erkek< 41, kadmda < 51 vag)
b} diger film yash hastalarda
1. tizaid il papdler veya mindr kapsiler imazyeabs fallikiler karsinom Sy

1« Scm timdr gapt
3. nzak yayihm yok
Yiilzek Rizk Grobu:
) Uzak yayihrm alan tim hastalar
b diger fim yagh hastalarda 551
1. major kapsiler yayilm olan papiller veya folldiiler karsinom
1. = jom timadr fapa
Mayo Klimil: (Metastases, Aze Complete Toplam Skor: 3.1 {vag << 390/0,08 x vag (40 > i)

resection, Invasion, Sipe-MACTS) Hastamm yag + 12 edideze

+ 0.3 x om olaek fiménin en bdyik gap
+ 1 fam remeksivon yoksa
+ 1 lokal olak imvaze ise 20 yeilik SaF
+ 3 nzak metasiaz varsa Ealim

Risk Groplan Grop 1: < 6400 a0
Grup 1 601 - 628 TEE
Grup 3: 7.00- 7,20 Y56
Grup 4: = 800 a4

T FollErET Lo Farsmenm

5.3 Tiroid Karsinomlarinda Evreleme
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Mevcut evrelendirme sistemleri arasinda en ¢ok kullanilan TNM
evreleme sistemidir. AJCC tarafindan 2010 yilinda 7. revizyonu yapilan bu

evreleme sistemi Tablo-6 ve 7’de gosterilmistir (66).

Tablo-6: Tiroid karsinomlari TNM evreleme sistemi (American Joint Comittee
on Cancer-AJCC, 7. Basim; 2010) (66)

INM Evreleme

Primer Timdr (T) Tirmn katzsoriler splitens) ve molnfokal (o) elark aynlabilis
Tz Primer timedr degerlendirilemiyor

bl Primer timdre ait kamt yok

T1 Tiroid ile sourh en ik ¢aps 2 cove alo timor

Tla Tirmid ile smurh 1 cmeve alh s

Tlb Tiroid ile smurh 1 cm dstil, 2 om ve alo fomdr

T2 Tiroid ile smurh 2 cm is6d, 4 am ve ali fmdr
T3 Timid ile saurh 4 cmeve aln timdr veya nonine] troid s yayihm (semotimoid kas: veya peritireéd yormsak delorya yayilm
)

T4a T flerlemiz Hashk
Herhanzi bir boyuttakd dimbrin tieid kapsil digma qikamk sublusn vmesak dokooya, larinkss, takeaya, dzefizoza veya
rekoiren laringeal sinime yaythm

T4b ok Nerlenis Hastahk
Tiamdriin prevertebnl fasyrya yayilmn veva karotid arter’mediastinal damarian kapamas

Tim Anaplastik Timdrler T4 olarak kabol edilir

Tda Inmratinoidal anaplastk karzinom

T4b Balirgin tirodd dis yayilmala anaplast karsinom

Bftzesel Lenf Nodlan (M)

Nz Bidlzesel lenf nodlan degerlendirlandyor

N0 Bidlzesel lenf nodlarmda metastaz yok

Nl Eidlzesel lenf nodlarmda metistaz yok

Nla  Level VTda metstar (pretmkeal, paramekeal, prefanymgeal Delfan lenf nodlan)

Nlb Unilateral, bilateral veya kontralateml servikal (Lewel L IL I TV veya W) veva reqof@renseal veya st mediastmal {Level VIT)
leof podlanna metasaz

Tzak Yayihm (Af)

MO Umk metastaz yok

M Umk metastaz var

28



Tablo-7: Tiroid karsinomlari TNM siniflamasinda evre gruplari (American
Joint Comittee on Cancer-AJCC, 7. Basim; 2010) (66)

Evre Histapamioik Tip
Papiller/ Follidiler (<43 yajg) Aledoller Amnaplazdk
Ewrel T ve N baktkmaz MO
EvreIT T ve N'e bakibmaz Bl Yay Graplaersr Yok Yy (aruplamersr Yok
Papiller Follidter (=25 yajg)
Evrel T1 MO MD TL K0 MO
EvreII T WO M0 T2 N0 MO
T3 N0 MO Tiim Anapiasank Karsnomiar Fwe
Evre III T3 MO M0 T1 Mla MO TV kabul eddler
T1 Nla MD T2 Mla MO
T2 Nla MD T3 Hla MO
T3 Nla M
EvreIVA TZa M0 MD T4a WO MO
TZa Mla MO T4z Hlxz MOC
Tl Mlb Mk TL NIk MO
T HWlb MD T2 Nlb MO T4a Harhangi W MD
T3 Hlb MD T3 Nlb MO
T4x Hlb M0 T4a Nis MO
Evre IVE T4 Hechangi W MO T<h Hahangi N M) TS Hehangi N MO
Evre IVC T ve N'a bakibmaz M1 T wa MW'e balniax M1 T v Mo balnioaz M1

6. lyi Differansiye Tiroid Karsinomlarinda Tani

6.1 Anamnez ve Fizik Muayene

Yavas gelisen tumorler oldugundan uzun sure semptom vermezler.
Tesadufi saptanan tiroid nodullerinde kanser insidansi yaklasik olarak %3-5
civarindadir. Hastalar tiroid nodulindn yol actigi boyunda agrisiz sislik
yakinmasi ile basvurabilmektedir. Solunum yolu obstriksiyonu, ses kisikhg,
disfaji gibi lokal semptomlar tiroid kanseri vakalarinin ancak %5’inde
gorulebilir. Nodule eslik eden agri, ses kisikhgi, disfaji, hemoptizi, cevre
dokuya infiltrasyon ya da nodilde hizli buyime gibi bulgularin hikayede
olmasi malignite ve ilerlemis hastaligi dusundurmektedir. Cocukluk ¢aginda
bas- boyun bdlgesine radyasyon maruziyeti, gelisen tiroid nodulinde
malignite kugkusunu artirir.

Fizik muayenede nodulin sert ve dizensiz olmasi, etraf dokuya
yapisik olmasi, nodul ile ayni tarafta bayimus lenf nodu varhgi, nodul
capinda progresif buylme malignite agisindan suphe uyandirmalidir (68).

6.2 Radyolojik Goértntileme Yontemleri

Radyolojik goruntilemelerle tiroidin anatomisi hakkinda, sintigrafik

29



goruntulemelerle fizyolojisi hakkinda bilgi edinilmektedir. Radyolojik
goruntuleme yontemlerinden siklikla USG, nadiren de bilgisayarli tomografi
(BT) ve manyetik rezonans goéruntileme (MRG) kullaniimaktadir.

6.2.1 Radyografi: Lateral ve 6n arka akciger grafisinde; tiroid glandi
lojuna uyan bolgede kalsifikasyonlar, trakea deviasyonu, retrosternal
yerlesimli tiroid patolojilerinde bu bolgede yogunluk artigi gozlenebilmektedir.
Akcigerdeki ve  kemikteki ~metastatik lezyonlar direk grafilerle
goruntilenebilmektedir.

6.2.2 Ultrasonografi (USG): Tiroid nodulinin saptanmasindan
sonra ilk basvurulacak tani yontemidir. Noninvaziv, uygulamasi kolay, ucuz
bir yontem olmasi avantajlaridir. Nodulin c¢evre tiroid parankimine goére
hipoekojenik olmasi, artmis intranoduler vaskularite gdstermesi, nodulin
duzensiz kenarli olmasi, mikrokalsifikasyonlar igermesi, c¢evresinde halo
isaretinin bulunmamasi ve boyunun eninden daha buyuk olmasi malign olma
olasiligini arttinir (44). Mikrokalsifikasyon %80-90 mevcut olup siklikla solid
yapilarda izlenir. USG ile c¢evre dokulara invazyon tespit edilebilir.
FTK’larinda cevre dokulara invazyona PTK’larindan daha sik rastlanir ve
nodullerin %601 izoekoiktir. Lenf nodunda yagli hilusun izlenmemesi,
hipoekojenite, kistik komponentin bulunmasi, kalsifikasyon ve periferik
vaskdlaritenin izlenmesi ve lenf nodunun yuvarlak sekilli olmasi da metastatik
tutulumu akla getirmektedir (44). PTK’larinda servikal lenfadenopatilere
FTK’larindan daha sik rastlanmaktadir (37).

6.2.3 Bilgisayarlh Tomografi (BT): Temel radyolojik gorintileme
yontemi USG olsa da bazi durumlarda BT ve MRG de kullaniimaktadir. Tiroid
dokusu fazla miktarda iyot bulundurmasi nedeniyle BT degerlendirmelerinde
hiperdens olarak izlenir. Tiroid ici lezyonlar ise genellikle hipodens gérinim
vermektedir. Iyot iceren kontrast maddeler postoperatif radyoaktif iyot (RAI)
tedavisini etkileyebileceginden bu konuda dikkatli olunmalidir. Kemik
dokularin ve USG ile incelenemeyen retrosternal veya retrotrakeal alan gibi
derin planlarin, mediastenin, trakea ve servikal vaskuler yapilarin
degerlendiriimesinde  kullaniimaktadir. TVT'da odak gdsterilemeyen,

metastaz stphesi olan hastalarda toraks BT ile akciger metastazlari tespit
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edilebilir.

6.2.4 Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG): Kullanim
endikasyonlari BT ile aynidir. Tiroid kanserlerine spesifik bir gortinti elde
edilememektedir. Hastalarda daha ¢ok diger tani ydntemleriyle malign oldugu
dusundlen  lezyonun komsu dokularla iligkisini  gdstermek igin
kullanilmaktadir. MRG sirasinda iyot iceren kontrast madde kullaniimadigi
icin daha sonra yapilacak sintigrafik tetkikleri ve olasi RAI kullanimini
etkilemez (37).

6.3 Sintigrafi

Genel olarak tiroid hastaliklarinda sik kullanilan bir tetkiktir, tiroid
fizyolojisi hakkinda ve bir miktar anatomisi hakkinda bilgi verir. Kolay ve ucuz
bir tetkiktir, fakat kullanilan maddeler nedeniyle radyoaktif 1simaya maruz
kalinmasi nedeniyle kullaniminda bazi kurallara dikkat edilmesi
gerekmektedir. Tiroid sintigrafisi icin genelde ug¢ radyonuklid kullanihr. Bunlar
Tc-99m perteknetat, 1 ve 1™*Vdir. Tiroid sintigrafisinde hastaya verilen
radyonuklidlerden yayilan isinlar gama kamera tarafindan algilanip sekil
haline dénistiriilmektedir. 1 beta partikiil 1isimasi, yiiksek enerijisi ve uzun
yart 6mri nedeniyle ginimuzde rutin gortntileme icin kullaniimamaktadir.
I'**{n yarilanma omrii kisadir ve diger radyoniklidlere kiyasla daha
pahalidir. Tc-99m ise yari dGmrunun kisali§i (yaklasik 6 saat), az radyasyon
yaymasi ve ucuz olusu nedeni ile gunimizde en yaygin kullanilan tiroid
radyonuklid ajandir.

Tiroid sintigrafisinde noduller radyoaktif maddeyi uptake dizeyine
gore degerlendirilir. Noduller genelde 8 mm ve lzerinde ise tespit edilebilir.
Sintigrafik goérinumlerine goére hipoaktif (soguk), hiperaktif (sicak) ve
normoaktif (ihk) nodul olarak siniflandiriimaktadirlar. Soguk nodul nedenleri
olarak genellikle kolloid nodul, follikiiler adenom, tiroid Kisti ve tiroid kanseri
akla gelir. Sintigrafide tiroid nodullerinin %85’i soduk olup bu lezyonlarin
%10-25’inin malign tGmor olma olasiligr vardir. Sicak nodullerdeki malign
tumor riski ise %1 olup tum noduillerin de %5’i sicak noduldir (69).
Multinoduler guatrlarda malignite orani %1-5 civarindadir. Bu tur hastalarda

dominant soguk nodul tespit edilmesi durumunda USG egliginde sitopatolojik
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korelasyon mutlaka yapiimalidir.

Bu U¢ ajan disinda o6zellikle tiroid kanserlerinin ve metastazlarinin
arastinimasinda Talyum 201 (TI1-201) kullaniimaktadir. TI-201 malign tiroid
nodullerinde daha fazla tutulur. 1! ile yapilan sintigrafide tespit edilemeyen
tiroid kanserleri TI-201 ile tespit edilebilir (70, 71).

6.4 Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

18-Floro-deoksi-Glukoz  (F18-FDG) en sik kullanilan PET
radyofarmasoétigidir. Malign dokularda glukoz tlketiminin artis gdstermesi
prensibi kullanilan malignite goruntuleme metodudur. Normal tiroid
dokusunda FDG tutulumu ya hig olmamakta ya da ¢ok dusuk yogunlukta
izlenmektedir. Tutulum diffiz ve yodunsa dncelikle otoimmun tiroidit akla
gelmelidir. Ancak fokal tutulum varliginda %30-50 gibi yuksek bir oranda
primer tiroid kanseri olma ihtimali vardir (72). Tiroid nodillerinin
degerlendiriimesinde, benign adenomlar, inflamatuar lezyonlar ve normal
tiroid dokusunun artmigs FDG tutulumu gdsterme olasihdr nedeniyle
preoperatif ddonemde 6nerilmemektedir (73).

Caligmalarda, iyot taramalarinin negatif, ancak Tg degerinin pozitif
oldugu hastalarda FDG-PET’in lokal rekurrens ve metastazlari saptamadaki
sensitivitesinin %69,3-94,6, spesifitesinin %25-83, dogrulugunun ise %63,9-
87,8 arasinda oldugu saptanmistir (6). Son yillarda Tg degeri pozitif, iyot
taramasi negatif olan hastalarin degerlendiriimesinde daha sik kullaniimaya
baglanmig olup revize ATA (American Thyroid Association) kilavuzunda da
kullanimi 6nerilmektedir (44, 74, 75).

6.5 Tiroid ince igne Aspirasyon Biyopsisi (ilAB)

Otiroid bir hastada tiroid dokusunda nodil saptandi§inda ya da
cerrahi tedavi uygulanacak hastalarda cerrahi rezeksiyonun boyutunu
belirlemek amaciyla nodiilden [IAB yapiimalidir. 2009 yilinda ATA tarafindan
revize edilen tiroid nodul ve diferansiye tiroid kanserlerinin tedavisi
konusunda tiroid noddilleri icin [IAB endikasyonlarini su sekilde dnermektedir;
- Yuksek riskli hikayesi olan(birinci derece akrabalarda tiroid kanseri
hikayesi, radyasyon maruziyeti oykusu, geg¢miste tiroid kanseri nedeniyle

hemitiroidektomi 6ykuslt, PET CT'de tiroidde artmis aktivite tutulumu

32



gorulmesi, MEN2/FMTC iligkii RET protoonkogen mutasyonunun
gosterilmesi ve kalsitonin >100 pg/ml) ve USG goérinimu olarak kanser
acisindan riskli nodullerde >5 mm nodiillere,

- Anormal servikal lenf nodu bulunan hastalardaki nodullere,

- Mikrokalsifikasyon iceren 21 cm noddillere;

- Hipoekoik solid >1 cm nodullere,

- izo- hiperekoik =1-1,5 cm nodiillere,

- USG gorunumi olarak kanser acisindan riskli mikst (solid-kistik
komponenti olan) nodiillerde =1,5-2 cm nodiillere [IAB yapilmasini énermistir
(44). Multinoduler guatrlarda dominant nodulden ve USG ile supheli
bulgularin mevcut oldugu nodiilden iIAB yapilmasi uygun olmaktadir.

Biyopsiyi yapan hekim ve degerlendiren sitopatologun bu konudaki
deneyimi [IAB sonucunu etkilemektedir. [IAB sonucu benign, malign, siipheli
veya yetersiz olarak tanimlanabilir (37). Supheli olgularin %20’si maligndir.
lIAB ile yanlis negatif veya pozitif sonug olasiligi %5 kadardir (68, 76).

6.6 Tiroglobulin (Tg)

Tg tiroidde follikul epitel hicrelerinden salgilanan bir proteindir. Tiroid
bezinde bluyume ile giden hastaliklar ve tiroid bezinin asir c¢alistig
durumlarda kan diizeyi 10-1000 kat ve hatta daha fazla artabilir. Bu nedenle
benign- malign hastalik ayirici tanisinda kullanilamamaktadir. Total
tiroidektomi ve RAI redavisi sonrasinda komplet remisyon durumunda Tg
degerinin saptanamayacak miktarda olmasi beklenir (0,1 ng/ml). Ancak
differansiye tiroid kanseri metastazlarinda Tg uretimi olmasi nedeniyle total
tiroidektomi sonrasi serumda Tg tespit edilmesi durumunda lokal reklrrens
veya uzak metastaz dustnulmektedir. Bu sebeple differansiye tiroid
karsinomlari icin spesifik, sensitif bir belirleyicidir ve tedavi sonrasi takip
asamasinda kullanilmaktadir. imminometrik assay yéntemiyle bakilan Tg
degerinin  dogruluguna ancak anti-tiroglobulin (anti-Tg) antikorunun
saptanmadigl durumlarda guvenilebilir. Anti-Tg antikorunun saptanmasi her
ne kadar Tg'nin tumor belirteci olarak kullaniimasina engel olsa da, son ATA
kilavuzuna gore anti-Tg degerinin pozitif olmasi da nuks/metastaz agisindan
anlamli kabul edilmigtir (44).
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Serum Tg duzeyi TSH uyarisi ile yukselir. TSH’y1 arttirmak igin de
tiroid hormonunu kesmek veya rekombinant TSH (rhTSH) uygulamak gerekir.
Levotiroksin ile serum Tg dizeyi baski altinda tutulur.

TSH endojen veya ekzojen olarak stimule edildiginde Tg degerinin 2
ng/ml  ve uzerinde olmasi rekurrens veya metastatik hastaligi
disundirmektedir (44). Ozellikle TSH'nin 30 mlIU/L'nin Gzerinde oldugu
durumlarda Tg cok sensitif bir timor belirtecidir. TSH >30 miU/ml iken
(levotiroksin ile supresyon tedavisi kesildikten sonra) Tg Olgim duyarlihgi
%385-95 iken, supresyon tedavisi altinda bu oran %50’lere dusmektedir (76).
TSH’nin baskili oldugu donemde saptanan herhangi Tg yuksekligi (>0,1
ng/ml) veya takip esnasinda artis gosteren Tg degeri de akla niks/metastazi
getirmektedir (44).

Tg duzeyi tumor differansiyasyonu ve metastaz bolgesiyle degisiklik
gOsterir; Tg sentezi iyi differansiye tumdrlerde koétu differansiye timaorlerden
daha fazladir. Kemik ve akciger metastazlarinda lenf nodu metastazlarindan

daha fazla artis goérulmektedir.

7. lyi Differansiye Tiroid Karsinomlarinda Tedavi

Tedavideki temel prensip dusuk riskli hastalarda agresif tedaviden ve
agresif tedavinin getirecedi komplikasyonlardan, yuksek riskli hastalarda
eksik tedavi uygulamalarindan kaginmaktir.

Hastalara uygulanan tedavi basamaklari sunlardir:

Cerrahi tedavi

Radyoaktif Iyot tedavisi

Takip doneminde L-tiroksin ile supresyon tedavisi
Eksternal radyoterapi

a kr 0N e

Kemoterapi

6. Rekirrens/metastatik hastaligin tedavisi

7.1 Cerrahi Tedavi

iIAB ile tiroid kanseri tanisi konan ya da kanser agisindan stipheli

nodul olarak degerlendirilen tim hastalarda ilk yapilacak tedavi cerrahidir.
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Cerrahi 6ncesi [IAB sonucu, lenf nodu metastazi varligi, ultrasonografik
olarak tumor capi ve tumor disi kalan tiroid dokusu tekrar gozden
gegciriimelidir. Bu hastalarda ve o6zellikle lenf nodu metastazi sik gorilen
PTK'lu hastalarda preoperatif servikal lenf nodu goérintilenmesi orani
yaklagik %20-50'dir. Goruntuleme yontemi hassasiyetine bagli olarak
mikrometastaz sikligi %90’lara ulasabilmektedir. Preoperatif yapilan bu
degerlendirmeler sonucunda %Z20-31 oraninda hasta populasyonunun
cerrahi yaklasim planinda degisiklik yapilmaktadir (77). Cerrahinin amaci
tumor dokusunun ve metastatik lenf nodlarinin ¢ikariimasidir. Bu konuda
cerrahin deneyimi 6nem kazanmaktadir.

Kullanilan cerrahi yontemlerden biri olan total tiroidektomide (TT)
isthmus ve piramidal lob dahil olmak Uzere her iki lobun ekstrakapsuler
olarak cikariimasi s6z konusudur. Lobektomi veya hemitiroidektomide ise
tumorun lokalize oldugu Ilob ve isthmus cikarilirken, totale yakin
tiroidektomide (TYT) tumérin oldugu tarafa total, kargi tarafa bu lobun
posterolateral parcasinin %5’inden daha az bir kismi kalacak sekilde
operasyon yapiimasi benimsenir (78).

Tiroid nodillerinde lobektomi;

-lIAB sonucu inceleme igin yetersiz materyal gelen ya da tanisal
olmayan hastalara,

-lIAB sonucu kanser agisindan siipheli gelen hastalara,

-Yapilan seri iiAB sonuglar tanisal olmayan soliter nodulii olan
hastalara (%5-10 oraninda malignite riski nedeniyle)

- Tumoér capi kuglk, tumoru izole, dusuk riskli, intratiroidal papiller
karsinomu olan ve servikal lenf nodu metastazi olmayan hastalara yapilabilir
(77).

TT ya da TYT uygulanma endikasyonlari ise;

-Primer tiroid karsinomunun boyutu 1-1,5 cm’den buytk ise,

-Tiroid karsinomu kesinlesmis olup karsi lobda da nodul var ise,

-Bolgesel ya da uzak metastaz mevcut ise,

-Hastanin hikayesinde 1. derece akrabalarinda iyi differansiye tiroid

karsinom oykulsu var ise,
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-45 yas ustu hastalarda (yuksek risk grubuna dahil olma nedeniyle)

-lIAB sonucunda belirgin atipi saptanan buyik timérlere (>4 cm)

-Yuksek riskli ve disuk riskli tim hastalarda uygulanabilir. Cunki
yapilan primer cerrahinin genigligi disuk riskli hastalarda rekurrens oranini,
yuksek riskli hastalarda ise sag kalimi etkilemektedir (77).

Dusuk riskli hastalardan (1685 hasta) olusan retrospektif bir
calismada 20 yil sonrasindaki niks orani; lobektomi yapilanlarda %22 iken,
TT yapilanlarda %8 olarak bulunmustur (76, 79). YlUksek reklrrens orani;
servikal lenf nodu metastazi olan ve multisentrik timorlerde gézlenmektedir.
TT ya da TYT yapiimasi RAI ablasyon tedavisini kolaylastirmakta, niiks
hastalik oranini azaltmakta ve postoperatif donemde nukslerin saptanmasi
icin Tg'nin belirteg olarak kullanimini saglamaktadir.

Rutin olarak boyun lenf nodu disseksiyonu uygulanmamaktadir.
Ancak fizik muayene ve USG ile tespit edilmis lenf nodu metastazi olan
vakalarda, peroperatif donemde supheli goriulen lenf nodu varliginda
uygulanmaktadir. PTK’larinda tani aninda yuksek oranda metastaz olasiligi
mevcut olmasina ragmen diger histolojik tip karsinomlarda bu oran daha
dusuktur. Bu nedenle PTK'lu hastalar ve Hurthle hacreli karsinom suphesi
olan hastalara rutin santral lenf nodu diseksiyonu (kompartman VI
diseksiyonu) yapilmasi uygun gorulebilmektedir. TT ya da TYT yapilan ve
santral lenf nodu diseksiyonu yapiimayan FTK’lu hastalarda postoperatif
dénemde RAI ablasyon tedavisi verilerek takip edilebilmektedir, bu durum
papiller ve Hurthle htcreli karsinomlar igin de gecerli olmakla birlikte alternatif
bir yaklagim olusturmaktadir (77).

Tiroidektomi sonrasi gelisen komplikasyonlar; rekktren laringeal sinir
yaralanmasi, hipoparatiroidi, stperior laringeal sinir yaralanmasi, operasyon
bolgesinde hematom gelismesidir. Komplikasyon geligsme olasiligi uygulanan
cerrahinin buyukligu kadar deneyimle de ilgilidir (80).

Sinirli cerrahi uygulanan ya da postoperatif patolojik tanisi karsinom
olarak sonuglanan hastalarda tamamlayici tiroidektomi  gerekliligi
degerlendiriimelidir. Konservatif bir ameliyatla kalan rezidi dokunun

|l3l

cikarilmasi igin yeni bir cerrahi girisim yerine onerilen ablasyon tedavisi
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bazen basarili olamamakta ve hasta tekrarlayan 1'*' dozlarina maruz
kalabilmektedir (81). Genel olarak c¢api <1cm, tek odakh, duguk riskli,
intratiroidal yerlesimli ve lenf nodu tutulumu goéstermeyen timorid olan
vakalara tamamlayici cerrahi yapilmamaktadir. Baslangicta TT ya da TYT
gerekliligi olup kismi cerrahi yapilan hastalarda endikedir (44). Tamamlayici
tiroidektomi yapilan hastalar degerlendirildiginde; ilk operasyonda tUmorun
oldugu lobun karsi lobunda timor saptanmasa da tamamlayici tiroidektomi
patoloji sonucunda %30 oraninda bir veya birka¢c timér odagi oldugu
gosterilmigtir (78).

7.2 Radyoaktif iyot Tedavisi

Radyoaktif iyot fiziksel yari dGmri 8 gun olan, beta ve gama isini
yayan bir radyonukliddir. Beta isini hucrelerin DNA’sini bozarak hucre
O0lumune neden olur. Gama igini ise sintigrafik goruntulemede kullanilir (82).

Ablasyon; TT veya TYT'den sonra geride kalan bakiye tiroid
dokusunun ! ile ortadan kaldirimasidir. Cerrahiden sonra cok fazla
miktarda bakiye tiroid dokusu kalmigsa tamamlayici cerrahi disunulmelidir.
Tamamlayici cerrahi yapilmazsa bakiye dokunun ablasyonu igin daha yuksek
dozlarda radyoiyot kullaniimasi gerekmektedir ve bu komplikasyon oranini
arttirabilir. Radyoaktif iyot tedavisi ise tiroid yatagindaki bakiye tiroid kanseri,
niks hastalik veya metastazlar i¢in verilen tedaviyi belirtmede kullanilir (9,
10).

Radyoaktif iyot ablasyon ile; varsa postoperatif kalan mikroskobik
tumor odaklan ve tiroid dokusu yok edilir. Boylece postoperatif donemde
tiroid dokusu kalmayacagindan Tg ve ™' TVT ile hastalarin takibi
yapilabilmektedir. Ablasyon tedavisinden 5-8 gin sonra, tedavide kullanilan
1*3! dozuna bagli olarak, I'** TVT ile varsa bélgesel ve uzak metastazlar tespit
edilebilmektedir (83).

Radyoaktif iyotla rezidiel tiroid dokusunun ablasyonu iyi differansiye
tiroid kanseri oldugu kanitlanmis her hastaya uygulanabilmekle birlikte
endikasyonlari sunlardir:

-Evre Ill veya evre IV hastaligi olan hastalara,

-Evre Il hastaligi olup <45 yasinda olan tium hastalara
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-Evre Il hastaligi olup >45 yasinda olan ¢ogu hastaya,

-Ozellikle evre | hastalikta secilmis hastalara; multifokal hastalik, lenf
nodu metastazi, ekstratiroidal veya vaskller invazyon, kotl prognozlu
histopatoloji (77).

Retrospektif pek cok calismada ablasyon tedavisinin rekurrens ve
mortalite oranini ciddi sekilde azalttigi gosterilmigtir. Ancak dusuk riskli
grupta ablasyonun belirgin bir yarar sagladigi gosterilememistir. Retrospektif
uzun dénem calismalarla ablasyon sonrasi niks ve mortalite oranlarinda
azalma oldugu ortaya konmustur. Mazzaferri ve ark. lari (84) 802 hastanin 30
yilhk takibi sonunda 1,5 cm’den buyidk, multifokal, kapsul/lenf damar
invazyonu olan timérlerde, nuks oranini ablasyon tedavisinden sonra %16,
sadece T4 tedavisi alanlarda ise %38 olarak belirtmigler, mortalite oranini
sirayla %3 ve %8 olarak saptamiglardir. Yapilan baska bir galismada 1599
hasta 43 yil boyunca takip edilmig; yasam suresinin arttirlmasinda ablasyon
tedavisinin en kuvvetli prognostik belirleyici oldugu gosterilmistir (4).

RAI tedavisi dncesi bayan hastalarda gebelik ve laktasyon durumu
sorgulanmalidir. Laktasyon esnasinda radyoiyot tedavisi gerekli ise, anne
sutindeki yuksek radyoiyot ekskresyonu nedeniyle emzirmeye ara
verilmelidir (88). Etkin bir RAI tedavisi icin hastalara disik iyotlu diyet
onerilmelidir (<50 g/gun) (77).

TSH tiroid dokusunda iyot uptake’ini arttirdigindan RAI tedavi éncesi
serum TSH’nin 30 mlU/ml de@erine ya da Uzerine ulagsmasi hedeflenir. Bu
amagcla cerrahi tedavi sonrasi iyottan fakir diyete alinarak en az 3 hafta
beklenir. Levotiroksin alan hastalarda da ila¢c RAI tedavisinden 4-5 hafta 6nce
kesilerek yerine T3 verilir. T3 de 2 hafta 6énce kesilir (85). Bu uygulamayla
TSH dizeyinin arttinlamadigi veya tiroid hormon replasmaninin kesilemedigi
hastalarda rhTSH kullanilabilir. Kas igine verilen (Thyrojen, 0,9 mg, 24 saat
arayla 2 doz) rhTSH'dan 24 saat sonra oral yolla I**! ablasyon tedavisi
verilmektedir. rhTSH kullanimini gerektiren durumlar; tiroid hormonlarinin
kesilmesini takiben TSH’nin yeteri kadar yikselmesini engelleyecek miktarda
tiroid hormon dizeyine sahip hastalar, hormon tedavisinin kesilmesinden

sonra ortaya c¢lkan hipotiroidizmi tolere edemeyen hastalar ve
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hipofiz/hipotalamik yetmezligi olan hastalardir (86, 87). TSH yukseldiginde
hastalarda tiroid hormonlari, TSH, tiroid otoantikorlari ve Tg diizeylerine
bakilir, tanisal amach ™' TVT sintigrafisi cekilir. TSH 30 mIU/L (izerine
ulastiginda 1! ablasyon tedavisi verilir. TVT sintigrafisinde tiroid yataginda
minimal tutulum var ve disiik riskli hastaliga sahip hastalara 30-100 mCi I**
ile ablasyon tedavisi yapilir. Tiroid yataginda ylksek aktivite tutulumu mevcut
veya saptanmis rezidi mikroskobik karsinom ve kotu prognozlu histolojik
1*3! verilmektedir (77).

Ablasyondan 1-2 guin sonra levotiroksin preparatina baslanir. Tedaviden 2-10

Ozelliklere sahip hastalara ise 100-200 mCi

gun (6zellikle 5.-7. gtin) sonra postablasyon TVT yapilarak verilen radyoaktif
iyodun tutulup tutulmadigi ve bilinmeyen metastaz olup olmadig arastirilir.
Ablasyon tedavisinden 6-12 ay sonra ablasyon kontroll yapilir.
Endojen veya ekzojen olarak TSH stimulasyonu ile TSH'nin 30 mlIU/L’in
uzerine c¢ikmasi saglanir ve duguk doz radyoaktif iyotun (2-5 mCi) oral
verilmesinden 2 gln sonra tum vicut tarama yapilir. Operasyon sonrasi
reziduel tiroid dokusu blyuk ise yapilan TVT sintigrafisinin sensitivitesi
dusmektedir. Rezidiel doku radyoaktif iyotu tutacagindan lenf nodu
metastazlari, Ust mediastene metastazlar ve uzak organ metastazlar

goruntilenememektedir (77).

Tablo-8: AJCC TNM evreleme sistemine gére RAI ablasyon tedavi énerileri
(44)

Beklenen fayda
Faktor  Tamm Azalmg Slim Azalmis ik evreleme ve RAl genellikle Kanrt
riski niksriski  takibe yardimo dnerilmekte derecesi
Tl 1 cm veya kigik, intratiroidal veya Hayir Hayir Evet Hayir E
mikroskopik multifokal
1-2 cm, intratiroidal Hayir Celigkili veri Evet Segici kullamim 1
T2 »2-4 cm, intratircidal Hayir Celiskili veri Evet Segic kullamim C
T3 >4 m
<45 yag Hayir Celiskili veri Evet Evet B
45 yas Evet Evet Evet Evet B
Herhangi yas, boyut, minimal Hayir Yatersiz Evet Segid kullamim |
ekstratiroidal yayilim VT
T4 Ektratiroidal yayilimile herhangi boyut Evet Evet Evet Evet B
Mx, NO  Metastatik lenf nodu yok Hayir Hayir Evet Hayir |
N1 <45 yas Hayir Celigkili veri Evet Segic kullamim C
=45 yag Celiskiliveri  Celiskili veri Evet Segici kullamim C
M1 Uzak metastaz Evet Evet Evet Evet A
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7.2.1 1™ Tedavisinin Yan Etkileri
1**“in oral yoldan verilmesi ile akut herhangi bir yan etki gérillmez.
Bazi hastalarda bulanti-kusma ve birka¢ gun sdrebilen tiroid lojunda
rahatsizlik hissi olabilir. Bazen rezidi dokunun buylk oldugu durumlarda akut
donemde radyasyon tiroiditi olusur ve boyunda hassasiyet, gegici
tirotoksikoz, disfaji ve kulak agrisi geligir Bu olgulara salisilatlar,
antienflamatuvarlar, kortikosteroid tedavisi verilir. Yine bazen gecici
submandibuler veya parotis sialadeniti ile karsilagilabilir. Rezidd tiroid
dokusunun kuguk oldugu durumlarda goralur. Tukruk bezlerinde agri,
hassasiyet ve fonksiyon bozuklugu vardir. Tat alma duyusunda bozukluk ve
agiz kurumasi gorilebilir. Genellikle tedaviden 6 gln sonra goérulir ve

13 tutulumu

ortalama 2 yil icinde duzelir. Beyin ve omurilik metastazlarinda
nedeni ile 6dem ve buna bagl noérolojik belirtiler ortaya cikabilir. Bu nedenle,
beyin metastazi olan vakalarda 1'** tedavisinden 6nce kortikosteroid tedavisi
baglanmalidir. Gegici olarak, trombosit ve I6kosit sayisinda azalma
gOrulebildigi gibi yine gegici olarak kemik iligi supresyonuna neden olabilir.

Kadinlarda gegici ovaryan yetmezlik, kisa sureli amenore ve gegici
FSH ve LH yuksekligi geligebilir. Erkeklerde testikuler germinal hucre hasari,
sperm sayisinda azalma ve gonadotropinlerde yukselme saptanmigtir. Ancak
bu durum geri dontsumltdur (89).

Akciger metastazi nedeni ile RAI tedavisi géren hastalarda akciger

131 alan diffiiz

fibrozisi nadiren geligebilir. Bu durum 250 mCi'den fazla
akciger metastazi olan ya da devamli RAI alan hastalarda gdriiimektedir.

Yapilan bir calismada, radyoaktif iyot tedavisinden sonra iyi
differansiye tiroid karsinomlarinda %2-3 oraninda anaplastik karsinoma
dontsum oldugu saptanmigtir (90). Ancak heniiz bu bulguyu destekleyen
yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Losemi olugsma olasiligi da yine kiimilatif doza bagimhdir. Brincker
ve ark. larinin yaptiklari calismada RAI tedavisi verilen hastalarda [6semi
insidansi %2 olarak bulunmustur. Losemi gelisen hastalarda verilen kimulatif
dozun genelde 400 mCi'den fazla oldugu saptanmistir (91). Sik araliklarla I***

verilmesi ve total dozunun 200 rad'dan fazla olmasi 10 yil i¢inde akut
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miyeloid l6semiye neden olabilir. Ancak l6seminin 6mur boyu gorilme
oraninin ¢ok dusuk (%0,3) olmasi ve nuks tiroid kanserlerinden oOlum
oraninin lésemiden fazla olmasi RAI tedavisini 6n plana ¢ikarmaktadir. Total
alinan dozun dusuk olmasi ve tedavi dozunun 6-12 aylik aralarla verilmesi
l6ésemi riskini azaltmaktadir. Baska bir calisma sonucunda da RAI
tedavisinden sonra I6semi riskinde artis saptanmamistir (92).

7.3 Takip Déneminde L-tiroksin ile Supresyon Tedavisi

lyi differansiye tiroid kanser hiicreleri TSH reseptorii icerir ve TSH
uyarisi tiroid kanserlerinin buylimesini uyarir. TSH supresyon tedavisi ile
hastalarin tiroid hormon diizeyleri belli bir aralikta tutularak hipotiroidi dnlenir,
rezidiel karsinomun TSH bagimh buyimesi engellenir (93). Yapilan
calismalarda supresyon tedavisi goren hastalarda niks ve 6lUm oranlarinin
tedavi gormeyenlere gore daha az oldugu gosterilmistir (52). Bu nedenle
cerrahi ve RAI tedavisinden sonra hastalara rutin olarak supresyon tedavisi
uygulanmaktadir. Supresyon tedavisinde hastalara levotiroksin verilir, TSH
salgisi normal degerin alt sinirna kadar baskilanir, hastalarda subklinik
hipertiroidi olusturulur. Orta ve yuksek riskli hastalarda TSH degerinin 0,1
mIU/L'nin altinda, disuk riskli hastalarda ise normal sinirin hafif altinda
tutulmasi (0,1-0,5 mlU/L) ©nerilmektedir. Buna benzer sekilde ablasyon
almamis dusuk riskli hastalarda da TSHnin 0,1-0,5 mlIU/L dizeyinde
tutulmasi énerilir (44).

Supresyon tedavisinin bazi yan etkileri mevcuttur. Menopoz sonrasi
yapilan ¢alismalarda yuksek doz supresyon tedavisi alan ve yaklasik on yil
tedavi gormus hastalarin  %9'unda osteoporoz gorilebilecegi ileri
surilmektedir (94, 95). Supresyon tedavisinin diger 6nemli yan etkisi
kardiyovaskuler sistem Uzerinedir. Tiroid hormonlari kalpte miyosit
hicrelerindeki protein sentezine ve hucre igi kalsiyum tutulmasina direk etki
etmektedir (95). Ayrica periferik hemodinami, oksijen kullanimi ve
sempatoadrenal sistem Uzerine de etkilidir. Supresyon tedavisi goren
hastalarda ¢arpinti, atrial aritmi(premattre atrial kontraksiyon ve atrial
fibrilasyon), septal ve posterior miyokard duvarinda kalinlasma
gorulebilmektedir (50).
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7.4 Eksternal Radyoterapi

Eksternal radyoterapi; lokal invaziv veya unrezektabl olan radyoaktif
iyotu konsantre etmeyen hastalarda palyatif tedavi saglayabilmektedir.
Cerrahi sonrasinda buylk miktarda rezidiel doku kalmissa ve yeterli
derecede RAI tutulumu saglanamamigsa eksternal radyoterapi postoperatif
ilk tedavi olarak dusunulebilir. Kemik metastazlarina bagli agriyr gidermede
ve cerrahi sonrasi izole beyin metastazlarinin tedavisinde endikedir.

7.5 Kemoterapi

lyi differansiye tiroid karsinomu tedavisinde kemoterapi kullanimi ile
ilgili calismalar sinirlidir. Doksorubisin, bleomisin ve birgok kombine rejim
etkinlik agisindan az sayida hastada denenmis, bu ajan ve kombinasyonlarin
cok etkin olmadigi gosterilmistir. Doksorubisin tekli ajan olarak (60-75
mg/m2, her 3 haftada bir) kullanildiginda kismi cevap veya stabil hastalik
orani %40 olarak belirlenmistir. Glncel bir galismada TSH stimilasyonu ile
(endojen veya rhTSH ile) carboplatinum ve epirubisin kombine olarak verilen
hastalarda tam ve kismi yanit orani %37 olarak saptanmistir. Cevap orani
dusUk olmasina karsin standart tedavilere direncgli ileri evre hastalikta
kemoterapi de bir segcenek olabilmektedir (77).

RET protoonkogeninin tiroid kanserinde etkinligi bilinmektedir, buna
yonelik tirozin kinaz inhibitoérlerinin kullanimi konusunda ve RAS/RAF/MEK
yolaklarinin inhibisyonu konusundaki ¢alismalar devam etmektedir (77).

immiinomodiilatérler kansere kargl bagisiklik yanitini uyaran, antijen
sunan dendritik hucrelerin aktivitesini artirirlar. Faz 1 ¢alismalarinda tiroid
kanserleri icin immunomodulator tedavinin olasi yararlari gosterilmistir (77).

Redifferansiyasyon tedavisi ile indifferansiye tiroid kanser
hiicrelerinin tekrar differansiye olmasi saglanabilmektedir. Bodylece iyot
tutmayan, RAI tedavilerinden fayda gdérmeyen hastalarda tiiméral dokunun
tekrar iyot konsantrasyon yetenegdi kazanmasi saglanabilir. 5 hafta sureyle
1,5 mg/kg/gunlik retinoik asit verildiginde %63 hastada daha 6ncesi iyot
tutmayan tiroid karsinom dokusunun tekrar bu yetenegini kazandigi
gosterilmigtir (77).

7.6 Reklrrens/Metastatik Hastaligin Tedavisi
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7.6.1 RAI tedavisi:
inoperabl tiroid kanserlerinde tiroidektomi sonrasi kalan kanser

odaginin, lenf nodu veya uzak metastazlarin, niiks tiroid kanserlerinin RAI ile

|13l

tedavisine denmektedir. Rekirren kanserin TVT ile saptanmasi ve iyodu

tutuyor olmasi prognozu olumlu yonde etkileyen bir durumdur. Tam tespit

edilen rekurrensler mumkinse cerrahi olarak ¢ikarilmali, ardindan terapotik

13! ile tedavi edilmelidir. Ancak cerrahi olarak ¢ikarilamayan timorlere

|13l

dozda

6-9 ay arayla tekrarlayan dozlarda terapotik uygulanmalidir (53).

131 tedavi dozunun

Ablasyon ve metastaz tedavisinde
ayarlanmasinda 3 yontem mevcuttur.

-Standart sabit doz uygulamasi: En yaygin kullanilan metoddur.
Rezidii veya metastatik lezyonun 1**! tutma diizeyine bakilmadan doz
ayarlamasi vyapilir. Lenf nodu metastazlarn igin 100-175 mCi, kismi
rezeksiyon yapilan ve rezidu karsinomu olan hastalar igin 150-200 mCi ve
uzak metastazi olan hastalar icin 200 mCi I*** verilir (97).

-Kantitatif timor 1*** dozunun hesaplanmasi metodu: Her {nite
I*3! uygulamasi ile lezyona tasinan radyasyon miktarini tahmin etmek icin
kullanilan bir metoddur. Artik tiroid dokusu icin 30.000 cGy, iyi differansiye
tiroid karsinom dokusu icgin ise 8.500 cGy hesaplanarak verilen doz
miktaridir. Tedaviden 6nce artik tiroid dokusunun kitlesi, I*** tutulum yuizdesi
ve sintigrafi ile 72 saatlik yuzde tutuluma dayanarak hesaplanan etkin yari
Omur belirlenir. Bu hesaba dayanarak uygulanan tedavi dozunda %84
vakada tek dozda ablasyon oldugu bildirilmigtir (98).

-Kan diizeylerinin dlgumiu ile hesaplanan doz uygulamasi: Tiroid
kanser hucrelerine giden radyasyon miktari dlgllerek hastaya verilecek doz
hesaplanir. Kanda maksimum 200cGy doz tasimak icin hesaplanan dozun
uygulanmasidir (53).

Uygulamalarda daha c¢ok standart sabit doz yontemi tercih
edilmektedir; etkili, kolay uygulanabilir olmasi ve daha az zaman alici olmasi
avantajlaridir. Diger yontemlerde ise hastalar daha uzun sure hipotiroidik
duzeyde kalmaktadirlar.

Metastatik lezyonlarin tedavisinde; akcigerde makronoduler tek ya da
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ayni lobda birden fazla c¢ikarilabilecek lezyonu olanlar opere edilir. Kemik
metastazlarinin 1**! tutmasi sinirlidir, bu nedenle palyatif (patolojik kiriklarin
ve kord basisinin énlenmesi amaciyla) veya kiratif amacli cerrahi uygulanir.

Beyin metastazlari nadir gorilur, genellikle '3

tutarlar ama norolojik
semptomlarin varligindan 6ttrd cerrahi olarak ¢ikariimalari gereklidir.
Uzak metastazlarda, 0Ozellikle diffiz  mikronoduler akciger

1'3! tedavisi uygulanir. 1**! tedavisine PTK,

tutulumunda terapétik dozda
FTK’'ndan daha iyi yanit vermektedir. Erigkin hastalarda 200mCi, 6-9 ayda
tekrarlanabilir (53). Akciger metastazlari igin tekrarlanan RAI tedavilerinde
kimulatif doz olarak 600 mCinin Uzerine ¢ikildiginda pulmoner fibrozis
gorulebilmektedir. Ayrica toplam dozun 800 mCiyi gectigi durumlarda da
ciddi kemik iligi supresyonunun olabilecegi akilda tutulmalidir (99).

Eksternal radyoterapi unrezektabl tirod kanserlerinde ve kemik
metastazlarinda palyatif tedavi segcenegi olarak kullanilabilir. Kemoterapinin
son evre hastalikta net etkinligi gosterilememis olsa da alternatif bir tedavi

segenegi olabilir.

8. lyi Differansiye Tiroid Karsinomlarinda Takip

lyi differansiye tiroid karsinomlu hastalar TT ya da TYT ve I
ablasyon tedavisi sonrasi olasi nikslere kargsi uzun dénemde takip
edilmelidir. Yuksek riskli hastalar daha agresif takip edilmelidir, ¢lnki
gelisebilecek niks ve metastazlarin erken saptanmasi uygun ve etkin tedavi
icin bir firsattir. Uzun dénem takibin diger bir hedefi ise TSH supresyonunun
etkin bir bicimde yapilmasidir (44).

Uzun dénem takipte hastalarda niks timor yok diyebilmek icin; klinik
olarak, boyun USG ve diger goruntuleme yontemleri ile timorin olmadigini
gostermek, anti-Tg antikoru negatif iken TSH stimilasyonu ve supresyonu
altinda Tg degerlerinin dlgulemeyecek duzeyde dusik oldugunu gdstermek
gerekir (44).

Hastalar uzun doénem takip siirecinde TT ya da TYT ve I***

ablasyon

tedavisi aldiktan sonra mevcut bulgulara gére rekirrens ve gelisebilecek
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metastazlar igin dusuk, orta ve yuksek riskli olarak siniflandiriimaktadir.
Dusuk riskli hastalar; lokal veya uzak organ metastazi olmayan, tum tumoran
makroskopik olarak c¢ikarildigi, kotl prognozlu histopatolojik tip ya da
vaskuler invazyonun gorulmedigi, tiroid c¢evre dokularinda timoral

invazyonun olmadigi, 1'%

ablasyon tedavisi sonrasi TVT'de tiroid yataginda
tutulumun gorulmedigi hastalardir. Orta riskli hastalar; cerrahi sirasinda
peritiroidal yumusak dokuda mikroskobik olarak timor invazyonu olan veya
kotl prognozlu histopatolojik tipte timérd olan veya vaskiler invazyonun
goruldugu hastalardir. Yuksek riskli hastalar ise; makroskopik tumor
invazyonu olan, kismi tumor rezeksiyonu yapilan, uzak metastazi olan veya
I*3! ablasyon tedavisi sonrasi TVT’nde tiroid yatagi disinda tutulumu olan
hastalardir (77).

Dusuk riskli hastalarda ablasyon tedavisinden sonraki ilk yil boyun
USG’de rezidu doku ve metastatik 6zellikte lenf nodu saptanmaz ise, TSH
supresyonu altinda dlgilemeyecek dizeyde dusuk Tg dederi mevcut ise;
niks hastaligin olmadigini géstermek icin levotiroksin kesilmesinden veya
rhTSH verilmesinden sonra serum Tg degerine de bakiimalidir. ilk yil niiks
hastalik olmadigi gosterilen disuk riskli hastalarda yillik klinik takip ve tiroid
hormon replasmani altinda Tg oOl¢cimleri ile takip edilir. Ablasyon sonrasi ilk
diagnostik I'** TVT 6. ayda yapilir. TVT sintigrafi sonucu negatif ise, boyun
USG’de patoloji saptanmaz ise ve antiTg antikoru negatif iken Tg degeri de
dlcilemeyen diizeyde ise sonraki takiplerde rutin 1'*' TVT sintigrafisi
onerilmemektedir (44).

Boyun USG, servikal lenf nodu metastazlarini saptamada yuksek
sensitiviteye sabhiptir. Son verilere gore, USG ile saptanan supheli lenf
noduna yonelik yapilan [IAB materyalinde Tg o&lcimi de yéntemin
duyarlihgini arttirmaktadir. Serum TSH artmis iken kanda Tg degeri disuk
olsa da USG’de servikal metastaz saptanabilmektedir. Cerrahi ve ablasyon
tedavisinden sonra boyun USG ile tiroid loju ve lateral/santral
kompartmanlardaki lenf nodlarinin degerlendirilmesi 6-12 ayda bir yapiimall,
sonraki takiplerde periyodik olarak hastanin rekurrens riski ve Tg degerine

gore takip edilmelidir. USG ile saptanan supheli lenf nodunun kisa aksi 5-8
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mm’den biyik ise [IAB ile sitoloji ve biyopsi materyalinde Tg olciimii
yapilmasi oOnerilmektedir. Eger kisa aksi 5-8 mm’den kiguk lenf nodu
saptanirsa, biyopsi yapilmadan takip edilebilir, boyutu bulytrse ve vital
yapilar tehdit ederse biyopsi dusunulmelidir (44).
Uzun donemde hastalar TSH supresyonunun etkinligi agisindan tiroid
hormon diizeyleri ile takip edilmelidir.
8.1 TSH Supresyonu Takibi
TSH supresyon tedavisinde L-T4 (levotiroksin) yaygin olarak kullanilir.
Dozu 2,5 pg/kg/gundir (100). Orta ve yuksek riskli hastalarda TSH degerinin
0,1 mIU/L’ nin altinda, disuk riskli hastalarda ise normal sinirin hafif altinda
tutulmasi (0,1-0,5 mlU/L) ©nerilmektedir. Buna benzer sekilde ablasyon
almamis dustk riskli hastalarda da TSHnin 0,1-0,5 mlU/L dlzeyinde
tutulmasi 6nerilir (44).
8.2 Tiroglobulin
Serum Tg O6lcimi ndks tGmoran belilenmesinde kullanilan en
hassas biyokimyasal yontemdir ve iyi differansiye tiroid karsinomunun
izleminde rutin olarak kullanilan degerli bir belirtectir. Serum Tg duzeyi TSH
uyarisi ile yukselir. TSH’y1 arttirmak igin de tiroid hormonunu kesmek veya
rhTSH uygulamak gerekir. L-T4 ile serum Tg duzeyi baski altinda tutulur.
Differansiye tiroid karsinomunun uzun sdreli takibinde anti Tg negatif iken
TSH ile uyarilmis Tg’'nin 2 ng/mlI'nin Gzerinde bulunmasi hastaligin niksunu
%89 duyarlilik ve %96 6zgullik ile gostermektedir. Oysa ayni hastalarin L-T4
ile tedavi sirasinda odlgulen serum Tg duyarhligi %22 bulunmustur (12).
Anti-Tg antikorlari Tg duzeylerinin dlgimunu etkilemektedir. Anti-Tg
antikor varligi yanlis negatif sonuglara neden olabilir. Gittikge artan antikor
titrelerinin rezidt tumor varhigi ya da nuksu gosterdigi One surulmustar (101).
8.3 Boyun USG
Tiroid kanserli hastalarin takibinde en ¢ok fayda saglayan
goruntileme yontemidir. Ozellikle PTK’larin %15-20'sinde lenf nodunda
reklrrens gozlenmektedir. Postoperatif donemde rezidiel tiroid dokusunun,
lokal niks ve lenfatik tutulumun belirlenmesinde ve gerek gorulirse igne

biyopsilerinde kilavuz olarak USG’den ¢ok sik yararlaniimaktadir (102).
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8.4 1" Tim Viicut Tarama Sintigrafisi

Ablasyon tedavisi oncesi, radyoaktif iyot tedavisi sonrasi ve uzun
dénemde hastaligin takibinde kullaniimaktadir.

13! tim vicut tarama sintigrafisinden énce yapilmasi gerekenler
sOyledir; L-T4 4-6 hafta, T3 2 hafta 6ncesinde kesilmeli, 1-2 hafta dnceden
dusuk iyot igerikli diyete gecilmeli, iyot kullanilan tibbi uygulamalardan uzak
durulmali ve dogru bir sintigrafi sonucu i¢cin TSH 30 mIU/L degerinin Gzerinde
olmaldir.

Serum Tg'ni >2 ng/ml iken tim vicut tarama sintigrafisinde herhangi
bir odak saptanamadiginda; anti-Tg antikor pozitifligi, TSH duzeyinin diguk
olmasi, diyetle ya da herhangi bir nedenle yiksek doz iyot alinmasi, timaérin
1*3! uptake'inin diisiik olmasi veya timor boyutlarinin ¢ok kiiciik olmasi gibi
faktorler g6z 6nune alinmalidir.

8.5 Takipte Kullanilan Diger Yontemler

Gerektigi takdirde Tc-99m MIBI (metoksiizobutirilizonitril), Tc-99m
Tetrofosmin ve TI-201 tim vicut sintigrafileri, akciger grafisi, BT ve MRG gibi
diger tani yontemleri de kullaniimaktadir (103). Tc-99m MIBI'nin TIl-201'e
ustinlagu akciger lezyonlarini daha iyi goruntulemesidir (104). Tc-99m MIBI,

131 tim  vicut

Tc-99m Tetrofosmin ve TI-201 sintigrafileri, 6zellikle
sintigrafisinin negatif, Tg'nin ise pozitif oldugu durumlarda tercih edilir (105).

BT akcigerdeki mikronoduler metastazlarin tespitinde kullanilir (106).
MRG'nin differansiye tiroid karsinomunun vertebra metastazlarini teshis
etmede duyarlihdr %100’e yakindir. Beyin metastazlarinin tani ve takibinde
MRG goruntuleme siklikla kullaniimaktadir. Kemik metastazlarinin tamamina
yakini iskelet grafilerinde osteolitik gérinimdedir. Kemik sintigrafisi iskelet
grafilerine kiyasla kemik metastazlarini teshis etmede daha duyarhdir (107).

Son yillarda Tg deg@eri pozitif, iyot taramasi negatif olan hastalarin
degerlendiriimesinde PET CT kullanilmaya baglanmis olup revize ATA
kilavuzunda da kullanimi énerilmektedir (44, 74, 75).

Bu calismada Ocak 2000-Ocak 2011 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Endokrinoloji ve

Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali Poliklinigine basvuran, iyi differansiye
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tiroid kanseri tanisi ile takip ve tedavi edilen olgulara ait hastane kayitlar
retrospektif olarak incelenmistir. lyi differansiye tiroid kanseri olgularina ait
demografik ve klinik 6zellikler, uygulanan tedaviler, olguya, timodre ve
tedaviye ait prognostik faktorler arastiriimigtir.

48



GEREC VE YONTEMLER

Bu calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Ana
Bilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dalina Ocak 2000-
Ocak 2011 tarihleri arasinda iyi differansiye tiroid karsinomu tanisi ile
basvuran, tedavi ve takibi yapilan 140 hasta dahil edildi. Calisma i¢in Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi arastirma etik kurulundan onay alindi (25 Ocak
2011 tarih ve 2011-3/35 onay numarasi ile). Verilerin elde edilmesi igin
Uludag Universitesi Tip Fakuiltesi tibbi arsivindeki hasta adina kayitli dosyalar
kullanildi.
Hastalarin dosyalari;
- Demografik bilgileri
- Daha oncesi tiroid hastaliklari
- Operasyon 6ncesi timdriin USG gériinim, 11AB,
- Operasyon tipi, operasyon sonrasi goérilen komplikasyonlar,
tamamlayici cerrahi yapilip yapilmadigi,
- TUumoran histopatolojik tipi, tumor ¢api ve multisentrisitesi, invazyon
durumu
- Lenf nodu metastazlari
- Operasyon sonrasi TSH supresyon tedavisi uygulanip uygulanmadigi,
uygulandi ise dozu,
- Operasyon sonrasi RAI ablasyon tedavisine ydnlendirilene kadar
gecen surecte TSH, Tg, Anti-Tg degerleri,
- RAI ablasyon tedavisi dozu ve sonrasi alinan RAI tedavi dozlari,
- 1" tedavisine bagh gelisen yanetkiler,
- En son kontrolde elde edilen TSH, Tg, anti-Tg, boyun USG ve TVT
sintigrafileri
- Hastalarin son kontroldeki durumlari agisindan incelendi.
Tamor ile ilgili patoloji bilgilerine hasta dosyalarinda kayitli patoloji
raporlarindan ulasildi.
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Caligsmaya Dahil Edilme Kriterleri;

1)- 18-75 yas araliginda olan,
2)- PTK ya da FTK tanisi alan,
3)- Tedavi plani Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim dalinca

yapilmig olan hastalar galismaya dahil edildi.

Calisma Dig1 Birakilma Kriterleri;

1)- <18, >75 yasinda olan,

2)- PTK ve FTK disinda; meddller karsinom, undifferansiye karsinom,
anaplastik karsinom, lenfoma, angiosarkom gibi kot differansiye tiroid
karsinomu tanisi alan,

3)- Tedavi plani Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim dalinca
yapilmamis olan hastalar galigmadan harig¢ tutuldu.

4)- Takipten ¢ikan hastalar takipleri suresince ¢alismaya dahil edildi.

1. Hastalarin Degerlendirilmesi

1.1 Hasta Secimi ve Demografik Bilgiler

Hastalar Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi tibbi arsiv sisteminden
ICD-10 kodu olarak C.73* kodu ile tarandi. Ocak 2000-Ocak 2011 tarihleri
araliginda C.73* kodu ile tani ve ontani alan 1003 hasta mevcuttu. Bu
hastalardan 441 tanesi iyi differansiye tiroid karsinomu tanisi ile klinik ya da
poliklinigimize en az bir kez olmak Uzere bagvurmustu. Uzun dénemde takibi
olan, tanisi Ocak 2000-Ocak 2011 tarihleri arasinda konan ve verileri yeterli
olan 140 hasta galigmaya dahil edildi.

Hastalarin cinsiyet, tani anindaki yas, yasadiklari yer ve tani éncesi
ya da sonrasi baska malignite tanisi alip almadigi degerlendirmeye alindi.

1.2 Daha Oncesi Tiroid Hastaligi Varhig

Tiroid karsinomu tanisi dncesinde hastalar tiroid patolojileri agisindan

arastinldi. Gegirilmis akut ve subakut tiroidit, Hashimoto hastaligi, hipotiroidi
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ve noduler guatr agisindan degerlendirildi.

Hastalarin operasyon oOncesi tiroid hormon profili ve daha oncesi
bakildi ise tiroid otoantikorlari (anti-Tg ve anti tiroid peroksidaz antikoru)
kaydedildi.

1.3 Operasyon Oncesi Tiimériin USG Gériiniimii, iiAB

Hastalardan herhangi bir sikayetle ya da daha Oncesi aldiklari tani
geregi yapilan tiroid USG’leri degerlendirildi. Postoperatif patoloji raporundaki
karsinoma esdeger gelen USG’deki tiroid nodullerinin yapisi, ultrasonografik
ekojenitesi, nodul disinda kalan tiroid parankim dokusunun gorinumi
kaydedildi.

Tiroidde nodiil saptandiktan sonra hastalara yapilan [iAB’leri
deg@erlendirildi. Sonuglar malign, malignite acisindan supheli, benign ve
yetersiz materyal olarak gruplandirildi.

1.4 Operasyon Tipi, Operasyon Sonrasi Gorilen
Komplikasyonlar, Tamamlayici Cerrahi Yapilip Yapiimadigi

Tiroidde nodiil saptandiktan sonra ya da IiAB ile malign tanisi elde
edildikten sonra yapilan operasyonun boyutu, operasyon sonrasi gorulen
komplikasyonlar degerlendirmeye alindi. Hastalar cerrahi yontem agisindan
lobektomi, TT/TYT, TT+lenf nodu diseksiyonu yapilanlar olmak Uzere 3
grupta degerlendirildi.

Operasyon sonrasi rezidii dokusu RAIi ablasyonu ile ablate
edilemeyecek ve cerrahi agidan ¢ikarilabilecek duzeyde buyuk olan hastalara
yapilan tamamlayici tiroid cerrahileri kaydedildi.

1.5 Tumorun Histopatolojik Tipi, Timor Capi ve Multisentrisitesi,
invazyon Durumu

Tumordn histopatolojik tipi ve alt tipi hasta dosyalarindaki patoloji
raporlarindan elde edildi. En buyuk timor ¢api, timorin odak sayisi, tumorin
kapsul igerip icermedigi, kapsuli var ise kapsul invazyonu olup olmadigi,
vaskuler ve néral invazyon durumu, tiroid ¢evre yapilara invazyon durumu
degerlendirildi.

Tumor digi tiroid dokusunun histopatolojik 6zellikleri kaydedildi.

1.6 Lenf Nodu Metastazlari
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Cerrahi sirasinda c¢ikarilan lenf nodlarinin kag¢ tanesinin metastatik
lenf nodu oldugu kaydedildi.

Hastalarin preoperatif yapilan goruntileme tetkikleri ve postoperatif
patoloji raporlarindan yararlanilarak, AJCC 2010 TNM evreleme kilavuzu
kullanilarak tani anindaki hastalik evreleri belirlendi.

1.7 Operasyon Sonrasi TSH Supresyon Tedavisi Uygulanip
Uygulanmadigi, Uygulandi ise Dozu

Hastalara operasyon sonrasi TSH supresyon tedavisi uygulanip
uygulanmadigi, uygulanmadi ise ne sebeple uygulanmadigi degerlendirildi.

TSH supresyon tedavisi alan hastalarda son 6 ayda kullanilan L-T4
dozu kaydedildi.

1.8 Operasyon Sonrasi RAi Ablasyon Tedavisine Yonlendirilene
Kadar Gegen Siregte TSH, Tg, Anti-Tg Degerleri

Hastalarin RAI ablasyon tedavisinin etkin olabilmesi igin gereken
TSH duzeyi 30 mlU/L Uzerindeki dederlerde iken es zamanh Olgllen Tg ve
Anti-Tg diizeyleri kaydedildi. RAI ablasyon tedavisi almayan hastalarin TVT
sintigrafisi sirasinda TSH duzeyleri 30 m IU/L Gzerine ¢iktiginda es zamanlh
olclilen Tg ve Anti-Tg diizeyleri kaydedildi. RAI ablasyon tedavisi almayan ve
tani anindan itibaren TVT sintigrafisi yapilmayan hastalar degerlendirmeye
alinmadi.

1.9 RAI Ablasyon Tedavisi Dozu ve Sonrasi Alinan RAi Tedavi
Dozlar

Rutin olarak ablasyon tedavisinden 10 gun oncesi baglamak uzere
hastanin diyet iceriginde aldigi iyot miktarina kisitlama getirilmis, iyotlu tuz ve
iyot igerdidi bilinen her tarla yiyecek, igecek ve ilaci kullanmamasi énerilmisti.
Hastalarin riskli 6zellikleri belirtilerek risk grubu tayin edilmis, Nukleer Tip
uzman doktoru tarafindan belirlenen dozda RAI ablasyon tedavisi verilmisti.
RAI ablasyon tedavisi sonrasi 7. giinde cekilen TVT'leri kaydedildi. Uzun
dénem takip sirasinda Tg yiiksekligi saptanan ve TVT'nde 1'*! tutulumu olan
hastalar ile nilks ya da metastaz saptanan hastalar tekrar RAI tedavisi igin
Nukleer Tip uzman doktoru tarafindan degerlendirimek Uzere

yonlendirilmisti. Uygun dozlarda RAI tedavisi verilen hastalarin tedavi dozlari
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kaydedildi.

1.10 I™! Tedavisine Bagh Gelisen Yan Etkiler

Hastalarda RAI ablasyon ya da tedavisi sonrasi kisa ve uzun
dénemde gelisen yanetkiler kaydedildi.

1.11 Son Kontrolde Elde Edilen TSH, Tg, Anti-Tg, Boyun USG ve
TVT Sintigrafileri

Takip surecinde hastalarin son poliklinik kontrolleri degerlendiriimeye
alindi. Son kontrolde TSH baskilanmasi altinda bakilan TSH, Tg ve Anti-Tg
duzeyleri kaydedildi. TSH baskilanmasi yapilmayan ve TVT sintigrafisi ¢cekimi
oncesi TSH stimulasyonu vyapilan hastalarin degerleri degerlendirmeye
alinmadi.

Hastalara son poliklinik kontrolinden 6 ay éncesine kadar yapilan
goruntileme yontemleri de@erlendirildi. Boyun USG’'nde rezidl, nuUKks,
metastatik lenfadenopati, reaktif lenfadenopati gorintumleri kaydedildi. Son
yapilan TVT sintigrafisindeki radyoaktif madde tutulumu kaydedildi.

1.12 Son Kontroldeki Durum

Hastalarin tani aldiklari andan itibaren gelisen nuks, metastaz, rezidu
varligi, yeniden operasyon gereksinimi, tekrar RAI tedavisi gereksinimi, takip
ve 6lim durumu degerlendirildi. Son poliklinik kontrolinde hastalik agisindan

remisyon, nuks ve metastaz durumlari kaydedildi.

2. Istatistiksel Yontem

istatistiksel veriler SPSS 16.0 paket programi ile degerlendirildi.
Kategorik degiskenler sayi ve ylzde (%) olarak, surekli 6lgimler ortalama
(xstandart sapma), ortanca deger (minimum-maksimum) olarak verildi.

Prognostik faktorlerin genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim
sureleri Uzerine etkileri tek dediskenli ve ¢ok degiskenli analizlerle incelendi.
Genel sag kalim tani tarihinden itibaren 6lime ya da son kontrol tarihine
kadar gegen sure olarak belirlendi. Hastaliksiz sag kalim suresi ise tani
konup ilk cerrahi mudahaleden sonra rezidu tiroid dokusu olan hastalar icgin

RAI ablasyon tedavisinden itibaren hastalik progresyonuna, tedaviyle elde
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edilen yanitin yetersiz oldugu ve tedavi yaklasiminin degistiriimesine kadar
gecen sure olarak kabul edildi. Cerrahi mudahale sonrasi rezidu tiroid dokusu
kalmayan hastalar ve RAI ablasyon tedavisi almayan hastalarda ise ilk
cerrahi mudahaleden itibaren hastalik progresyonuna kadar gegen sure
olarak tanimlandi. Sag kalim analizlerinde tek degdiskenli analizler igin
Kaplan-Meier yontemi, grup igi karsilastirmalar i¢cin Log Rank testi kullanildi.

Tam testlerde istatistiksel anlamlilik dizeyi p< 0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

1. Hastalara Ait Ozellikler ve Takip Bulgulari

1.1 Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Ana Bilim
Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dalina Ocak 2000-Ocak
2011 tarihleri araliginda Bursa ve civar bolgelerden bagvuran 129 (%92,1)
PTK'lu, 11 (%7,9) FTK'lu hasta alindi. PTK tanisi alan 129 hastanin 103’
(%79,8) kadin, 26’s1 (%20,2) erkek; FTK tanisi alan 11 hastanin ise 9'u
(%81,8) kadin, 2’si (%18,2) erkekti. Hastalarin tan1 anindaki ortanca yasi 49
(20-74) yil idi. PTK’lu hastalarin yas ortalamasi 47,9 + 1,1, FTK'lu hastalarin
yas ortalamasi ise 45,6 = 1,4 yildi. Ortanca yaslari ise PTK i¢cin 49 (20-74) ve
FTK icin 46 (26-68) yil idi. Kadin cinsiyette ortalama tani yasi 46,69 + 1,04 ve
ortanca 46 (20-74) yildi. Erkek cinsiyette ise ortalama tani yasi 52,66 + 2,25
ve ortanca 54 (24-74) yil olarak saptandi.

Yuz kirk hastanin ortalama izlem suresi 38,05 £ 32,45 ay, ortanca
izlem sdresi 23 (5- 140) ay idi.

Yuz kirk hastadan 128'i (%91,4) tani dncesi ya da sonrasi baska bir
malignite tanisi almamigti. Dort (%2,9) hastada meme kanseri, 2 (%1,4)
hastada lenfoma, 1 (%0,7) hastada myeloproliferatif hastalik, 1 (%0,7)
hastada kolon adenokarsinomu, 1 (%0,7) hastada uroepitelyal karsinom, 1
(%0,7) hastada ciltte squamoz hiicreli karsinom, 1 (%0,7) hastada malign
melanom ve 1 (%0,7) hastada ciltte bazal hicreli karsinom tanisi mevcuttu.

Bir (%0,7) hastamiz radyoloji teknikeri idi ve mesledi geregi bas-
boyun bolgesine radyasyon alma 6ykusl mevcuttu. Diger hastalarda tiroid
karsinomu yéninden herhangi bir etiyolojik faktor tespit edilmedi.

1.2 Hastalar ve Preoperatif Nodul Ozellikleri

Tani Oncesi hastalarin tiroid hastaliklar degerlendirildi. On  (%7,1)
hastada daha oncesine ait tiroid hastaligi oykisu mevcut degildi. YUz yirmi
(%85,7) hastada noduler guatr, 2 (%1,4) hastada Hashimoto hastalgi, 1
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(%0,7) hastada Graves hastaligi mevcuttu. Bir (%0,7) hasta tiroglossal kist
nedeniyle cerrahi mudahale gegirmisti. Hastalarimizdan 6 (%4,3)’sinin
verilerine tam olarak ulasilamadi.

Hastalarin operasyon oncesi tiroid hormon duzeyleri degerlendirildi.
Yuz kirk hastanin 103’0 (%73,6) otiroidik, 2’si (%1,4) hipotiroidik, 12’si (%8,6)
hipertiroidik, 5'i (%3,6) subklinik hipotiroidik, 6's1 (%4,3) subklinik hipertiroidik
idi. Nodul supresyon tedavisi amagcli L-T4’le subklinik hipertiroidi saglanan 5
(%3,6) hasta, otiroidi saglanmak Uzere L-T4 verilen, o6tiroidi saglanan 5
(%3,6) hasta ve Otiroidi saglanmak Uzere propiltiourasil verilen, otiroidi
saglanan 2 (%1,4) hasta mevcuttu. Preoperatif hastalarin 34’ande (%24,3)
anti tiroid peroksidaz antikoru bakilmis olup; 10 (%7,1) hastada pozitif, 24
(%17,1) hastada negatif deger saptanmisti. Anti-Tg antikoru bakilan 33
(%23,6) hastanin degerlendiriimesinde; 12’sinde (%8,6) pozitif, 21'inde (%15)
negatif deger elde edildi.

Preoperatif donemde patoloji raporunda karsinom tanisi olan nodile
esdeder gelen nodulin ultrasonografik gérinumleri ve 6zellikleri Tablo-9'da
gorulmektedir.

Ultrasonografik olarak 96 hastada kanserli nodul boyutuna ulagildi.
Nodul en buyuk ¢api ortalama 22,5 + 13,44 mm ve ortanca 18 (5,5-70) mm
degerde saptandi.

Preoperatif yapilan nodil iiAB’leri degerlendirildi. Yz kirk hastanin
tumiine 1IAB yapilmisti. Elli bir (%36,4) hastanin [iIAB sonucu malign, 47
(%33,6) hastanin supheli, 34 (%24,3) hastanin benign ve 8 (%5,7) hastanin
yetersiz materyal sitolojik bulgulariyla uyumluydu. Yetersiz materyal sitolojisi
olan 8 hastanin 6’sinda (%4,3) periferik kan elemanlar gdézlendigi ve 2’inde

(%1,4) degerlendirmek igin yetersiz tirosit saptandigi goraldi.
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Tablo-9: Preoperatif kanserli nodul 6zellikleri ve tiroid parankimi

Ozellik Hasta sayisi %
Nodiil yapisi
-Solid 53 %37,9
-Kistik 3 %2,1
-Mikst 33 %23,6
-Yeterli veri yok 51 %36,4
Nodul icerigi homojen 9 %6,4
Nodul icerigi heterojen 48 %34,3
Bilinmiyor 83 %59,3
Nodulin USG ekojenitesi
-izoekoik 5 %3,6
-Hipoekoik 35 %25
-Hiperekoik 7 %5
-izohipoekoik 9 %6,4
-izohiperekoik 3 %2,1
-Yetersiz USG 81 %42,1
Nodiilde kenar diizensizligi
-Var 8 %5,7
-Yok 84 %60
-Yeterli veri yok 48 %34,3
Kalsifikasyon ve diger 6zellikler
-Ozellik yok 63 %45
-Mikrokalsifikasyon 24 %17.1
-Periferik kalsifikasyon 4 %2.9
-Nekroz 1 %0,7
-Mikrokalsifikasyon+nekroz 1 %0,7
- Yeterli veri yok 47 %33,6
Tiroid parankimi
-Homojen 9 %6,4
-Heterojen 19 %13,6
-Yeterli veri yok 112 %380

1.3 Yapilan Cerrahi Mudahale ve Postoperatif Donem
Hastalara yapilan ameliyatlar ve sonrasi gorulen komplikasyonlar

tablo-10’da gosterilmigtir.
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Tablo- 10: Cerrahi midahale ve postoperatif komplikasyonlar

Hasta sayisi %

Operasyon

-Lobektomi 16 %11,4

STTTYT 112 %80

-TT+lenf nodu diseksiyonu 12 %38,6
Tamamlayici cerrahi

-Yapilmig 34 %24,3

-Yapilmamig 106 %75,7
Postoperatif komplikasyon

-Hipoparatiroidiye sekonder semptomatik hipokalsemi 7 %5

-Kalici hipoparatiroidi 7 %5

-Hematom ve reoperasyon 4 %29

-Hematom 2 %1.4

-Hipoparatiroidiye sekonder semptomatik 1 %0,7
hipokalsemi+vokal kord paralizisi

-Geligmedi 119 %85

1.4 Tumore Ait Ozellikler

Hastalarin patoloji raporlarindan elde edilen verilerle tUmorin
histopatolojik tipi, timor disi tiroid dokusunun histopatolojisi, multisentrisitesi,
multisentrikse odak sayisi, kapsul varhigi, kapsul

invazyon, ndral invazyon, muskuler invazyon, lenf nodu metastazi durumlari

tablo-11’de gosterilmigtir.

En buyudk timor ¢api ortalama 16,6 + 12,37 mm ve ortanca 14 mm
(1-70) oldugu goruldu. PTK’lu hastalarin tumor ¢api ortalama 15,7 = 1,1 mm

ve ortanca 12 mm (1-60) ve FTK’lu hastalarin tumor ¢api 28 £ 1,75 mm ve

ortanca 20 (15-70) mm olarak saptandi.
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Tablo-11: Tumor patolojik 6zellikleri ve invazyon durumu

Ozellik Hasta sayisi %
TUmaor patolojisi
-Papiller karsinom 129 %92,1
o Kilasik tip 71 %50,7
e Mikrokarsinom 30 %21,4
e Follikiler varyant 22 %15,7
e Makrofollikliler varyant 3 %2,1
e Normofollikiiler varyant %0,7
e Onkositer varyant 2 %1,4
-Folliktler karsinom 11 %7,9
o Kilasik tip 1 %0,7
e Mikroinvaziv varyant 6 %4,3
e Onkositik varyant 1 %0,7
e Yaygin invaziv tip 1 %0,7
e Onkositer varyant 1 %0,7
e Hurthle hicreli varyant 1 %0,7
Nonneoplastik tiroid dokusu
e Normal tiroid dokusu 34 %24,3
e Nodiiler kolloidal guatr 11 %7,9
e Nodiiler hiperplazi 41 %29,3
e Hashimato tiroiditi 36 %25,7
¢ Nodiiler kolloidal guatr+ Hashimato tiroiditi 3 %2,1
e Nodiiler hiperplazi+ Hashimato tiroiditi 15 %10,7
Multisentrisite
e Var 44 %31,4
e Yok 95 %67,9
e Bilinmiyor 1 %0,7
Timor kapsul varhigi
e Var 59 %42,1
e Yok 77 %55
e Bilinmiyor 4 %0,7
Kapsiil disi gevre doku invazyonu
e Var 21 %15
e Yok 119 %385
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Ozellik Hasta sayisi %

Vaskduler invazyon
e Var 9 %6,4
e Yok 131 %93,6

Noéral invazyon

e Var 1 %0,7
e Yok 139 2099,3

Cevre kas yapilarina invazyon

e Var 7 %5

e Yok 133 %95
Lenf nodu metastazi

e Var 14 %10

e Yok 126 %90

Hastalar timor odak sayisi agisindan degerlendirildi. Tumor odak
sayisi ortanca degeri 1 (1-5) olarak saptandi. Multisentrik timort olan 44
(%31,4) hasta mevcuttu. 44 hastanin 26’sinda (%18,6) 2 odak, 12'sinde
(%8,6) 3 odak, 4'Unde (%2,9) 4 odak ve 2'sinde (%1,4) 5 odakli tumor
dokusu tespit edildi.

Hastalarimizin  107’sinde  (%76,5) operasyonda lenf nodu
cikarilmamisti, 19 (%13,5) hastanin gikarilan lenf nodlari benign patolojiye
sahipti ve 14 (%10) hastada lenf nodu metastazi saptandi. Metastazl lenf
nodu sayisi ortanca degeri 6,5 (1-11) olarak bulundu. Hastalarin metastazli
lenf nodu sayilari; 1 lenf nodu olan 3 (%2,1), 2 lenf nodu olan 1 (%0,7), 4 lenf
nodu olan 1 (%0,7), 6 lenf nodu olan 2 (%1,4), 7 lenf nodu olan 2 (%1,4), 8
lenf nodu olan 2 (%1,4), 10 lenf nodu olan 1 (%0,7) ve 11 lenf nodu olan 2
(%1,4) hasta mevcuttu.

Preoperatif yapilan tetkikler ve cerrahi iglem sonrasi elde edilen
patoloji raporlari ile AJCC 2010 TNM evreleme kilavuzu kullanilarak
hastalarin tani anindaki hastalik evreleri belirlendi. YUz alti (%75,7) hasta
evre I, 15 (%10,7) hasta evre Il, 14 (%10) hasta evre lll, 1 (%0,7) hasta evre
IVA ve 1 (%0,7) hasta evre IVC olarak evrelendi. 3 (%2,1) hastanin verileri
evrelendirme igin yetersiz oldugundan evreleme yapilamadi. TUumor ¢api ve

cevre doku invazyonuna gore siniflandirilan T evrelemesine gore; 49 (%35)
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hasta Tla, 52 (%37,1) hasta T1b, 24 (%17,1) hasta T2, 11 (%7,9) hasta T3
olarak belirlendi, 4 (%2,9) hastada T evresi verilerin yetersizligi nedeniyle
belirlenemedi. Lenf nodu metastazina gore belirlenen N evrelemesine gore;
124 (%88,6) hasta NO, 12 (%8,6) hasta Nla ve 2 (%1,4) hasta N1b olarak
belirlendi, 2 (%1,4) hastada N evresi verilerin yetersizligi nedeniyle
belirlenemedi. iki (%1,4) hastamizda uzak organ metastazi tespit edildi.
Bunlardan biri akcigere yaygin metastatik, digeri karacigere solid Kkitle
seklinde metastaz yapmisti. Akcigere yaygin metastatik hastaligi olan
hastamiz <45 yasinda olmasi nedeniyle evre |l hastalik olarak degerlendirildi.

1.5 Cerrahi Tedavi Sonrasi RAI Ablasyon Tedavisi ve Uzun
Donem Takip

Hastalarda RAI ablasyon tedavisi éncesi bakilan en yiiksek TSH
degeri ortalama 64,32 + 38,08 mIU/L olarak saptandi. Bu TSH dl¢gumleri ile
es zamanli bakilan Tg deger ortalamasi 36,75 = 97,23 ng/ml, ortanca 2,47
(0,08-616,5) ng/ml olarak hesaplandi.

Cerrahi sonrasi hastalarin 106’sina (%75,7) RAI ablasyon tedavisi
verilmisti. Yirmi dokuz (%20,7) hasta RAI ablasyon tedavisi almamisti. Bes
(%3,6) hastanin RAI ablasyon tedavisi ile ilgili verilerine ulagilamadi. RAI
ablasyon tedavisi ortalama 16,8 + 16,1 haftada ve ortanca 12. haftada
verilmigti.

RAI ablasyon tedavisinden sonra nilks ya da metastaz nedeniyle
tekrar RAI tedavisi alan hasta sayisi 5 (%3,6) olup; 4 (% 2,9) hasta 1 kez ve
1 (%0,7) hastanin 2 kez RAI tedavisi aldigi saptandi. RAI ablasyon ve
tedavisi icin ortanca doz 100 (24-450) mCi olarak saptandi.

RAI ablasyon tedavisi sonrasi 7. giinde TVT 96 (%68,6) hastaya
cekilmisti. 10 (%7,1) hastanin tarama sintigrafisine ulasilamadi. Doksan alti
hastanin TVT sintigrafileri degerlendirildiginde; 17’sinde (%12,1) rezidi ve
tutulum olmadigi, 60’inda (%42,9) odak tarzinda artmig aktivite tutulumunun
oldugu ve 19unda (%13,6) minimal duzeyde aktivite tutulumunun oldugu
g0Ozlendi.

13! tedavisine bagl yanetki 2 (%1,4) hastada gdzlendi. Bir hastada

RAI ablasyon tedavisi48. saatinde radyasyon tiroiditi gelisti, kortikosteroid
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tedavi ve antiinflamatuar tedavi ile miidahale edildi. Diger hastada ise I**
tedavisinden 6 ay sonra oligomenore seklinde adet duzensizligi gozlendi,
yapilan tetkiklerinde adet dulzensizligine yoOnelik patoloji saptanmadi.
Hastanin oligomenore semptomu 6 ay iginde kendiliginden geriledi.

Postoperatif donemde 2 (%1,4) hastaya ciddi kalp yetmezligi ve
aritmi  nedeniyle TSH supresyon tedavisi uygulanmamisti. Iki hasta
haricindeki diger tUm hastalara radyoaktif iyot taramasi ve tedavisi donemleri
haricinde TSH supresyon tedavisi verildi. Metastatik hastaligi olan ve yuksek
riskli hastalarda serum TSH duzeyi 0,1 mIU/L, metastatik hastaligi olmayan
ve dusuk riskli hasta grubunda ise serum TSH duzeyi 0,5 mIU/L olacak
sekilde L-T4 verilmeye calisiimisti. Uygulanan hastalardaki son 6 ayda
kullanilan gunlik levotiroksin dozu ortalama 158,3 + 37,11 mcg ve ortanca
150 (75-250) mcg olarak hesaplandi.

Hastalarin uzun donem takipleri degerlendirildiginde 2 (%1,4) hasta
exitus olmustu. On U¢ (%9,3) hastanin takip verileri degerlendirme igin
yetersiz oldugu goéruldl. Takip sidrecinde son kontrolde TSH supresyonu
altinda iken olgulen TSH, Tg, Anti-Tg duzeyleri degerlendirildi. Son poliklinik
kontroliinde TVT hazirh§ ya da RAI ablasyon tedavisi hazirigi nedeniyle
TSH stimulasyonu yapilan ve L-T4 tedavisi kesilen hastalar hari¢ tutuldu. Son
TSH duzeyleri ortalama 0,59 = 1,99 mlIU/L ve ortanca 0,08 (0,00-16,43)
mIU/L saptandi. Bu TSH duzeyleri ile es zamanl bakilan Tg igin ortalama
36,08 + 361,4 ng/ml, ortanca 0,1 (0,1-3790) ng/ml ve Anti-Tg icin ortalama
13,03 = 60,38 IU/ml ve ortanca 1,3 (0,15-519,2) IU/ml olarak tespit edildi.
TSH icin en yiksek 16,43mlIU/L ve Tg icin en yuksek 3790 ng/ml degeri
akciger metastazli, yaygin tumord olan hastamiza aitti. Son boyun USG

bulgulari ve son TVT sintigrafi bulgulari tablo-12’de gdsterilmistir.
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Tablo-12: Boyun USG ve son TVT sintigrafi bulgular

Hasta sayisi (n, %)

Boyun USG

e Rezidl yok, LAP yok

e Rezidi mevcut

e Rezidiu+ metastatik LAP
Reaktif LAP
Metastatik LAP

Postoperatif degisiklikler
Metastaz stpheli LAP
Brakial kleft kisti

Postoperatif degisiklikler+ reaktif LAP

Kistik lezyon; bx: benign

e Bilinmeyen

44 (%31,4)
18 (%12,9)
1 (%0,7)
37 (%26,4)
2 (%1,4)
2 (%1,4)
4 (%2,8)
1 (%0,7)
1 (%0,7)
1 (%0,7)
29 (%20,7)

Tedavi sonrasi ilk TVT sintigrafisi
e Tutulum var
e  Tutulum yok

e Bilinmiyor

15 (%10,7)
70 (%50)
55 (%39,3)

Son 6 ayda yapilan TVT sintigrafisi

e Tutulum saptanmadi

68 (%648,6)

e Minimal aktivite tutulumu 4 (%2,9)
e Tiroid lojunda artmis aktivite 7 (%5)

e Metastaz 1 (%0,7)
e Bilinmiyor 60 (%42,9)

LAP: Lenfadenopati, bx: biyopsi

Hastalarin uzun dénem takiplerinde ilk TVT'leri ortalama 20,29 +
17,08 ay ve ortanca 13,5 (5-96) ayda yapildigi saptandi. TVT sintigrafisi
Oncesi ortalama TSH 86,16 + 50,66 mIU/L ve ortanca 76,6 (12,5-239,5)
mIU/L idi. Es zamanl bakilan Tg i¢in ortalama 25,75 + 133,39 ng/ml, ortanca
0,22 (0,1-1000) ng/ml ve Anti-Tg icin ortalama 18,16 + 88,36 1U/ml, ortanca
1,35 (0,4-611,7) IU/ml olarak hesaplandi.

Uzun dbnem takiplerde 82 (%58,6) hastada takip sirasinda rezidu
saptanmamis ve niks ya da metastaz gelismemisti. 8 (%5,7) hastanin son

takibinde rezidl, niks ya da metastaz gelismemisti fakat son 1 yildir
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kontrollerine diizenli gelmemis, hastalik takibinden c¢ikmuslardi. iki (%1,4)
hastanin takibi exitus ile sonuglanmigti. Hastalardan birinde daha 6ncesine
ait meme kanseri tanisi mevcut olup, bu hastaliga yonelik sistemik tedavisini
almig, hastalik agisindan remisyonda izlenirken T1IBNOM1 evre [Vc papiller
tiroid karsinomu saptandi, tani aninda karacigere metastazi mevcuttu.
Operasyon ve RAI ablasyon tedavisi sonrasi takiplerinde Tg yilksek seyretti.
Exitus 6ncesi ¢ekilen PET CT’de yeni gelisen siUpheli kemik ve akciger
metastazlari mevcuttu. Bu metastazlarin meme kanserine ya da tiroid
kanserine bagh olup olmadiginin tespiti hastanin genel durumu elvermedigi
icin yapillamadi. Tanidan 30 ay sonra exitus oldu. Diger hasta ise <45
yasinda erkek, tani aninda akcigere lenfanjitik yayilim tarzinda metastazlar
olan ve akciger biyopsisi papiller karsinom sonuclanan, tiroidde tumor
capinin belirlenemedigi bircok odak tarzinda papiller karsinomlu hastaydi.
Hastalik oncesi kontrol altina alinamayan hipertiroidi, Graves hastaligi
mevcuttu. Operasyon ve RAI ablasyon tedavisi yapildi. Hastanin takiplerinde
ciddi solunum yetmezligi bulgulari gelisti. Tanidan 40 ay sonra exitus oldu.
Alti (%4,3) hastada takipte Tg yuksekligi saptanarak tetkik edilmigti, yapilan
goruntuleme yontemleri ile odak saptanamadi. Dokuz (%6,4) hastada rezidi
tiroid dokusu boyun USG ile goruntulendi, takiplerinde Tg duzeyleri duguk
saptandi. Dusuk riskli hastalar olmasi nedeniyle ek cerrahi girisim
disunulmedi. Dokuz (%6,4) hastada takipler sirasinda rezidi tiroid dokusu
saptandi. 10 (%7,1) hasta operasyon sonrasi RAI ablasyon tedavisi icin
Nukleer Tip Uzman Doktoruna yonlendiriimigti. Dort (%2,9) hastada
takiplerinde rezidu tiroid dokusu tespit edildi fakat hastalar son 1 yildir
kontrollerine dizenli gelmemis, hastalik takibinden cikmislardi. Takiplerde
hastalarin 4’'Unde (%2,9) metastaz gelismisti; 3 (%2,1) hasta boyun lenf
nodlarina metastaz nedeniyle tekrar opere edildi, lenf nodu diseksiyonu
yapildi. Bir (%0,7) hasta rezidii ve niiks nedeniyle tekrarlayan dozlarda RAI
tedavileri almasina ragmen son takibinde karaciger ve kemik metastazi
saptandi. Tekrar RAI tedavisine gonderildi. iki (%1,4) hasta rezidii dokuda
nuks olabilecegi duslunulerek tetkik edilmekte idi; bu hastalardan birinde

malign melanom tanisi mevcut olup daha oOncesi karaciger ve kemik
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metastazi mevcuttu, son kontrolinde cekilen PET CT'de tiroid lojunda
supheli tutulum gorulmesi nedeniyle tetkik edilmekte idi. Bir (%0,7) hasta
rezidii tiroid dokuda kanser nilksii nedeniyle opere edildi, tekrar I
tedavisine yonlendirilmisti. Bir (%0,7) hastada rezidi tiroid dokusundan
yapilan biyopside malignite nuksu sonucu ile tekrar opere edildi. 1 (%0,7)
hastada Tg yuksekligi ve TVT sintigrafisinde belirgin aktivite tutulumu
gelismesi Uzerine niks disunilerek RAI tedavisine yonlendirildi. 1 (%0,7)

hastanin takibine ulasilamadi.
2. Sagkalim Analizleri

Hastalarin ortanca takip suresi 23 (5-140) aydi. PTK'lu 2 hasta
metastatik hastalik nedeniyle exitus oldu. Genel sag kalim ortanca degerine
ulasilamadi. Genel sag kalim tUm hastalar igin ortalama 136 + 2,7 aydi (%95
guven arah@i=130-141). Tum hastalarda 5 yillik genel sag kalim orani %96
olarak saptandi. TUum hastalar igin genel sagkalim egrisi sekil-7.1’ de
gOsterilmisgtir.

Tdm hastalar igin hastaliksiz sag kalim suresi 48,9 + 4 aydi (%95
guven araligi=40-56). Ortanca deger ise 40 ay olarak saptandi. Tum hastalar
icin hastaliksiz sag kalim egrisi sekil-7.2’de gdsterilmistir.

PTK igin 2 yillik genel sagkalim orani %98, 5 yillik genel sagkalim
orant %95 olarak bulundu. FTK’lu hastalarda exitus gorilen hasta
olmadigindan genel sag kalim orani hesaplanamadi. PTK ve FTK'lu
hastalarin genel sag kalim egrileri sekil-7.3'de gdsterilmisti. PTK’lu
hastalarda hastaliksiz sag kalim ortalama 49,6 + 4,3 ay olarak saptandi (%95
guven arahgi=40-58). Ortanca hastaliksiz sag kallm 39 aydi. FTK'lu
hastalarda hastaliksiz sag kalim ortalama 35,72 + 10,01 ay olarak saptandi
(%95 guven araligi=16-55). Ortanca hastaliksiz sag kalim ise 24 aydi. PTK
ve FTK’lu hastalarin hastaliksiz sag kalim egrileri sekil-7.4’de gdsterilmistir.
PTK ve FTK’lu hastalarin hastaliksiz sag kalim sureleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p= 0,225).

TNM evrelemesinde dnemi olan 45 yas alti ve 245 yas hasta gruplari
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genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim sureleri agisindan karsilastirildi.
Kirk bes yas alti tani alan hastalarda ortalama genel sag kalim 124,31 + 4,5
aydi (%95 gluven arahdi=115-133). 245 yas tani konan hastalar igin genel
sag kalim siresi ortalama 136,85 + 3,09 aydi (%95 gluven arahdi=130-142).
Bes yillik genel sag kalim 45 yas alti grupta %94, 245 yas grubunda %97
olarak saptandi. Her iki grup icin genel sag kalim sireleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p> 0,05). Her iki grup hastaliksiz
sag kalim sdreleri agisindan karsilastirildi. <45 yas tani alan grupta
hastaliksiz sag kalim slresi ortalama 49,22 + 6,5 ay (%95 guven araligi1=36-
62) ve ortanca 42 aydi. 245 yas tani alan grupta hastaliksiz sag kalim suresi
48,67 £ 5,22 ay (%95 guven araligi=38-58) ve ortanca 39 ay olarak saptandi.
Her iki grup arasinda hastaliksiz sag kalim slresi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0,807). Her iki grup agisindan hastaliksiz
sag kalim egrisi sekil-7.5'de gosterilmektedir.

Cinsiyet acisindan genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim sureleri
degerlendirildi. Kadin cinsiyette ortalama genel sag kalim siresi 129,78 + 2,1
aydi (% 95 guven arahigi=125-134). Erkek cinsiyette ise genel sag kalm
suresi 131,66 = 7,9 aydi (%95 guven araligi=116-147). Kadin ve erkek
cinsiyet arasinda genel sag kalim suresi bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p= 0,383). Kadin cinsiyette 5 yillik genel sag kalim
%97, erkek cinsiyette ise %91 olarak saptandi. Kadin cinsiyette hastaliksiz
sag kalim suresi ortalama 49,46 + 4,6 aydi (%95 guven araligi=40-58). Erkek
cinsiyette ise hastaliksiz sag kalim suresi ortalama 45,16 + 8,1 aydi (%95
glven araligi=29-61). Her iki grup arasinda hastaliksiz sag kalim sureleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0,668). Sekil
7.6’da cinsiyet ve hastaliksiz sag kalim egrisi gosterilmigtir.

Ortanca tumor c¢api 14(1-70) mm olarak saptanmasi Uzerine; <14
mm tumor ve 214 mm timaore sahip hastalar olarak 2 grupta genel sag kalim
ve hastaliksiz sag kalim sureleri agisindan degerlendirildi. <14 mm tUmora
olan hastalarda genel sag kalim suresi ortalama 136,55 + 3,38 aydi (%95
guven araligi=129-143). 214 mm tumoru olan hastalarda genel sag kalim

suresi ortalama 127,36 + 4,5 ay olarak saptandi. Her iki grup arasinda genel

66



sag kalim suresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=
0,705). Bes yillik genel sag kalim orani; tumor ¢api <14 mm olan hastalarda
%96 ve tumor ¢apl 214 mm olan hastalarda %95 olarak saptandi. Hastaliksiz
sag kalim sureleri; <14 mm tumord olan hastalarda ortalama 64,15 + 6,3 ay
(%95 glven araligi=51-76) ve = 14 mm tumoru olan hastalarda ortalama
32,66 + 4,5 ay (%95 giiven arali§i=23-41) olarak saptandi. iki grup arasinda
hastaliksiz sag kalim sureleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi, timor gapi kiglk olan grupta hastaliksiz sag kalim suresi daha
uzun bulundu (p< 0,000). Sekil-7.7’de tumor ¢api ve hastaliksiz sag kalim
suresi egrisi gorulmektedir. TUmor ¢api <1 cm olan hasta sayisi 30 (%21,4)
idi. Bu hastalar; timor capi <6 mm ve =26 mm olmak Uzere 2 gruba ayrildi.
TUmor capl <6 mm olan hasta sayisi 17 ve hastaliksiz sag kalim sureleri
99,78 + 14,36 ay idi. Tumér ¢api 26 mm olan hasta sayisi ise 13 ve
hastaliksiz sag kalim suresi 58 + 14,83 ay idi. Her iki hasta grubu arasinda
hastaliksiz sag kalim sureleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p= 0,068). Sekil-7.8'de her iki hasta grubu ve hastaliksiz sag
kalim surelerini gosteren egri gorulmektedir.

Tumorde kapsul durumu genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim
sureleri bakimindan kargilastirildi. Kapsullu olan ve olmayan tumoarler igin
genel sag kalim slresi ortalama degerleri hesaplanamadi. Kapsulsiz
tumorlerde genel sag kalim orani 3 yillik %97 ve 5 yillik %93 olarak saptandi.
Sekil-7.9’da kapsul durumu ve genel sag kalim suresi egrisi gorulmektedir.
Kapsulsuz tumorlerde hastaliksiz sag kalim suresi 53,49 + 6,03 aydi (%95
glven arahgi=41-65). Kapsulli timorlerde ise hastaliksiz sag kalim suresi
41,44 + 5,26 aydi (%95 glven araligi=31-51). Hastaliksiz sag kalim sureleri
agisindan 2 grup birbiriyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p= 0,165). Sekil-7.10’da kapsul durumu ve hastaliksiz sagkalim
egrisi goruilmektedir.

Kapsullt timdrlerde kapsul invazyon durumuna gore genel sag kalim
sureleri istatistiksel olarak hesaplanamadi. Hastaliksiz sag kalim sureleri;
kapsil invazyonu olan tumorlerde 37,89 + 6,48 ay (%95 guven araligi=25-50)

ve kapsul invazyonu olmayan timorlerde 46,75 + 8,29 ay (%95 glven
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araligi=30-63) olarak saptandi. Her iki grup arasinda hastaliksiz sag kalim
sureleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0,340).
Sekil-7.11’de kapsul invazyon durumu ve hastaliksiz sad kalim edrisi
gorulmektedir.

Tumorde vaskuler invazyon varligi ile genel ve hastaliksiz sag kalim
sureleri arasindaki iliski incelendi. Vaskuler invazyonu olan ve olmayan
hastalarda ortalama genel sag kalim sureleri hesaplanamadi. Vaskuler
invazyonu olan timorlerde ortalama hastaliksiz sag kalim suresi 35,61 +
10,57 ay (%95 guven araligi=14-56), vaskuiler invazyonu olmayan timdérlerde
ise 50,21 + 4,37 ay (%95 guven arahdi=41-58) olarak saptandi. Her iki grup
birbiriyle istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamh fark saptanmadi (p=
0,249). Sekil-7.12°’de vaskuler invazyon varlidi ve hastaliksiz sag kalim egrisi
goOrulmektedir.

Tumor kapsulu digina yayihm ve gevre tiroid dokusuna invazyon
varligi ile genel ve hastaliksiz sag kalim sureleri arasindaki iligki incelendi.
Genel sag kalim sureleri ortalama degerleri hesaplanamadi. Hastaliksiz sag
kalim sureleri ise kapsul disina yayilimi olan grupta ortalama 40,54 + 10,01
ay (%95 guven araligi=20-60) ve yayilimi olmayan grupta ise ortalama 50,34
* 4,45 ay (%95 guven araligi=41-59) olarak saptandi. Her iki grup arasinda
hastaliksiz sag kalim sureleri bakimindan istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi (p= 0,427). Kapsul disina yayihm olan ve olmayan grupla
hastaliksiz sagd kalm arasindaki iligkiyi goOsteren egri sekil-7.13'de
gOsterilmisgtir.

Hastalar yapilan cerrahi operasyon agisindan degerlendirildi. Yirmi
bes yasinda bir erkek hasta boyun orta hatta agrisiz kitle nedeniyle
basvurmus, tiroglossal ductus kisti saptanarak opere edilmisti, postoperatif
patoloji raporuna gore tiroglossal ductus yapisinda papiller karsinom
saptandi, sonra total tiroidektomi yapildi. On alti (%11,4) hastaya lobektomi,
112 (%80) hastaya TT/TYT, 6 (%4,3) hastaya TT+santral boyun lenf nodu
diseksiyonu ve 6 (%4,3) hastaya TT+supheli lenf nodlarina diseksiyon
uygulanmigti. Hastaliksiz sag kalim sureleri; lobektomi uygulanan hastalarda
48,54 £ 10,19 ay, TT/TYT uygulanan hastalarda 52,15 + 4,76 ay, TT+santral
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boyun lenf nodu diseksiyonu uygulanan hastalarda 12,08 + 4,22 ay ve
TT+supheli lenf nodlarina diseksiyon uygulanan hastalarda 17,5 + 4,77 ay
saptandi. Lobektomi yapilan hastalar ile TT+santral boyun lenf nodu
diseksiyonu yapilan hastalarin hastaliksiz sag kalim sureleri arasinda (p=
0,037) ve TT/TYT yapilan hastalarla TT+santral boyun lenf nodu diseksiyonu
yapilan hastalarin hastaliksiz sag kalim sdureleri arasinda (p= 0,002)
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Sekil-7.14’de cerrahi girisim ve

hastaliksiz sag kalim arasindaki iligkiyi gosteren egri verilmistir. Tablo-13'de

cerrahi girisim ve hastaliksiz sag kalim sureleri arasinda iligki
gOsterilmektedir.
Tablo-13: Cerrahi girisim ve hastaliksiz sagkalim sureleri ile iligkisi
Hastaliksiz TT+santral | TT+siipheli
sagkalim
g Lobektomi | TT/TYT | Poyunlenf lent
Ortalama+SS nodu nodlarina
(Ay) diseksiyonu | diseksiyon
Lobektomi 48,54 + 10,19 p= 0,563 p=0,037* p= 0,625
TT/TYT 52,15+ 4,76 p= 0,563 p=0,002* p= 0,322
TT+santral
boyunlent | 15 081422 | p=0037* | p=0,002* p= 0,284
nodu
diseksiyonu
TT+supheli
lenf
nodlarina 17,5 + 4,77 p= 0,625 p=0,322 p= 0,284
diseksiyon
*p< 0,05

Hastalarda operasyon sonrasi, RAI ablasyon tedavisi éncesi TSH
>30 mIU/L iken en ylksek olctlen Tg degerleri 2 gruba ayrildi. Tg <2 ng/ml
ve Tg 22 ng/ml gruplar arasi genel ve hastaliksiz sag kalim sureleri
degerlendirildi. Ortalama genel sad kalim sureleri istatistiksel olarak
hesaplanamadi. Hastaliksiz sad kalim suresi Tg <2 ng/ml olan grupta
ortalama 53,53 + 7,56 (%95 guven araligi=38-68) ay ve Tg =2 ng/ml olan
grupta 34,28 * 4,89 (%95 guven araligi=24-43) aydi. Her iki grup arasinda

istatistiksel analizde Tg <2 ng/ml grubunda hastaliksiz sag kalim suresinin
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daha uzun oldugu yonunde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=
0,029). Sekil-7.15°de hastaliksiz sag kalim suresi ile Tg gruplar arasindaki
iliski gosterilmigtir.

Lenf nodu metastazi olan ve olmayan hastalarda hastaliksiz sag
kalim sureleri degerlendirildi. Lenf nodu metastazi olmayan tim hastalarda
hastaliksiz sag kalim suresi ortalama 52,63 + 4,39 (%95 guven araligi=44-
61) ay ve lenf nodu metastazi olan grupta ortalama 16,75 + 4,01 (%95 gliven
arali§i=8-24) ay olarak saptandi. Hastaliksiz sag kalim suresi ile lenf nodu
metastazi arasinda lenf nodu metastazi olmayanlarda daha uzun hastaliksiz
sag kalim suresi oldugu yonunde istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p=
0,000). Hastalar lenf nodu metastazi agisindan, TNM evresinde kullanilan N
lenf nodu metastazina gore genel ve hastaliksiz sad kalim sureleri agisindan
degerlendirildi. Genel sagkalim sureleri istatistiksel olarak hesaplanamadi.
Hastaliksiz sag kalim duzeyleri ortalama NO grubunda 52,63 + 4,39 (%95
glven araligi=44-61) ay, N1la grubunda 19,21 + 4,29 (%95 guven araligi=10-
27) ay ve N1b grubunda 2,0 £ 1,0 (%95 guven aralgi=0-3) ay olarak
bulundu. NO grubu ile N1a grubu arasinda, NO grubu ile N1b grubu arasinda
ve Nla grubu ve N1b grubu arasinda hastaliksiz sag kalim sureleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0,002, p= 0,000 ve
p= 0,029). Sekil-7.16’da lenf nodu metastaz gruplar ile hastaliksiz sag kalim
sureleri arasindaki iliski grafik olarak gosterilmistir. Tablo-14'de lenf nodu

metastaz gruplari ve hastaliksiz sag kalim bilgileri verilmistir.

Tablo-14: TNM evrelemesinde N lenf nodu metastaz gruplarinin hastaliksiz

sagkalim sureleri ile iligkisi

Hastaliksiz sagkalim
I(-'F:'G'tﬂ“g‘Vdrl(;Srinneetags('jt?(:)I Ortalam aiSSg(Ay) NO Nia N1b
NO 52,63 + 4,39 p=0,002* | p=0,000*
Nla 19,21 £ 4,29 p= 0,002* p= 0,029*
N1b 20+1,0 p=0,000* | p=0,029*

*p< 0,05

ilk operasyon sonrasi hastalarda rezidii doku nedeniyle tamamlayici
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cerrahi yapilip yapimadigr konusunda hastaliksiz sag kalim sureleri
degerlendirildi. Genel sag kalim sureleri ortalama degerleri hesaplanamadi.
Hastaliksiz sag kalim slresi tamamlayici cerrahi yapilanlarda 45,48 + 7,2
(%95 glven araligi=31-59) ay ve tamamlayici cerrahi yapiimayanlarda 51,75
+ 5,26 (%95 guven araligi=41-62) ay olarak hesaplandi. Tamamlayici cerrahi
yapilmasi ile hastaliksiz sag kalim suresi arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p= 0,345). Genel sag kalim suresi, hastaliksiz sag kalim
suresi ve tamamlayici cerrahi girisim arasindaki iliski sekil-7.17 ve sekil-
7.18’de gOsterilmigtir.

RAI ablasyon tedavisi alan ve almayan hastalarda hastaliksiz sag
kalm sireleri degerlendiriidi. RAI ablasyon tedavisi alan hastalarda
hastaliksiz sag kalim suresi ortalama 33 + 2,82 (%95 guven araligi=27-38)
ay ve almayan hastalarda ortalama 20,3 £ 2,2 (%95 glven arali§gi=16-24) ay
olarak hesaplandi. RAI ablasyon tedavisi alan hastalarda hastaliksiz sag
kalim suresi daha uzundu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p= 0,048). Hastaliksiz sag kalim ve RAI ablasyon tedavisi
arasindaki iligkiyi gosteren egri sekil-7.19’da verilmistir.

Tumorun multisentrik olusu ile hastaliksiz sag kalim sdreleri
arasindaki iligki degerlendirildi. Multisentrik timorlerde ortalama hastaliksiz
sag kalim suresi 38,87 + 5,95 (%95 guven araligi=27-50) ay ve tek odakli
tumorlerde ortalama 54,74 + 5,49 (%95 guven araligi=43-65) ay olarak
bulundu. Multisentrik timorlerde hastaliksiz sag kalim suresi daha kisa olup
bu veri istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,045). Hastaliksiz sag kalim
suresi ile multisentrisiteyi gosteren egri sekil-7.20’de verilmistir. Multisentrisite
ile iligkili genel sag kalim ortalama ve ortanca degerleri hesaplanamadi.
Fakat tek odakh tumorlerde 5 yilik genel sagkalm %97, multisentrik
tiumorlerde ise %94 saptandi.

Tumor capr ortanca dederine gore kuglik ve buyldk timorlerde
cinsiyete gore hastaliksiz sag kalim sureleri degerlendirildi. Tumor ¢api <14
mm olan kadin hastalarda hastaliksiz sag kalim suresi ortalama 64,57 + 7,35
(%95 guven araligi=50-78) ay ve erkek hastalarda ortalama 58,40 + 12,37
(%95 guven araligi=34-82) ay olarak hesaplandi. Ortanca degerden kuguk
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capll tumorlerde cinsiyet ile hastaliksiz sag kalim sureleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p= 0,771). TUmor ¢api =214 mm
olan kadin hastalarda hastaliksiz sag kalim suresi 33,83 £ 5,19 (%95 glven
arahgi=23-44) ay ve erkek hastalarda 26,78 * 8,63 (%95 guven arali§i=9-43)
ay olarak hesaplandi. Tumor c¢api buyuk olan hastalarda cinsiyet ile
hastaliksiz sag kalim sureleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi (p= 0,524).

TUmor ¢api ortanca degerine gore kiguk ve buyluk timorlerde tani
yas! 45’den kuguk ve buyuk olan hastalarin hastaliksiz sag kalim sureleri
degerlendirildi. Tumor ¢api <14 mm olan; tani yasi <45 olan hastalarda
hastaliksiz sagkalim suresi ortalama 69,87 + 11,47 (%95 guven aralgi=47-
92) ay ve tani yasi 245 olan hastalarda ortalama 58,86 + 6,67 (%95 glven
araligi=45-71) ay olarak hesaplandi. Tumor ¢api kuguk olan hastalarda tani
yasina gore hastaliksiz sagkalim sureleri arasinda anlaml fark saptanmadi
(p= 0,529). Tumér capi =214 mm olan; tani yasi <45 olan hastalarda
hastaliksiz sagkalim suresi ortalama 29,52 + 6,01 (%95 guven arali§i=17-41)
ay ve tani yasi 245 olan hastalarda ortalama 35,25 + 6,66 (%95 glven
araligi=22-48) ay olarak saptandi. Tumor ¢api buyuk olan hastalarda tani
yasina gore hastaliksiz sag kalim sureleri arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,691).

Hastalarin ozellikleri ile genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim

sureleri arasindaki iligki tablo-15 ve tablo-16’da gosterilmigtir.

Tablo-15: Genel sagkalim slresi ve hasta ozellikleri

Genel sagkalim
OrtalamazSS (Ay) p

Tum hastalar 136 £ 2,7

<45 yas tani alan 124,31+ 4,5

245 yas tani alan 136,85 * 3,09 p=0,786
Kadin 129,78 £ 2,1

Erkek 131,66+ 7,9 p=0,383
<14 mm timor 136,55 + 3,38

214 mm tumor 127,36 £ 4,5 p=0,705
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Tablo-16: Hasta ozellikleri ve hastaliksiz sagkalim sureleri arasi iligki

Hastaliksiz sagkalim

OrtalamazSsS (Ay) P
TUm hastalar 489 + 4
Papiller karsinom 49,6 £ 4,3
Follikiler karsinom 35,72 +10,01 p= 0,225
<45 yas tani alan 49,22 +6,5
245 yas tani alan 48,67 + 5,22 p= 0,807
Kadin 49,46 £ 4,6
Erkek 45,16 + 8,1 p= 0,668
<14 mm timor 64,15+ 6,3
214 mm timor 32,66 £4,5 p< 0,000*
Papiller mikrokarsinom ¢api
e <6 mm (n=17) 99,78 + 14,36
e 26 mm (n=13) 58 + 14,83 p= 0,068
TUmor kapsuli
e Var 41,44 + 5,26
e Yok 53,49 + 6,03 p= 0,165
Kapsil invazyonu
e Var 37,89 6,48
e Yok 46,75 + 8,29 p= 0,340
Vaskuler invazyon
e Var 35,61 + 10,57
e Yok 50,21 + 4,37 p= 0,249
Postoperatif Tg
o <2ng/ml 53,53 + 7,56
e 22 ng/ml 34,28 + 4,89 p= 0,029*
Lenf nodu metastazi
e Var 16,75+ 4,01
e Yok 52,63 + 4,39 p= 0,000*
Tamamlayici cerrahi
e Yapiimis 45,48 +7,2
e Yapiimamis 51,75 £ 5,26 p= 0,345
RAI ablasyon tedavisi
e Almis 33+£2,82
e Almamis 20,3+2,2 p= 0,048*
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Hastaliksiz sagkalim
OrtalamatSS (Ay) P

Multisentrisite

e Var 38,87 £ 5,95

e Yok 54,74 £ 5,49 p= 0,045*
TUmor gapl <14 mm

e Kadin 64,57 + 7,35

o Erkek 58,40 + 12,37 p= 0,771
TUmor gapt 214 mm

e Kadin 33,83+£5,19

o Erkek 26,78 £ 8,63 p= 0,524
TUmor gapl <14 mm

e Taniyasl <45 69,87 + 11,47

e Taniyasi 245 58,86 + 6,67 p= 0,529
TUmor gapl 214 mm

e Taniyasl <45 29,52 +6,01

e Taniyasi 245 35,25 + 6,66 p= 0,691

*p< 0,05
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Sekil-7.1: Tum grubun genel sag kalim egrisi
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Sekil-7.2: Tum grubun hastaliksiz sag kalim egrisi
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Sekil-7.3: Tumor histolojisi ile genel sag kalim suresi arasindaki iligki
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Sekil-7.4: Tumor histolojisi ve hastaliksiz sag kalim slresi arasindaki iligki
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Sekil-7.5: Yasa gore hastaliksiz sag kalim egrisi
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Sekil-7.6: Cinsiyet-hastaliksiz sag kalim suresi arasindaki iligki
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Sekil-7.7: Tumor ¢api ve hastaliksiz sag kalim suresi arasindaki iligki
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Sekil-7.8: Papiller mikrokarsinom icin tumaor ¢capi ve hastaliksiz sag kalim
arasi iligki
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Sekil-7.9: Kapsul varhigi ve genel sag kalim suresi arasindaki iligki
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Sekil-7.10: Kapsul varhgi ve hastaliksiz sag kalim suresi arasindaki iligki
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Sekil-7.11:Kapsul invazyon durumu ve hastaliksiz sag kalim egrisi
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Sekil-7.12: Tumorde vaskuler invazyon varligi ile hastaliksiz sag kalm
arasindaki iligki
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Sekil-7.13: Tumadrin kapsul disina yayilimi ile hastaliksiz sag kalim
arasindaki iligki
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Sekil-7.14: Cerrahi girisim ve hastaliksiz sag kalim arasindaki iligki; 1:
Lobektomi, 2: TT/TYT, 3: TT+santral boyun lenf nodu diseksiyonu, 4:
TT+sUpheli lenf nodu diseksiyonu
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Sekil-7.15: Postoperatif Tg duzeyleri ile hastaliksiz sag kalim arasindaki iligki
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Sekil-7.16: Lenf nodu metastaz durumu ve hastaliksiz sag kalim arasindaki
lligki

Tamamlayici
cerrahi:
104 HH ' e — | Vvar
o ' ' ) 1] Yok
+
0,5 +
g |06
S
X
o))
©
» |04
K]
C
)
o
02—
0,0—

T T T T | T T T
0,00 20,00 40,00 0,00 60,00 10000 12000 140,00

izlem siiresi (ay)

Sekil-7.17: Tamamlayici cerrahi uygulamasi ve genel sag kalim arasindaki
iligki
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Sekil-7.18: Tamamlayici cerrahi uygulamasi ve hastaliksiz sagd kalm
arasindaki iligki
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Sekil-7.19: RAI ablasyon tedavi uygulamasi ile hastaliksiz sad kalim
arasindaki iligki
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Sekil-7.20: Multisentrisite ve hastaliksiz sag kalim arasindaki iligki
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TARTISMA VE SONUG

Tiroid karsinomlari, en sik gortlen malign endokrin timérler olup,
endokrin sistem kanserlerinin yaklasik %90’in1, tum kanserlerin ise %1'den
azini olusturmaktadir (1, 2). Tiroid nodulleri sik karsilasilan klinik bir
problemdir ve tiroid karsinomlari da genellikle boyunda kitle ya da tiroidde
nodul zemininde gelismektedir. iyot yetersizligi olmayan bélgelerde
palpasyon ile saptanabilen tiroid nodulu sikhginin kadinlarda %5, erkeklerde
ise %1 civarinda oldugu bildirilmektedir. Genel populasyonda dikkatli bir
muayene ile %4-7 arasinda nodil tespit edilebilecegi gdsterilmistir (108).
Tuarkiye'de yapilan aragtirmalarda ise bu oran %2,8'den yuksek bulunmustur
(109). Otopsi serilerinde %50’den fazla bireyde nodil saptanmis olmasi ve
palpasyonla normal olan glandlarin ¢ogunda USG ile kuguk nodullerin
saptanabilmesi noduler guatrin yayginlik ve dnemini gdstermektedir (110,
111). USG tarama calismalarinda ise toplumda genelde tiroid nodualu
sikliginin  %19-67 arasinda oldugu, kadinlarda ve ileri yaslarda arttigi
gorulmustur (44). Tiroid nodullerinin  klinik 6nemi nodul boyutuna
bakilmaksizin tum nodullerde %5 oraninda malignite gorulmesidir. Tiroid
nodullerinde malignite olasihigini artiran risk faktorleri olarak; boyuna
radyasyon maruziyeti dykusu, ailede tiroid kanseri 6ykusu, <20 yas ve >60
yasinda olmak, erkek cinsiyet, hizli buyuyen, sert ve ¢gevre dokuya yapigsik
nodul ve nodule eglik eden sert yapida servikal lenf nodlarinin olmasi
sayilabilir. Ultrasonografik olarak hizla buyume, hipoekojenite (%73),
konturlarin duzensiz olmasi (%74), mikrokalsifikasyonlarin varhgr (%77),
baski ile sekil degistirmeme, derinligin genislikten fazla olmasi (%73),
halonun yoklugu ya da halo varliginda halonun kalin/dizensiz olmasi
malignite agisindan diger nodullere gére daha riskli bulunmustur (112). Bas-
boyun bdlgesine uygulanan radyasyon 6zellikle papiller tip, daha az siklikla
da folliktler tipte differansiye tiroid karsinomu geligimi icin 6nemli bir risk
faktorii olarak gosterilmistir (31). Yoshida Shibata ve ark. larinin (113)

Cernobil kazasi sonrasi toplam 21601 c¢ocuk Uzerinde yaptigi USG

85



kontollerinde, supheli nodullerden alinan biyopsilerde sadece 32 hastada
tiroid kanseri saptanmig; sonug¢ olarak kaza sirasinda 10 yasindan kuguk
olan cocuklarda tiroid kanser oraninin arttigi gosterilerek bu hastalarin icin
surekli izlemini kolaylastiracak kiresel destek sistemi dnerilmigtir. Tuncel ve
ark. larn (115) tarafindan 1996-2001 vyillari arasinda Guney Marmara
bolgesinde tiroid nodiilii saptanan 2225 hastaya yapilan 2012 iiAB’sinde 59
malign sonug elde edilmigtir. Ertirk ve ark. larinin (114) 1985-1995 yillari
arasinda ayni bolgede, yapilan tiroidektomilerin degerlendirildigi calismasi ile
kargilastiriimis ve PTK insidansinda artis saptanirken, follikiler ve anaplastik
karsinom insidansinda azalma oldugu gosterilmistir. PTK/FTK oranindaki
artisin 1986 yilinda gergeklesen Cernobil kazasinda meydana gelen
radyasyon serpinti etkisi ile olabilecegi ileri surGIimustir (115). Belfiore ve ark.
(116) <30 yas ve >60 yas grubu hastalarda ve erkek cinsiyette kanser riskinin
daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Yapilan bir ¢alismada 77 nodulu olan
hasta USG gériinimleri ve 1iAB sonuclari ile degerlendirildiginde 49 benign
ve 28 malign nodul saptanmis olup nodulin sert kivamli, dizensiz kenarl,
hipoekoik olmasi ve mikrokalsifikasyon igermesi malignite ile iligkili
bulunmustur (117). Papini ve ark. lar1 (118) palpe edilemeyen tiroid nodulleri
ile USG esliginde yapmis olduklari {iAB calismasinda diizensiz sinirli ve
mikrokalsifikasyon igceren hipoekoik nodullerde malignite olasiliginin artmig
oldugunu bildirmislerdir. Baier ve ark. lari (119) 944 tiroid noduli olan
hastada nodulin malign olma olasiliginin geng (s45yas) ve solid nodulld
hastalarda artis gosterdigini saptamiglardir. iki cm’den biiyiik kistik nodiiller,
hemorajik nodiiller ve [IAB sonrasinda tekrar ortaya cikan nodiillerin
malignite ydniinden daha fazla risk tasidig bildiriimektedir. iIAB sonrasinda
ayni boyuta niikks eden nodullerde tekrar [I/AB yapilmali veya tiroidektomi
onerilmelidir (120). Yapilan guncel bir calismada kismen kistik icerigi olan
nodullerde malignite orani %5 olarak bulunmustur (121). Bizim ¢calismamizda
radyasyon maruziyeti agisindan degerlendirildiginde sadece 1 hastada
saptanabilen radyasyon maruziyeti mevcuttu. Bu hastada tek odakli papiller
karsinom saptanmisti. Hastalarimizda tiroid kanserine predispozisyon

olusturacak genetik gecisli herhangi bir hastalik dykusu bulunamadi. Yapilan
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preoperatif USG bulgulari degerlendirildiginde; malign nodullerin en sik solid
yapida oldugu, ikinci sikhkta kistik icerigi olan solid yapida noduller oldugu
gOruldu. Yine bizim olgularimizda da malignite agisindan riskli ultrasonografik
gorunim olarak mikrokalsifikasyon, periferik kaba kalsifikasyon ve nodul
kenar duzensizligi gozlendi. Heterojen igerikli noduller i¢ yapi olarak solid-
kistik yapilar, mikrokalsifikasyon, nekrotik yapi, kistik nodulde papiller
yapilanmalar icerebilmektedir. Calismamizdaki hasta popullasyonunda
siklikla heterojen igerikli nodullerin varligi bu yapilarin kiglk nodullerde net
olarak tanimlanamamasina bagli olabilecegini dusundurmustur.

Yapilan bir calismada 1500 hastanin serum TSH diizeyi malign noddl
varligi agisindan bagimsiz bir risk faktért olarak degerlendirilimis, TSH duzeyi
arttikga nodulin malign 6zellikler tagsima riski de artmistir (122). Benzer bir
calisma tani aninda yuksek TSH duzeyinin daha ileri evre hastalikla iligkili
oldugunu gostermigtir (123). Graves hastaligi ile PTK arasinda iligski oldugunu
belirten arastirmalar olmasina ragmen bazi arastiricilar Graves hastaliginin
PTK i¢in koruyucu bir faktdr oldugunu 6ne sirmektedir. Diren ve ark. larinin
(37) yaptigi bir calismada, 185 Graves hastasinin 13 (%7)'Unde PTK
saptanmigtir. PTK’lu hastalarin timorlerinin histopatolojik
degerlendirmelerinde cesitli derecelerde lenfositik infiltrasyon bulunmasi sik
kargilasilan bir durumdur. Hashimoto hastaligi ve PTK birlikteliginden yola
cikarak; bazi arastiricilar Hashimoto hastaliginin premalign bir lezyon
oldugunu savunarak bu hastalara TT 6nermigler, bazi yazarlar da Hashimoto
hastaliginin benign bir durum oldugunu ve yasam boyu tiroid hormon
replasman tedavisinin yeterli oldugunu belirtmislerdir. Hatta Hashimoto
hastaliginin PTK’ya degil, PTK’nin tiroidite neden oldugunu savunan
arasgtinicilar da vardir (37). Yapilan bir calismada PTK’lu hastalarda serum
TSH duzeylerinden bagimsiz olarak Hashimoto hastaligina daha sik
rastlandigi, serum TSH vyuksek duzeylerinin PTK ile iligkili olmadigi
g6sterilmistir (124). iyot eksikligi ve buna bagh endemik guatra sik rastlanan
bolgelerde profilaktik iyodinizasyon ile follikiler ve anaplastik kanser
insidansi azalmig, ancak PTK insidansi artmigtir. Bunun mekanizmasi halen

acolklanamamistir (35). Slowinska-Klencka ve ark. (125) ekzojen iyot
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replasmani ile yeterli iyot alimi saglanan endemik guatr bélgelerinde iIAB ile
follikler neoplazm tanisinin azaldigi, follikiler neoplazmdan follikiiler kanser
tanisinin %15’ten %6’ya dustigu, papiller/follikiler oraninin %21,7’den %8’e
ciktigr gosterilmistir. Iyot fazlaligi ile tiroid kanser iligkisi net olarak ortaya
konmus, deniz urunleri kisittanmasi ile tiroid kanser riskinin azaldigi, diyet ile
alinan iyot miktarindaki artisin ise PTK ve tiroidit insidansini arttirdigi
g6sterilmistir (36). iyot eksikligi olan endemik bolgelerde nodiiler guatrin
yaygin oldugu ve kadinlarda bu oranin %39 oldugu bildirilmistir (126).
Urgancioglu ve ark. lar (127), degisik yorelerden getirilen icme sularinin
%19unda iyot konsantrasyonlarini duguk bulmalarinindan sonra degisik
cografi bolgelerden 73750 kisiyi boyun palpasyonu ile taramislar ve 1987
yilinda Turkiye'deki guatr prevalansini %30,5 olarak bildirmislerdir. Ulkemizin
endemik guatr bolgesi olarak bilinen Karadeniz bdélgesinde nodiler guatr
prevalansi %5,2, Dogu Anadolu bolgesinde ise %1,4 olarak bulunmustur
(128). Yapilan bircok ¢alismada serum TSH duzeyleri ile differansiye tiroid
karsinomu arasinda iligki gosterilememistir. Bizim ¢alismamizda kanser tanisi
oncesi tiroid hastaliklari agisindan degerlendirdigimiz hastalarda en sik
saptanan tani noduler guatr idi. 1 hastada Graves hastaligi, 2 hastada
Hashimoto hastaligi mevcuttu ve tiroid hormon dizeyi ¢ogunlukla otiroidik
durumdu. 1 hastamizda tani aninda evre IV C hastalik saptanmisti, fakat bu
hastamiz da preoperatif donemde noduler guatr tanisi ile izleniyordu.
Otiroidik hastalarimiza gore, gorece sayl azliyi nedeniyle TSH dizeyi
yuksekliginin  ya da dusukligunun differansiye tiroid karsinomuna
predispozisyon olusturdugunu sdylemenin istatistiksel agidan muimkin
olmadidi kanaatindeyiz. USG’nin sik kullanilir olmasi ile tiroidde nodul
gorulme oraninin artmasi ve Turkiye’ de endemik guatrin sik gorulmesi bizim
hasta grubumuzdaki noduler guatr sikliginin fazla olamsini agiklamaktadir.
Noduler guatrli hastalarda %5-6,5 oraninda tiroid kanseri
gorulmektedir (126). Arslan ve ark. (129) benign tiroid hastaligi nedeniyle
izledikleri 505 hastaya TT uygulamig ve genel olarak tiroid kanseri oranini
%10,9 (n= 55) olarak bulmuslardir. En sik tiroid kanseri olarak %92,7 (n=
51)'lik oran ile PTK bulunurken %0,4 (n= 2) mediiller, %0,2 (n= 1) FTK ve

88



%0,2 (n= 1) anaplastik kanser bildirmiglerdir. Bir ¢calismada 1 yillik surede
241 noduler guatrli hastaya tiroid cerrahisi uygulanmig, malign timor orani
%4,6 (11 hasta) olarak bulunmus ve bu hastalarin %4,2'sinde PTK,
%0,4’Unde FTK-onkositik varyant saptanmistir (130). 2009 yilinda ATA
tarafindan revize edilen tiroid nodul ve differansiye tiroid kanserlerinin
tedavisi konusunda tiroid nodiilleri igin IIAB endikasyonlari belirlenmistir (44).
iAB’sinin dogru alandan, dogru teknikle yapilmasi tani koyma basarisini
arttirmaktadir. Yaygin olarak hastalarda yapilan iiAB ile daha erken evrelerde
kanser tanisi konmakta, erken tedavi ile hastalar agresif tedavi
yaklasimlarina maruz birakilmamaktadir. iiAB duyarliligi % 65-98, 6zgillig
% 72-100 arasinda degismekte, tani dogrulugu ise % 95'ten yiksek
bildiriimektedir (131). Ancak, yanls negatif sonuclarin malign timoérlerde
cerrahi tedavinin gecikmesine yol actigi, yanlis negatiflik oranlarinin %0-26
arasinda degistigi, 6zellikle malign timorlerin kistik bir lezyon iginde veya
komsulugunda yerlesmesinin, yanhs negatif sonuglarin nedenleri oldugu
bildiriimektedir (131, 132). Benign tiroid hastaliklarinda tiroidektomi sonrasi
yuksek rastlantisal tiroid kanseri saptama oranlari nedeniyle bu olgularda
yeterli tedavi icin son yillarda TT daha sik tercih edilmektedir. GUnumuzde TT
morbidite ve mortalite oranlari subtotal tiroidektomiye esittir. Yapilan bir
calismada 929 tiroid nodiline 1IAB yapiimis; %84,1 malignite negatif, %3,8
supheli malign, %2,3 malign ve %9,9 yetersiz materyal sitolojik bulgulari elde
edilmistir (133). Guncel bir galigmada 2000-2008 yillari arasinda 927 cerrahi
uygulanan hastanin preoperatif yapilan [iAB’leri ile postoperatif patoloji
tanilar karsilastiriimis; preoperatif iiAB’leri 5 grupta degerlendirilmis; yetersiz
materyal, benign, tani i¢in belirsiz, malignite stpheli ve malign; tani igin
belirsiz sitolojik bulgular saptanan hastalar da alt gruplara ayriimig; yetersiz
materyal olgularinin (51 olgu) %5,88'i (3 olgu), benign tanili olgularin (319
olgu) %3,45’i (11 olgu) malignite supheli olgularin (91 olgu) %84,62’si (77
olgu), malign olgularin (172 olgu) %98,82'sinin (170 olgu) postoperatif
tanilarinin malign oldugu gozlenmis ve tani igin belirsiz [IAB sonucu olan
hastalarda da %217,35 malign sonu¢ elde edilmistir (134). Tiroidektomilerin

degerlendirildigi 11 vyillik retrospektif bir c¢alismada; 2071 tiroidektomi
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operasyonunun 78’inde (%3,77) malignite saptanmig ve malignite saptanan
hastalarda kadin/erkek orani 2/1 seklinde bulunmustur. Bu calismada
histolojik tip olarak %49 PTK, %24 FKT, %10 indifferansiye karsinom, %10
metastatik karsinom ve %6 oraninda meduller karsinom saptanmigtir. 11
yillik siirecin son 4 yilinda rutin nodiil incelemesi olarak 1IAB kullanilan bu
merkezde son 4 yil i¢cin tiroidektomi operasyonlarinin sayisi yilda 201’den
130’a dustugu, cerrahi olarak kanser tanisi oraninin %2,85'den %7,65e
ciktigi bildirilmistir. Bu ¢alismada noduiler tiroid hastaliklarinin sik olmasinin,
lIAB ile benign-malign ayiriminin gogu kez yapilabilir olmasi nedeniyle
yapilan cerrahi operasyon sayilari azalmasina neden oldugu ve buna gore
goreceli olarak cerrahi sirasinda kanser tanisi alan hasta oranlarinin arttigi
sonucuna variimistir (114). Baska bir galismada 781 hastaya yapilan 968
lIAB sonuglari degerlendiriimis, %1,8'nin malign, %2,1’inin Hashimoto tiroiditi,
%0,5’inin subakut tiroidit, %0,6’sinin stpheli follikuler proliferasyon, %17’sinin
yetersiz materyal ve %80’inin benign lezyon oldugu saptanmigtir (135). Bizim
calismamizda preoperatif 140 hastanin timiine yapilan iiAB sonuclari; 51
(%36,4) malign, 47 (%33,6) supheli, 34 (%24,3) benign ve 8 (%5,7) yetersiz
materyal olarak sitolojik bulgularla uyumluydu. Yetersiz materyal sitolojisi
olan 8 hastanin 6’sinda (%4,3) periferik kan elemanlari gézlendigi ve 2’'sinde
(%1,4) degerlendirmek igin yetersiz tirosit oldugu goruldl. Yapilan
calismalarda [iAB’si malignite agisindan sipheli olarak sonuglanan hastalarin
postoperatif  patoloji  sonuglari  ylksek oranda  malign  olarak
sonuglanmaktadir. Bizim calismamizda da malignite agisindan stipheli 1IAB
orani ylksektir. Yine benign [IAB sonucu olan hastalarin da orani diger
gruplara goére goreceli yuksektir. Multinoduler guatri olan hastalarimizda farkh
bir kiiciik nodiilden iIAB alinmis olabilecegi ya da benign nodil sebebiyle
yapilan cerrahi sonucu tesadufi farkli bir odakta papiller mikrokarsinom
saptanmis olabilecegi dustunulmustar. Yine sonuglarin degerlendiriimesinde
patologun deneyimi de 6nem kazanmaktadir.

Differansiye tiroid kanserlerinin yaklasik %85’i papiller, %10’u
folliktler yapida ve %3’U Hurthle hicreli veya oksifilik timdrlerdir (44). Geng

popillasyonda kadin-erkek orani 4/1 iken, yas arttikga bu oran 1,5/1 olarak
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degismektedir (6). Her yasta gorulebilmekle birlikte medyan tani yasi kadin
hastalarda 40, erkek hastalarda 44 olarak bildirilmistir (2). Tiroid kanseri
tanisi alan 500 hastanin degerlendirildigi bir calismada ortalama tani yasi
43,9 + 13,6 yil, bayan hastalarda ortalama tani yasi 43,8 + 13,3 iken erkek
hastalarda 44,3 + 14,8 olarak tesbit edilmigtir (136). Tiroid kanserli 176’sI
kadin, 41’i erkek olmak Uzere toplam 217 hastanin degerlendirildigi baska bir
calismada ortalama tani yasi kadinlarda 42 + 12, erkeklerde 46 + 13 vyil
olarak saptanmistir (137). Merhy ve ark. larinin (138) 2001 yilinda yaptiklari
bagka bir gcalismada differansiye tiroid karsinomunda medyan tani yasi 49
olarak saptanmistir. Burgess'in yaptigi galismada (139) ise medyan tani yasi
bayan hastalarda 41, erkek hastalarda 46 olarak Dbildirilmistir. Bizim
calismamizda 129 (%92,1) PTK'lu, 11 (%7,9) FTK'lu hasta mevcuttu. 140
hastanin ortalama izlem suresi 38,05 + 32,45 ay, ortanca izlem suresi 23 (5-
140) ay idi. PTK tanisi alan 129 hastanin 103’0 (%79,8) kadin, 26’s1 (%20,2)
erkek; FTK tanisi alan 11 hastanin ise 9'u (%81,8) kadin, 2’si (%18,2)
erkekti. Tium kanserler icin kadin/erkek orani 4/1 olarak saptandi. Hastalarin
tani anindaki ortanca yasi 49 (20-75) idi. PTK'lu hastalarin yas ortalamasi
47,9 = 1,1 yil, FTK'lu hastalarin yag ortalamasi ise 45,6 + 1,4 yil idi. Kadin
cinsiyette ortalama tani yasi 46,69 = 1,04 ve ortanca 46 (20-75) yildi. Erkek
cinsiyette ise ortalama tani yasi 52,66 + 2,25 ve ortanca 54 (24-74) yil olarak
saptand!. insidans degerlerinde, kadin/erkek oraninda ve histolojik alt tiplerde
ayni Ulkede dahi bolgeye, etnik populasyona ve yasa gore farkliliklar
bulunabilmekte, bu farkliliklarin genetik, cevresel, diyet aligkanhklari ve tibbi
uygulama farkliliklarina bagli olabilecedi kanaatindeyiz.

Bir cm’den buylk tiroid kanseri olan hastalarda ilk cerrahi yaklagim,
kontrendikasyon olmadik¢a TT veya TYT olmaldir. Sadece lobektomi; 1
cm’den kuguk, daha once bas ve boyun radyoterapi hikayesi veya klinik
olarak servikal lenf nodu tutulumu olmayan, dusuk riskli, unifokal, intratiroidal
PTK’larinda uygulanabilmektedir (44). Dusuk riskli 1685 hastadan olusan
retrospektif bir calismada 20 yil sonrasindaki nuks orani; lobektomi
yapilanlarda %22 iken, TT yapilanlarda %8 olarak bulunmustur (76, 79).

Clark (140), parsiyel tiroidektomi sonrasi rastlantisal differansiye kanser
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tanisi konan olgularda, papiller mikrokarsinom ve minimal invaziv folliktler
karsinomlar disindaki tim olgulara tamamlayici tiroidektomi yapilmasini
onermektedir. ATA’nin tamamlayici tiroidektomi konusundaki Onerileri su
sekildedir. ilk cerrahi dncesi malignite tanisi konmus, TT veya TYT dnerilen
hastalarda oldugu gibi; benzer Ozellikler gOsteren olgularda totale
tamamlayici tiroidektomi onerilebilir. Bu, 1 cm’den kuguk timorlu, unifokal,
intratiroidal, lenf nodu negatif, dustk riskli hastalar disinda tim hastalari
icerir. Klinik olarak santral lenf nodlarinda metastaz dustnulirse santral lenf
nodu diseksiyonu eklenmelidir. Geride kalan lobun RAI ablasyonu
tamamlayici tiroidektomiye alternatifti. Bu yaklagimin uzun doénem
sonuglarinin  benzer olup olmadigi bilinmemektedir. Sonu¢ olarak
tamamlayici tiroidektomi yerine rutin RAI ablasyonu énerilmemektedir (44).
Mazzaferri (141) ise baglangi¢ tedavisi olarak genis cerrahi rezeksiyon
yapilmasini; differansiye tiroid kanserlerinde rekurrens oranini azalttigi,
yasam suresini uzattigi, izlemi kolaylastirdigi icin 6énermekte, yetersiz doku
ablasyonunun prognozu koétu etkileyen bagimsiz bir faktér oldugunu
belirtmektedir. Parsiyel cerrahi yapilan olgularda timoér 1 cm’den biyuk ise,
rezidUel kanser olasiliginin yuksek olmasi nedeni ile tamamlayici tiroidektomi
yapilmasinin vaskuler invazyonla rekurrensi azaltip, yasam suresini uzattigini
belirtmektedir. Bizim ¢alismamizda hastalara uygulanan cerrahi girisimler; 16
(%11,4) hastaya lobektomi, 112 (%80) hastaya TT/TYT, 6 (%4,3) hastaya
TT+santral boyun lenf nodu diseksiyonu ve 6 (%4,3) hastaya TT+supheli lenf
nodlarina diseksiyon seklindeydi. iIAB sonucu malign veya siipheli gelen
olgularda TT/TYT yapildigi goriildi. iiAB sonucu benign sonuglanan hastalar
daha cok rastlantisal saptanan papiller mikrokarsinom tanisi almigti. 32
(%24,3) hastaya tamamlayici tiroidektomi yapilmisti. Lobektomi yapilan
hastalarda diger hastalara gore daha uzun hastaliksiz sag kalim suresi elde
edildi. TT/TYT yapilan hastalarla TT+santral boyun lenf nodu diseksiyonu
yapilan hastalarin hastaliksiz sad kalim sureleri degerlendirildiginde TT/ TYT
yapilan hastalarin hastaliksiz sag kalim sureleri daha uzundu (p= 0,002).
Yine lobektomi yapilan hastalar ile TT+santral boyun lenf nodu diseksiyonu

yapilan hastalar hastaliksiz sag kalim sureleri agisindan degerlendirildiginde
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lobektomi yapilan hastalarin hastaliksiz sag kalim sureleri daha uzundu ve
bu fark istatistiksel olarak anlamh saptandi (p= 0,037). Cerrahi boyutu
arttikga (TT+santral lenf nodu diseksiyonu yapilanlarda en kisa) hastaliksiz
sag kalim suresinin kisaldigi goruldl. Bizim hastalarimizda cerrahiye bagli
0lim ya da hayati tehdit eden ciddi komplikasyonlar saptanmadi. Lenf nodu
metastazlar hastaliksiz sag kalim suresini koti yonde etkilemekte, cerrahi
girisimin boyutunun artiriimasi ile gelismis lenf nodu metastazlarinin cerrahi
olarak c¢ikariimasi hedeflenmelidir. Bu bulgular 1s1ginda lobektomi yapilan
hastalarimizdaki uzun hastaliksiz sag kalim sureleri tumorin kuguk, lenf
nodu metastazi gelismemis olan tumorler olmasina baglanmigtir. Cerrahi
boyutunun artmasi ile hastaliksiz sagkalim surelerinin azalmasi; var olan lenf
nodu metastazlar ve timorin yayginhgi nedeniyle cerrahi éncesi ileri evre
tumorler olmasina bagl oldugu dusundimustur.

Bir galismada, 242 hasta yapilan tiroid cerrahisi sonucunda gelisen
komplikasyonlar acgisindan degerlendiriimis, operasyon tirlerine goére; 106
(%43,8) hastaya TT, 57 (%23,6) hastaya bilateral subtotal tiroidektomi, 59
(%24,4) hastaya TYT ve 20 (%8,2) hastaya tek tarafli lobektomi ameliyati
yapiimistir. Hastalarin 195'inde (%80,6) ameliyat sonrasinda herhangi bir
komplikasyon gorulmemis, 25 hastada (%10,3) gecici hipokalsemi, 17 (%7,0)
hastada rektrren sinirin gecici felci, 3 (%1,2) hastada kalici hipokalsemi, 2
(%0,9) hastada ise rekurren sinirin kalici felci gelismistir (142). Yedi cerrahi
seri de@erlendiriimesi sonucu TT sonrasi kalici rekirren laringeal sinir felci
%3 ve hipoparatiroidi orani ise %2,6 bildiriimis; subtotal tiroidektomi sonrasi
bu oranlar sirasiyla %1,9 ve %0,2 olarak bulunmustur (143). lyi differansiye
tiroid karsinomlu 161 hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi bir
calismada cerrahi komplikasyon orani %15,5 olarak saptanmig ve
hipoparatiroidiye sekonder hipokalsemi %8,7, vokal kord paralizisi %5,
hematom nedeniyle reoperasyon %0,6, ductus torasikus yaralanmasi %0,6
oraninda saptanmistir (144). Bizim calismamizda hastalarimizin % 85’inde
cerrahi agidan herhangi bir komplikasyon saptanmamigtir. En sik
hipoparatiroidi ile  karsilagilmigtir.  Yapilan c¢alismalarda en sik

hipoparatiroidiye sekonder erken ddénemde hipokalsemi ve reklrren sinir
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paralizisi gorilmekte olup bizim galigmamizda erken donemde hipoparatiroidi
oranlari literatirle uyumlu iken rekurren sinir paralizisi oranimiz literatur
oranlarina gore daha dusik bulunmustur. Yine kalici hipoparatiroidi orani
bizim ¢alismamizda literatlr oranlarina gore yuksek saptanmis olup, cerrahi
komplikasyon oranlarinin cerahin deneyimi, cerrahi alanin genigligi ile iligkili
oldugu kanaatindeyiz.

Differansiye tiroid kanserlerinin prognozunu etkileyen faktorler
arasinda; tumoridn histopatolojik tipi, timoér ¢api, lenf nodu metastaz varlig,
tumoran ekstratiroidal uzanimi, uzak metastaz varligi, hastanin yasi,
cinsiyeti, tani ve tedavide gecikme, cerrahi rezeksiyonun boyutu, RAI
ablasyon tedavi uygulamasi ve postoperatif donemde TSH supresyon
tedavisi, TNM siniflamasina gore tumorin evresi sayilabilir (145). Mazzaferri
ve ark. larinin (52) 1355 differansiye tiroid karsinomu hastasini ortalama 15,7
yil izledikleri galismada, 1,5 cm ve ustindeki tumdr boyutunu ve timaorin
lokal invazyon yapmis olmasini tedavi yanitini bozan ve kanserden 6lim
ihtimalini arttiran faktorler olarak bulmuslardir. S6nmezoglu ve ark. lari (146)
tarafindan 1962-1992 yillar1 arasinda, ortalama takip suresi 8,4 yil olan 737
differansiye tiroid karsinomu hastasi degerlendirilmis ve tani aninda ileri yas,
tumor boyutu >1,5 cm, tiroid disina lokal invazyon ve uzak metastazlarin kotu
prognostik faktorler oldugu bildiriimigtir. PTK ve FTK icin rekirrens ve kanser
spesifik mortalite ile timor ¢api arasinda lineer bir iligki vardir ve timaor capi
arttikgca prognoz kotulesmektedir. Yapilan birgok ¢alismada tumor ¢apinin 4
cm’nin Uzerinde olmasi ve ekstratiroidal yayilim gostermesinin kot prognoz
gostergesi oldugu belirtilmistir (54). Yapilan g¢alismalarda timor boyutu ile
yasam sureleri arasinda ters bir iliski oldugu gdsterilmistir. PTK’larinda biyuk
tumorlerde lokal-bolgesel ve uzak metastaz orani daha yuksek bulunmustur.
Tumor ¢apr <1 cm olan hastalarda mortalite oraninin digerlerine gore ¢ok
daha diguk oldugu ve %0-2,2 arasinda degistigi bildiriimektedir. Ancak tumor
boyutu arttikga niks hastalik olasihgl ve kanser spesifik mortalite oraninin
iligkili olarak arttigi gosterilmistir. Yapilan bir galismada <1,5 cm tUmoru olan
hastalarda 30 yillik kanser spesifik mortalite orani %0,4 ve >4,5 cm tumori

olanlarda ise bu oran %22 olarak saptanmistir (52, 147). Kadinlarla
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karsilagtinldiginda erkeklerde daha ylksek oranda ekstratiroidal yayilimin
oldugu (%39’'a %51), daha fazla lenf nodu metastazinin oldugu (%32'ye
%40) ve uzak metastaz oraninin 2 kattan daha fazla oldugu goésterilmistir
(%4’e %9) (148). Bizim calismamizda kadinlardaki hastaliksiz sagkalim
suresi erkeklere gore daha uzun olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmamigtir. En buylk tUmor gapi ortalama 16,6 £ 12,37 mm ve
ortanca 14 mm (1-70) oldugu goérulmastir. PTK’lu hastalarin timoér capi
ortalama 15,7 + 1,1 mm ve ortanca 12 mm (1-60) ve FTK’lu hastalarin timor
cap! 28 £ 1,75 mm ve ortanca 20 (15-70) mm olarak saptanmigtir. Kapsulli
tumor %42,1 (59 hasta), kapsulli timorlerde kapsul invazyonu %24,3 (34
hasta), kapsul digi ¢cevre dokuya invazyon %15 (21 hasta), tiroid cevre kas
yapilarina invazyon %5 (7 hasta), timor ic¢i vaskuiler invazyon %6,4 (9 hasta)
ve lenf nodu metastazi %10 (14 hasta) olarak bulunmustur. Yine papiller
mikrokarsinomu olan 30 hasta tumor ¢aplarina gore 2 gruba ayrilarak; tumaor
¢apl <6 mm ve =26 mm olan hastalar, timoér caplarina gore hastaliksiz
sagkalim sureleri karsilastirlmigtir. Bizim hastalarimizda cinsiyet, histolojik
tip, yas (45 yasa gore), tumor kapsul varhgi, kapsul invazyonu, vaskuler
invazyon ve kapsul disina yayilimi olan ve olmayan hastalarin hastaliksiz
sagkalim sureleri karsilastinimig, istatistiksel olarak anlamli  fark
saptanmamistir. Tumor kapsul invazyonu olan, vaskiler invazyonu olan ve
kapsul disina yayillimi olan timoérlerde hastaliksiz sagkalim suresi bu
Ozelliklerin olmadigr hasta grubuna gore daha kisa bulunmustur. Bizim
calismamizda bu Ozelliklerin oldugu hasta sayisinin azligi ve ortalama takip
suresinin literaturdeki takip ¢alismalarina goére daha kisa olmasi istatistiksel
olarak anlamli farkliik saptanmamasini agiklayabilecegdi disuncesindeyiz.
Bizim gcalismamizda ortanca tumor ¢aplt 14 mm olarak saptanmistir. Ortanca
tumor capina gore hastaliksiz sag kalim sdreleri degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli  fark saptandigi  goérlimustir.  Papiller
mikrokarsinom tanisi alan ve timor ¢api <6 mm olan hastalarin hastaliksiz
sagkalim sureleri daha uzun olmasina ragmen iki grup arasinda hastaliksiz
sagkalim sureleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir
(p= 0,068).
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Multifokal timorlerde daha fazla lenf nodu metastazi, hastalik nuksu,
uzak metastaz goruldugu ve bu 6zelligin mortaliteyi artirdigi bildirilmigtir (56).
Differansiye tiroid karsinomlarinda %87,5 oraninda multifokal 6zellik
saptanmigtir (57). Multifokal hastaligin rezeke edilmemis lobda reklrrens
insidansinin %4,6 ile %8 arasinda oldugu saptanmistir (59). Bir ¢calismada
648 PTK'lu hastadan 168’inde multifokal hastalik saptanmigtir. Multifokal
tiumorlerin erkeklerde daha sik goéruldagu, daha sik lenf nodu metastazi
yaptigi, aile oykusu ile iligkili oldugu ve ekstratiroidal invazyonu daha sik
yaptigi gosterilmistir. Soliter PTK’larina gore multifokal PTK’ larda sagkalim
oranlarinin daha dusik oldugu ve 6nemli 6lgide prognozla iligkili oldugu
gOsterilmistir (149). 522 hastanin ortanca 56 ay takip edildigi bir calismada,
multifokal tUmoru olan hastalarda lenf nodu metastazi olma oraninin daha
yuksek oldugu, hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim surelerinin lenf nodu
metastazi olan grupta belirgin olarak daha kisa oldugu gosterilmistir. Yapilan
analizler sonucunda ise TT, postoperatif RAI ablasyon tedavisi ve TSH
supresyon tedavisi ile standart tedavisi yapilan ve lenf nodu metastazi olan
hastalarda olmayanlara gore lokal ya da uzak metastaz gelistirme ihtimalinin
6 kat daha yuksek oldugu bildirilmistir (150). Bazi ¢calismalarda lenf nodlarina
metastaz hem hastalik rekurrensi hem de kansere bagl mortalite agisindan
onemli bir prognostik risk faktori olarak degerlendirilmistir (60, 61). PTK’lu
9904 hastayi iceren SEER calismasinin analizlerinde elde edilen sonuclara
gore; lenf nodu metastazi, >45 yas, uzak metastaz ve buyuk timor boyutu
koti prognozu belirlemektedir. PTK igin 14 yilik sag kalim, lenf nodu
metastazi olan hastalarda %79, olmayanlarda ise %82’dir (p< 0,05). Bir diger
guncel SEER kayit calismasinda, servikal lenf nodu metastazinin azalmis
sag kalim icin bagimsiz risk faktori oldugu sonucuna varilmig, bu veri
sadece follikuler kanserli ve 45 yas Ustu papiller kanserli hastalar igin gegerli
bulunmustur (44). Bizim c¢alismamizda multisentrik timort olan 44 (%31,4)
hasta mevcuttu ve multisentrik timorlerde hastaliksiz sag kalim slresi tek
odakli timorlere gore daha kisa olup, bu fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p= 0,045). Calismamizda lenf nodu metastazi olan hastalarin

hastaliksiz sag kalim sureleri daha kisa olup lenf nodu metastazi olmayan
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grubun hastaliksiz sag kalim sureleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli sonug elde edilmistir (p= 0,000).

Postoperatif donemde RAI ablasyon tedavisi ile; varsa postoperatif
kalan mikroskobik timor odaklari ve tiroid dokusu yok edilmektedir.
Retrospektif pek ¢cok calismada ablasyon tedavisinin rekirrens ve mortalite
oranini ciddi sekilde azalttigi gosterilmigtir. Mazzaferri ve ark. lari (84) 802
hastanin 30 yillik takibi sonunda 1,5 cm’den buyik, multifokal, kapsul/lenf
invazyonu olan timdrlerde, ablasyon tedavisinden sonra nuksin %16,
sadece L-T4 tedavisi alanlarda ise %38 oldugunu, mortalitenin ise sirayla %3
ve %8 oldugunu belirtmislerdir. Yapilan bagka bir ¢calismada 1599 hasta 43
yil boyunca takip edilmig; yasam siresinin arttirlmasinda ablasyon
tedavisinin en kuvvetli prognostik belirleyici oldugu gosterilmistir (4). Bizim
calismamizda da RAI ablasyon tedavisi alan hastalarin hastaliksiz sag kalim
sureleri, RAI ablasyon tedavisi almayan hastalara gére daha uzun oldugu
gorulmus ve iki grup arasinda hastaliksiz sag kalim sureleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir (p= 0,048).

Toubeau ve ark. larinin yaptigi bir galismada (151) serum Tg
diizeylerinin tiroidektomi yapilmis ve RAI ablasyon tedavisi uygulanmig
differansiye  tiroid karsinomlu hastalarda hastallk  progresyonunu
belirlemedeki yeri arastirimistir. Calismada 212 (184 PTK, 28 FTK) uzak
metastazi olmayan differansiye tiroid karsinomu tanili hastanin RAI ablasyon
tedavisi 6ncesi ve tedaviden 6-12 ay sonra Olctlen Tg diizeyleri incelenmis.
Olgularin primer cerrahi tedavi sonrasi yapilan degerlendirmeleri ve izlemleri
sirasindaki periyodik kontrollerinde (3 veya 6 aylik) serum Tg duzeyleri
Olcilmis. TSH supresyon tedavisi sonrasi serum Tg duzeylerinin belirgin
olarak azaldigi gozlenmistir. Primer cerrahi tedavi tamamlandiktan sonra
Olgulen serum Tg duzeyleri ile lokal ve/veya uzak metastaz geligme riski
agisindan olgular incelendiginde; izlemleri sirasinda lokal ve/veya uzak
metastaz gelisen grubun ortalama serum Tg dluzeyleri, metastaz gelismeyen
grubun ortalama serum Tg duzeylerine gore daha yuksek saptanmis ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p= 0,01). Tim nuksler primer

cerrahi sonrasi serum Tg diizeyi ortanca degerin Uzerinde olan olgularda
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izlenirken, serum Tg diuzeyi ortanca degerin altinda olan grupta nuks
g6zlenmemigtir (p= 0,01). Tiroidektomi sonrasi, RAI tedavi dncesi olgulen Tg
degerleri tiroid yataginda artakalan dokuya ragmen metastatik hastalik
hakkinda 6nemli bilgiler vermektedir. Bernier ve ark. lari (152) postoperatif iyi
differansiye tiroid karsinomlu hastalarda ablasyon tedavisi guni 1'%
veriimeden 6nce ve I'*! tedavisinin 5. giiniinde Tg 6lciimii yaparak ablasyon
tedavisinin sonugclarini dnceden haber veren 6nemli bilgilere ulagsmislardir.

Ablasyon tedavisi guni 1

verilmeden 6nce Tg <5 ng/ml olmasi basarili
ablasyon i¢in 6nemli bir gosterge iken yuksek degerler lenf nodu ya da uzak
metastaza isaret etmekte olup basarisiz ablasyon riskini artiran bir faktor
olarak bulunmustur. Lima ve ark. lari (153) tarafindan iyi differansiye tiroid
karsinomlu hastalarda tiroidektomiden yaklasik 3 hafta sonra, RAI
tedavisinden once Tg olgumu yapilmig; tiroide sinirli kanserlerde Tg degerleri
Olcilemeyecek seviyelerde bulunurken lokal servikal invazyon goOsteren
hastalarin sadece birisinde Tg degeri Olcllebilecek dlizeyde bulunmustur (Tg
degeri: 5,2 ng/ml). Lenf nodu metastazi olan hasta grubunda Tg degerleri
3,4-16,8 ng/ml arasinda degisirken uzak metastazi olan hasta grubunda ise
Tg degerlerini 33-958 ng/ml arasinda saptamiglardir. Ronga ve ark. lari (154)
yaptiklari calismada tiroidektomi olmus iyi differansiye tiroid karsinomlu
hastalarda operasyondan yaklasik 40 gin sonra (RAI tedavisinden 6nce) Tg
Olcimleri yapmiglar ve metastazi olan hasta grubunda Tg degerlerini
metastazi olmayan gruba gore belirgin yuksek bulmuslardir. Metastazi olan
grupta ortalama Tg degeri 258,9 + 310,6 ng/ml iken olmayan grupta bu
degeri 15,9 + 19,6 ng/ml olarak saptamislardir. Kalender ve ark. larinin (155)
calismasinda ise tiroidektomiden yaklasik 1 ay sonra ve RAI tedavisinden
once TSH >30 mU/l iken hastalarin serum Tg Olgumlerini yapiimis; uzak
metastazi olan hasta grubunda ortalama Tg degeri 307 + 142 ng/ml iken
metastazi olmayan hasta grubunda ortalama Tg degeri 8,5 £ 10,6 ng/ml
olarak bulunmustur. Bu bulgular i1siginda RAI tedavisi dncesinde bakilan Tg
degerlerinin uzak metastaz tahmin etmede yol gOsterici olabilecegi
disindlmistir. Bizim ¢alismamizda da cerrahi tedavi sonrasi, RAI ablasyon

tedavisi 6ncesi TSH duzeyleri >30 mIU/L iken Olgllen Tg degerleri iki grup
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halinde hastaliksiz sag kalim sureleri agisindan karsilastirlmigtir. Tg <2
ng/ml olan hasta grubunda Tg =2 ng/ml olan hasta grubuna goére hastaliksiz
sag kalim suresi daha uzun saptanmis ve gruplar arasindaki fark, istatistiksel
olarak anlamh bulunmustur (p= 0,029).

Tiroglossal ductus Kkisti tiroglossal kanal artiklarindan gelisen
konjenital bir anomalidir ve geng erigkin populasyonda %7 oraninda goralur.
Sikhkla boyun 6n-orta hatta agrisiz kitle olarak goérulir ve lenfatik kokenli
tumorler disindaki boyun tumorlerinin %40’in1 olugturmaktadirlar. Tiroglossal
ductus kistinde karsinom gelisimi olduk¢a nadirdir ve olgularin %1’inden
azinda gozlenir. Genel olarak tiroglossal ductus kisti nedeniyle opere olan
hastalarda operasyon materyalinde tesadufi olarak kanser saptanmaktadir.
Olgularin %80’inde papiller karsinom, %9'unda mikst papiller ve follikller
karsinom, %7’sinde skuamo6z karsinom, %2’sinde adenokarsinom, %2’inde
follikller karsinom ve %1’inde anaplastik karsinom kaydedilmistir. Tiroglossal
ductus kistinden gelisen malign lezyonlarin tedavisi kesinlik kazanmamistir.
Tiroglossal ductus kistinden gelisen papiller karsinomada Sistrunk
ameliyatiyla %95’e varan kur oranlari bildirilmektedir. Bu malignitenin gelisimi
hakkinda degisik hipotezler ortaya atilmaktadir. Bunlardan birinde tiroglossal
ductus kisti skuamoz epitel ile dogeli oldugundan buradan gelisebilecek bir
karsinomun ancak skuamoz tipte olacagi ve saptanan papiller karsinomun
ancak tiroid bezindeki primer lezyonun metastazi olabilecegi ve bunun igin
total tirodektominin gerektigi 6ne surulmustar (156). Miccoli ve ark. (157)
caligmalarinda tiroglossal ductus kistinden gelisen papiller karsinomada
saptadiklari 18 vakanin 6 tanesinde birlikte tiroid malignitesi de saptamistir.
TT ayni zamanda I"*' sintigrafisi ve Tg diizeyi takibi ile rekirrenslerin
gosteriimesinde kolaylik saglamaktadir. Sistrunk prosedurt ile birlikte TT
hastalara operasyon sonrasi takip, kalici ve etkin tedavi agisindan mutlaka
uygulanmalidir  (157). Tiroglossal ductus kistinden gelisen papiller
karsinomlarin prognozu primer PTK ile benzer bulunmustur (156). Bu sekilde
literatirde yaklagik 215 vaka bildirimi bulunmaktadir (158). Hastalarimizdan
biri tiroglossal ductus kisti nedeniyle opere olmus ve postoperatif patoloji

sonucunda Kist igeriginde PTK oldugu saptanmigti. Hastamiz 25 yasinda,
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boyun orta hatta agrisiz buylyen Kkitle sikayeti ile basvurmus, yapilan
tetkiklerinde tiroglossal ductus kisti saptanmis ve opere edilmigti. Ameliyat
sonrasi tesadufi saptanan patoloji sonucu papiller karsinom olarak gelmesi
Uzerine hastaya total tiroidektomi uygulanmis ve tiroidde patolojik olarak
kanser odagi saptanmamisgti.

Sonu¢ olarak tiroid bezinde, ultrasonografik gorinimu riskli (solid,
mikst ya da hipoekoik) ve tim 1 cm ve lzerindeki nodillerin iiAB ile
degerlendiriimesi gerektigi, iyi differansiye tiroid karsinomu saptandiktan
sonra tumor histopatolojisi, tani anindaki yas, cinsiyet, tumor ¢api, timaorin
invazyon durumu ve multisentrisitesi, tani aninda lenf nodu metastazi
varliginin, tani anindaki prognostik faktdrler oldugu sonucuna varilmistir. iyi
differansiye tiroid kanserlerinin tedavi seceneklerinin cerrahi ve RAI ablasyon
tedavisi oldugu, temel tedavi sonrasi tiroid hormon replasman tedavisi
verilmesi ve tedavi sonrasi serum Tg, anti-Tg diuzeyleri, total viicut sintigrafisi
ve tiroid-boyun ultrasonografisi ile hastalarin dizenli araliklarla izlenmesinin,
ileride olusabilecek niks ve metastazlari 6nleme agisindan cok 6nemli

oldugu dusuncesindeyiz.

100



KAYNAKLAR

1. Jameson JL, Weetman AP. Disorders of the thyroid gland. In: Kasper DL,
Fauci AS, Longo DL, Braunwald E, Hauser SL, Jameson JL (eds). Harrison’s
Principles of Internal Medicine. 16 th Edition. New York: The Mac Graw Hill
Companies; 2005. ch 320, 2014-126

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

3. Mazzaferri EL. Thyroid cancer. In: Becker KL (eds). Principles and
Practice of Endocrinology and Metabolism. 3rd Edition. Philadelphia:
Lippincott Williams & Wilkins; 2001. ch 40, 382-402

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

5. Surveillance, Epidemiology and End Result (SEER) Program
(www.seer.cancer.gov) SEER Stat. Database: Incidence-SEER 9 Regs
Public-Use, Nov 2003 Sub (1973-2001), National Cancer Institute, DCCPS,
Surveillance Research Program, Cancer Statistics Branch, Released April
2004, based on the November 2003 submission. Tumors with only one
primary and microscopically confirmed. National Cancer Institude, Bethesda,
2004;11-24.

6. Hussain HK, Britton KE, Grossman AB, Reznek RH. Thyroid cancer. In:
Husband JE, Reznek RH (eds). Imaging in Oncology. 2nd edition. London,
UK: Taylor and Francis; 2004. 669-709.

7. Oliveira MJ, de Oliveira, JMP. Treatment of differentiated thyroid
carcinoma. In: Eary JF, Brenner W (eds). Nuclear Medicine Therapy. 1st
edition. New York, USA: Informa Healthcare; 2007. 45-75.

8. Caillou B, Troalen F, Baudin E, et al. Na+/I-symporter distrubition in
human thyroid tissues: An immunohistochemical study. J Clin Endocrinol
Metab 1988;83:4102-6.

9. Nostrand DV. Prescribed activity for radioiodine ablation. In: Wartofsky L,
Nostrand DV (eds). Thyroid Cancer. A comprehensive guide to clinical
management. 2nd edition. Totowa, New Jersey: Humana Pres Inc; 2006.
273-82.

10. Reiners C. Radioiodine therapy of the thyroid: treatment of thyroid
malignancies. In: Ell PJ, Gambhir SS (eds). Nuclear Medicine in Clinical
Diagnosis and Treatment. 3rd edition. Philadelphia: Chuchill Livingstone;
2004. 393-401.

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

12. Kloos RT, Mazzaferri EL. A single recombinant human thyrotropin-
stimulated serum thyroglobulin measurement predicts differentiated thyroid
carcinoma metastases three to five years later. J Clin Endocrinol Metab
2005;90:5047-57.

101


http://www.seer.cancer.gov/

13. Shiga T, Tsukamoto E, Nakada K, et al. Comparison of F18-FDG, 131I-
Na and 201-Tl in diagnosis of recurrent or metastatic thyroid cancer. J Nucl
Med 2001;42:414-9.

14. Moore, Keith L. Klinik yonleri ile insan embriyolojisi. Yildirnm M, Okar I,
Dalgik H (Ceviri editérleri). 6. Baski. istanbul: Nobel tip kitabevleri; 2002.
230-3.

15. Junqueira LC, Carneiro J, Kelley RO. Temel Histoloji. Aytekin Y (ceviri
editdr). 8.baski. istanbul: Barig Kitabevi; 1998. 387-406

16. Meller J, Becker W. The continuing importance of thyroid scintigraphy in
the era of high-resolution ultrasound. Eur J Nucl Med 2002;29:425-8.

17. Sadler GP, Clark OH, Van Heerden JA, Farley DR. Thyroid and
Parathyroid. In: Schwartz S| (ed). Principles of Surgery. 7th Edition. New
York: Mc Graw Hill; 1999. 1661-713.

18. Moore KL. The Neck. In: Moore KL (ed). Clinically Oriented Anatomy. 3rd
edition. Baltimore: Williams & Wilkins; 1992. 783-852.

19. Skandalakis JE, Carlson GW, Colborn GL. Neck. In: Skandalakis JE (ed).
Skandalakis Surgical Anatomy: The Embryologic and Anatomic Basis of
Modern Surgery. 1 st edition. Athens, Greece: Paschalidis Medical
Publications; 2004. 1-116.

20. Gokmen FG. Sistematik Anatomi. 1. Baski. izmir: izmir Giiven Kitabevi;
2003.

21. Kaynaroglu ZV. Tiroit fizyolojisi ve fonksiyon testleri. iginde: Sayek | (ed).
Temel Cerrahi. 2. baski. Ankara: Gunes Kitabevi; 1996. 1523-4.

22. Goékhan N, Cavusoglu H. Tiroit bezi ve Metabolik Hormonlar. iginde:
Goékhan N, Cavusoglu H (ceviri ed). Tibbi Fizyoloji. 3. baski. istanbul: Nobel
tip kitabevi; 1989. 1293-309.

23. Bouknight AL. Throid physiology and thyroid function testing. Otolaryng
CliN Am 2003;36:9-15.

24. isgér A. Tiroit fizyolojisi. iginde: Isgér A (ed). Tiroit Hastaliklari ve
Cerrahisi. 1. Baski. istanbul: Avrupa Tip Kitapcilik; 2000. 69-122.

25. Guyton AC. Tibbi Fizyoloji. 3.baski. Istanbul: Nobel tip
kitabevi/W.B.Saunders; 1989. 1293-309.

26. Greenspon FS, Dong MD and BJ. Tiroid. iginde: Trevor JA, Katzung BG,
Masters SB (eds). Temel ve Klinik Farmakoloji. Altan M (ceviri editord). 6.
baski, Ankara: Baris Kitabevi; 1995. 770-1.

27. Delellis RA, Williams ED. Tumours of the thyroid and parathyroid. In:
DeLellis RA, Lloyd RV, Heitz PU, Eng C (eds). World Health Organization
Classification of Tumours. 1st edition. Lyon, France: IARC Press; 2004. 49-
133.

28. Kosary J, Stefanovits-Banyai E, Cseke E, Novak-Fodor M, Boross L: The
effect of environmental pollution on the function of enzymes of active
skeleton muscle. Part 1: An adequate method to study the effect of metal
ions on the activity of phosphofructokinase. Pharmazie 1995;50:489-90.

29. Ron E, Lubin JH, Shore RE, et al. Thyroid cancer after exposure to
external radiation: a pooled analysis of seven studies. Radiat Res 1995;141.:
259-77.

30. Mazzaferri EL, Jhiang SM. Differentiated thyroid cancer long-term impact
of initial therapy. Trans Am Clin Climatol Assoc 1994,106:151-68

102


http://jnm.snmjournals.org/search?author1=Eriko+Tsukamoto&sortspec=date&submit=Submit
http://jnm.snmjournals.org/search?author1=Kunihiro+Nakada&sortspec=date&submit=Submit

31. Kumar V, Cotran R, Robbins SL. Temel Patoloji. Cevikbas U. (geviri
editoru) 6.baski. Philedelphia: Published by W.B Sauders Company/Nobel tip
kitapevi; 2000.

32. I. Ross McDougall. The thyroid disease in clinical practice. Chapter 8. 1st
edition. London Cambridge: Publish by Chapman and Hall; 1992.

33. Figge J. Molecular pathogenesis of thyroid cancer. In: Wartofsky L (ed).
Thyroid Cancer. A Comprehensive Guide to Clinical Management. 2nd
edition. Totowa, New Jersey: Humana Press; 2000. 57-75.

34. Collins SL. Thyroid cancer: controversies and ethiopathogenesis. In: Falk
SE (ed). Thyroid disease. 2nd edition. Philadelphia: Lippincot Raven; 1997.
495-564.

35. Francheski S. The epidemiology of thyroid carcinoma. Crit Rev Oncog
1993;4:25-52.

36. Frich L, Akslen LA, Glattre E. Increased risk of thyroid cancer among
Norwegian women married to fishery workers-a retrospective cohord study.
Br J Cancer 1997;76:385-9.

37. Duren M: Tiroid Kanseri. 1. Baski. istanbul: Nobel Tip kitabevi; 2005.

38. Mack WJ, Preston S. Epidemiology of thyroid cancer. In: Fagin JA (ed),
Thyroid Cancer. 1st edition. Boston: Kluwer Academic Publishers; 1998. 1-
25.

39. Mc Tiernan AM, Weiss NS, Daling JR. Incidence of thyroid cancer in
women in relation to known or suspected risk factors for breast cancer.
Cancer Res 1987;47:292-5.

40. Nikiforov YE. Molecular Diagnostics of Thyroid Tumors. Arch Pathol Lab
Med 2011;135:569-77.

41. Hedinger C, Williams ED, Sobin LH. The WHO histological classification
of thyroid tumors: a commentary on the second edition. Cancer 1989;63:908-
11.

42. Chan JK. Papillary carcinoma of thyroid: classical and variants. Histol
Histopathol 1990;5:241-57.

43. Mills SE. Sternberg’s Diagnostic Surgical Pathology. 4th edition.
Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins; 2004. 564-72.

44. Cooper DS, Doherty GM, Haugen BR, et al. Revised American Thyroid
Association management guidelines for patients with thyroid nodules and
differentiated thyroid cancer. Thyroid 2009;19:1167-214

45. Evans HL. Columnar cell carcinoma of the thyroid: a report of two cases
of an aggressive variant of thyroid carcinoma. Am J Clin Pathol 1986;85:77-
80.

46. Johnson TL, Lluyd RV, Thompson NW, Beierwaltes WH, Sisson JC.
Prognostic implications of the tall cell variant of papillary thyroid carcinoma.
Am J Surg Pathol 1988;12:22-7.

47. Duren M, Diferansiye tiroid kanserlerinde cerrahi patoloji. icinde: Tiroid
Kanseri. 1. Baski. istanbul: Nobel Tip kitabevi; 2005. 35-48.

48. Berho M, Suster S. The oncocytic variant of papillary carcinoma of the
thyroid: a clinicopathologic study of 15 cases. Hum Pathol 1997;28:47-53.

49. Gardner G.D, Shoback D. Greenspan’s Temel ve Klinik Endokrinoloiji.
Arslan M. (ceviri editorll). 8.Baski. Ankara: Gunes Tip Kitabevleri; 2009. 270-
8

103



50. Evans HL, Vassilopoulou-Sellin R. Folliculer and Hurthle cell carcinomas
of the thyroid: a comparative study. Am J Pathol 1998;22:1512-20.

51. Carcangiu ML, Zampi G, Rosai J. Poorly differantiated “insular” thyroid
carcinoma. Are interpretation of Langhans “wuchernde Struma”. Am J Surg
Pathol 1984;8:655-68.

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

53. Ozduman M, Gulli S. Diferansiye tiroid kanserinin tani, tedavi ve takibi.
Endokrinolojide Diyalog 2006;2:107-19.

54. Hay ID. Papillary thyroid carcinoma. Endocrinol Metabol North Am
1990;19:545-76.

55. Moosa M, Mazzaferri EL. Occult thyroid carcinoma. Cancer 1997;10:180-
8.

56. Katoh R, Sasaki J, Kurihara H, et al. Multiple thyroid involvement
(intraglanduler metastasis) in papillary thyroid carcinoma. A clinicopathologic
study of 105 consecutive patients. Cancer 1992;70:1585-90

57. Hay ID, Taylor WF, McConahey WM. A prognostic score for predicting
outcome in papillary thyroid carcinoma. Endocrinology 1986;119(Suppl):1-15.
58. Shaha AR, Loree TR, Shah JP. Intermediate-risk group for differentiated
carcinoma of thyroid. Surgery 1994;116:1036-41.

59. Tollefsen HR, Shah JP, Huvos AG. Papillary carcinoma of the thyroid.
Recurrence in the thyroid gland after initial surgical treatment. Am J Surg
1972;124:468-72.

60. Dean DS, Hay ID. Prognostic indicators in differentiated thyroid
carcinoma. Cancer Control: IMCC 2000;7:229-39.

61. Sellers M, Benken S, Blankenship A, et al. Prognostic significance of
servical lymph node metastases in differantiated thyroid cancer. Am J Surg
1992;164:578-81.

62. Baker RR, Hyland J. Papillary carcinoma of the thyroid gland. Surg
Gynecol Obstet 1985;161:546-50.

63. Tsang RW, Brierley JD, Simpson WJ, Panzarella T, Gospodarowicz MK,
Sutcliffe SB. The effects of surgery, radioiodine and external radiation
therapy on the clinical outcome of patients with differentiated thyroid
carcinoma. Cancer 1998;82:375-88.

64. Schlumberger M, Challeton C, De Vathaire F. Treatment of distant
metastases of differentiated thyroid carcinoma. J Endocrinol Invest
1995;18:170-2.

65. Akinci M. Tiroid Kanser Evrelemesi. J Clin Anal Med 2011. Published
online:02.08.2011; 1-3.

66. Edge SB, Byrd DR, Compton CC, Fritz AG, Greene FL, Trotti A (eds).
AJCC cancer staging manual. 7th edition. New York: Springer; 2010. 1-646.
67. Lang BH, Lo CY, Chan WF, Lam KY, Wan KY. Staging systems for
papillary thyroid carcinoma: a review and comparison. Ann Surg
2007;245:366-78.

68. Pacini F, DeGroot LJ. Thyroid Neoplasia. In: DeGroot LJ, Jameson JL,
Burger HG, et al, (eds). Endocrinology. 4th edition. Philadelphia: W.B.
Saunders Co. 2001; 1541-66.

104



69. Hsu CH, Liu FY, Yen RF, Kao CH. Tc-99m MIBI SPECT in detecting
metastatic papillary thyroid carcinoma in patients with elevated human serum
thyroglobulin levels but negative I*** whole body scan. Endocr Res 2003;
29:9-15.

70. Yamamoto Y, Okumura Y, Sato S, et al. Differentiation of thyroid nodules
using TI-201 scintigraphy quantitative analysis and fine-needle aspiration
biopsy. Acta Med Okayama 2004,;58:75-83.

71. Sharma R, Mondal A, Shankar LR, et al. Differentiation of malignant and
benign solitary thyroid nodules using 30- and 120-minute tc-99m MIBI scans.
Clin Nucl Med 2004;29:534-7.

72. Quon A, Fischbein NJ, McDougall IR, et al. Clinical role of 18F-FDG
PET/CT in the management of squamous cell carcinoma of the head and
neck and thyroid carcinoma. J Nucl Med 2007;48:58-67.

73. Van den Bruel A, Maes A, De Potter T, et al. Clinical relevance of thyroid
fluorodeoxyglucose-whole body positron emission tomography
incidentaloma. J Clin Endocrinol Metab 2002;87:1517-20.

74. Wartofsky L. Highlights of the American Thyroid Association guidelines
for patients with thyroid nodules or differentiated thyroid carcinoma: The 2009
Revision. Thyroid 2009;19:1139-43.

75. Lind P, Kohlfirst S. Respective roles of thyroglobulin, radioiodine
imaging, and positron emission tomography in the assessment of thyroid
cancer. Semin Nucl Med 2006;36:194-205.

76. Sherman Sl. Thyroid Carcinoma (Seminar).Lancet 2003; 361:501-11

77. Samuel AM. Guidelines in the Management of Thyroid Cancer. J Assoc
Physicians India. 2011;59:51-9

78. Diuren M. Tiroid Kanseri. iginde: Diferansiye Tiroid Kanserlerinin Cerrahi
Tedavisi. 1. Baski. istanbul: Nobel Tip kitabevi; 2005. 19-29.

79. Mazzaferri EL. Long-term outcome of patients with differentiated thyroid
carcinoma: effect of therapy. Endocr Pract 2000;6:469-76.

80. 2005 National Comprehensive Cancer Network, Practice Guidelines in
Oncology, Thyroid Carcinoma v.1. 2005. Available from: http:/www.nccn.org/
profesionals/phsicians_gls/PDF/thyroid.pdf.

81. Shaha AR, Loree TR, Shah JP. Prognostic factors and risk group
analysis in follicular carcinoma of the thyroid. Surgery 1995;118:1131-8.

82. Meier DA, Brill DR, Becker DV. Prosedur guideline for therapy of thyroid
disease with 131-iodine. J Nucl Med 2002;43:856-61.

83. Parthasarathy KL, Crawford ES. Treatment of thyroid carcinoma:
emphasis on high-dose 1'*' outpatient therapy. J Nucl Med Technol. 2002;
30:165-71

84. Mazzaferri EL, Kloos RT. Clinical review 128: Current approaches to
primary teraphy for papillary and follicular thyroid cancer. J Clin Endocrinol
Metab 2001;86:1447-63.

85. Luster M, Clarke SE, Dietlein M, et al. Guidelines for radioiodine therapy
of differentiated thyroid cancer. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2008;35:1941-
59.

86. Ladenson PW. Rekombinant human Thyrotropin symposium: Strategies
for thyrotropin use to monitor patients with treated thyroid carcinoma. Thyroid
1999;9:429-43.

105


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Samuel%20AM%3B%20Guidelines%20in%20the%20Management%20of%20Thyroid%20Cancer%3B%20Supplement%20to%20JAPI%202011%3B59%3A51-9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Samuel%20AM%3B%20Guidelines%20in%20the%20Management%20of%20Thyroid%20Cancer%3B%20Supplement%20to%20JAPI%202011%3B59%3A51-9
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Parthasarathy%20KL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Crawford%20ES%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12446749

87. Ladenson PW, Braverman LE, Mazzaferri EL, et al. Comparison of
administration of recombinant human Thyrotiropin with withdawal of thyroid
hormone for radioactive iodine scanning in patients with thyroid cancinoma.
N Engl J Med 1997;337:888-96.

88. Yuksel D, Argon M, Atasever T ve ark. Diferansiye tiroid kanserlerinde
radyoaktif iyot (I-131) ablasyonu ve tedavisi uygulama kilavuzu. Turk J Nucl
Med 2001;10:23-7.

89. Ozata M. Tiroid Kanserleri. icinde: Ozata M, Yéntem A (editérler).
Endokrinoloji Metabolizma ve Diabet. 1. Baski. istanbul: istanbul Medikal
Yayincilik; 2006. 166-90.

90. Pochin EE. Radioiodine theraphy of thyroid carcinoma. Semin Nucl Med
1971;1:503-15.

91. Brown AP, Greening WP, McCready VR, Shaw HJ, Harmer CL.
Radioiodine treatment of metastatic thyroid carcinoma: The Royal Marsden
Hospital Experience. Br J Radiol 1984;57:323-7.

92. Fagin JA, Matsuo K, Karmakar A, Chen DL, Tang SH, Koeffler HP. High
prevalence of mutations of the p53 gene in poorly differentiated human
thyroid carcinomas. J Clin Invest 1993;91:179-84.

93. Pacini F, Schlumberger M, Dralle H, Elisei R, Smit JW, Wiersinga W.
European consensus for the management of patients with differentiated
thyroid carcinoma of the follicular epitelium. Eur J Endocrinol 2006;154:787-
803.

94. Faber J, Galloe AM. Changes in bone mass during prolonged subclinical
hyperthyroidism due to L-thyroxine treatment: a meta-analysis. Eur J
Endocrinol 1994;130:350-6.

95. Dillmann WH. Cardiac function in thyroid disease: clinical features and
management considerations. Ann Thorac Surg 1993;56(1 Suppl):9-14

96. Polikar R, Burger AG, Scherrer U, Nicod P. The thyroid and the heart.
Circulation 1993;87:1435-41.

97. 2009 National Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Pactice
Guidelines in Oncology; Tyhroid Carcinoma, v.1 2009; 1-73

98. Maxon HR 3rd, Smith HS. Radioiodine-131 in the diagnosis and
treatment of metastatic well differentiated thyroid cancer. Endocrinol Metab
Clin North Am 1990; 19:685-718.

99. Mettler FA, Guiberteau MJ (eds). Essentials of Nuclear Medicine
Imaging. 5th edition. Pennsylvania, USA: Saunders Elsevier; 2006. 75-100.
100. Burmeister LA. Thyroid hormone in the treatment of thyroid cancer.
Thyroid Today 1994;17:1-9.

101. Spencer CA, Takeuchi M, Kazarosyan M, et al. Serum thyroglobulin
autoantibodies: prevalence, influence on serum thyroglobulin measurement
and prognostic significance in patients with differentiated thyroid carcinoma. J
Clin Endocrinol Metab 1998;83:1121-7.

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

103. Rmana L, Waxman A, Braunstein G. Thallium-201 scintigraphy in
differentiated thyroid cancer: comparison with radioiodine scintigraphy and
serum thyroglobulin determination. J Nucl Med 1991;32:441-6.

106


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kazarosyan%20M%22%5BAuthor%5D

104. Miyamato S, Kasagi K, Misaki T, Alam MS, Konishi J. Evaluation of
technetium-99m-MIBI scintigraphy in metastatic differentiated thyroid
carcinoma. J Nucl Med 1997;38:352-6.

105. Unal S, Mende Y, Adalet I, et al. Thallum 201, Technetium-99m-
Tetrofosmin and lodine-131 in detecting differentiated thyroid carcinoma
metastases. J Nucl Med 1998;39:1897-902.

106. Schlumberger M, Arcangioli O, Piekarski JD, Tubiana M, Parmentier C.
Detection and treatment of lung metastases of differentiated thyroid
carcinoma in patients with normal chest X-rays. J Nucl Med 1988;29:1790-4.
107. Schirrmeister H, Buck A, Guhlmann A, Reske SN. Anatomical
distribution and sclerotic activity of bone metastases from thyroid cancer
assessed with F-18 sodium fluoride positron emission tomography. Thyroid
2001;11:677-83.

108. Tan GH, Gharib H. Thyroid Incidentalomas: Management approaches to
nonpalpable nodules discovered incidentally on thyroid imaging. Ann Intern
Med 1997;126:226-31

109. Erdogan G. Tiroid glandinin neoplastik hastaliklari. TUrkiye Klinikleri Tip
Bilimleri Dergisi 1990;10:427-42

110. Alfonso A, Christoudias G, Amaruddin Q, Herbsman H, Gardner B.
Tracheal or esophageal compression due to benign thyroid disease. Am J
Surg 1981;142:350-4

111. Singer PA, Cooper DS, Daniels HG, et al. Treatment guidelines for
patients with thyroid nodules and well-differentiated thyroid cancer. American
Thyroid Association. Arch Intern Med 1996;156:2165-72

112. Erdogan N. Tiroid Bez Malign Neoplazilerinde Radyolojik Yaklagim.
Klinik Gelisim-Radyoloji 2010;23:52-6

113. Shibata Y, Yamashita S, Masyakin VB, Panasyuk GD, Nagataki S. 15
years after Chernobyl: new evidence of thyroid cancer. Lancet
2001;358:1965-6.

114. Erturk E, Tuncel E, Yerci O, Glursoy N, Imamoglu S, Koran N, Arinik A.
A retrospective analysis of thyroid cancer. J Environ Pathol Toxicol Oncol
1996;15:245-9.

115. Tuncel E, Ersoy C, Ertiirk E, imamoglu S. Retrospective Analysis of the
Histopathological Pattern of Thyroid Cancer in the Southern Marmara Region
of Turkey and Comparison of the Data with the Data of Previous Decade.
Turk Jem 2003;3:107-11

116. Belfiore A, La Rosa GL, La Porta GA, et al. Cancer risk in patients with
cold thyroid nodules: relevance of iodine intake, sex, age, and
multinodularity. Am J Med 1992;93:363-9.

117. Algin O, Algin E, Gokalp G, Ocakoglu G, Erdogan C, Saraydaroglu O,
Tuncel E. Role of Duplex Power Doppler Ultrasound in Differentiation
between Malignant and Benign Thyroid Nodules. Korean J Radiol
2010;11:594-602.

118. Papini E, Guglielmi R, Bianchini A, et al. Risk of malignancy in
nonpalpable thyroid nodules: predictive value of ultrasound and color Doppler
features. J Clin Endocrinol Metab 2002;87:1941-6.

119. Baier ND, Hahn PF, Gervais DA, et al. Fine-needle aspiration biopsy of
thyroid nodules: experience in a cohort of 944 patients. AJR Am JRoentgenol

107


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Alam%20MS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Konishi%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schlumberger%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arcangioli%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Piekarski%20JD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tubiana%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Parmentier%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shibata%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yamashita%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Masyakin%20VB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Panasyuk%20GD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nagataki%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ert%C3%BCrk%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tuncel%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yerci%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22G%C3%BCrsoy%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Imamo%C4%9Flu%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Koran%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arinik%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9216815
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9216815

2009;193:1175-9.

120. Ma MK, Ong GB. Cystic thyroid nodules. Br J Surg 1975;62:205-6.

121. Lee MJ, Kim EK, Kwak JY, Kim MJ. Partially cystic thyroid nodules on
ultrasound: probability of malignancy and sonographic differentiation. Thyroid
2009;19:341-6.

122. Boelaert K, Horacek J, Holder RL, et al. Serum thyrotropin concentration
as a novel predictor of malignancy in thyroid nodules investigated by fine-
needle aspiration. J Clin Endocrinol Metab 2006;91:4295-301.

123. Haymart MR, Repplinger DJ, Leverson GE, et al. Higher serum thyroid
stimulating hormone level in thyroid nodule patients is associated with
greater risks of differentiated thyroid cancer and advanced tumor stage. J
Clin Endocrinol Metab 2008;93:809-14.

124. Kim KW, Park YJ, Kim EH, et al. Elevated Risk Of Papillary Thyroid
Cancer In Korean Patients With Hashimoto’s Thyroiditis. Head Neck
2011;33:691-5.

125. Slowinska-Klencka D, Klencki M, Sporny S, Lewinski A. Fine-needle
aspiration biopsy of the thyroid in an area of endemic goiter: influence of
restored sufficient iodine supplementation on the clinical significance of
cytological results. Eur J Endocrinol 2002;146:19-26

126. Ozata M, Yontem A. Endokrinoloji Metabolizma ve Diabet. 1. Baski.
istanbul: istanbul Medikal Yayincilik, 2006; 95-166.

127. Urgancioglu I, Hatemi H, Uslu I, et al. Endemik guatr taramalarinin 2.
degerlendiriimesi. Klinik gelisim. 1987;36-8

128. Urgancioglu I, Hatemi H. Yenici O, et al. Turkiye'de endemik guatr.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Ana Bilim Dali yayin no: 14. istanbul.
1988;9-40

129. Arslan K, Eryilmaz MA, Eroglu C, et al. Total tiroidektomi uygulanan
benign tiroid hastalikli olgularda rastlantisal tiroid kanseri riski; Genel Tip
Derg 2010;20:19-22

130. Bozkurt K, Sert Bektas S. Sirnak ilinde Ameliyat Edilen Nodiler Guatr
Olgularinda Tiroid Kanseri Gortulme Sikhgi. Dicle Tip Dergisi 2010;37;363- 6

131. Abboud B, Allam S, Chacra LA, Ingea H, Tohme C, Farah P. Use of
fine-needle aspiration cytology and frozen section in the management of
nodular goiters. Head Neck 2003;25:32-6.

132. Hamming JF, Vriens MR, Goslings BM, Songun I, Fleuren GJ, van de
Velde CJ. Role of fine-needle aspiration biopsy and frozen section
examination in determining the extent of thyroidectomy. World J Surg
1998;22:575-9.

133. Sengoz T, Cubuk R, Kaya H, Aribal E. Tiroid Nodullerinde Ultrason
Rehberliginde ince igne Aspirasyon Biyopsisi. Diizce Tip Fakdltesi Dergisi
2009;11:26-32

134. Deandrea M, Ragazzoni F, Motta M, et al. Diagnostic value of a
cytomorphological subclassification of follicular patterned thyroid lesions: a
study of 927 consecutive cases with histological
correlation. Thyroid 2010;20:1077-83.

135. Erturk E, Tuncel E, Yerci O, Gursoy N, Imamoglu S, Arinik A. Fine
Needle Aspiration Biopsi In The Evaluation of Nodular Thyroid Disease. Turk
Jem 1997;1:8-12.

108


http://www.uptodate.com/contents/diagnostic-approach-to-and-treatment-of-thyroid-nodules/abstract/11
http://www.uptodate.com/contents/diagnostic-approach-to-and-treatment-of-thyroid-nodules/abstract/11
http://www.uptodate.com/contents/diagnostic-approach-to-and-treatment-of-thyroid-nodules/abstract/11
http://www.uptodate.com/contents/diagnostic-approach-to-and-treatment-of-thyroid-nodules/abstract/12
http://www.uptodate.com/contents/diagnostic-approach-to-and-treatment-of-thyroid-nodules/abstract/12
http://www.uptodate.com/contents/diagnostic-approach-to-and-treatment-of-thyroid-nodules/abstract/12
http://www.uptodate.com/contents/diagnostic-approach-to-and-treatment-of-thyroid-nodules/abstract/12
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20KW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Park%20YJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20EH%22%5BAuthor%5D
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hed.v33.5/issuetoc
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Deandrea%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ragazzoni%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Motta%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20883171
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ert%C3%BCrk%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tuncel%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yerci%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22G%C3%BCrsoy%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Imamo%C4%9Flu%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arinik%20A%22%5BAuthor%5D

136. Tonbul T. A. Klinigimizde Tedavi ve Takip Edilen 500 Diferansiye Tiroid
Karsinomlu Olgu Ornekleminde Demografik Ozellikler (Uzmanhk Tezi).
istanbul: T.C Saglik Bakanhd istanbul Okmeydani Egitim ve Arastirma
Hastanesi Nukleer Tip Klinigi; 2008.

137. Saltaoglu P. Klinigimizde izlenen Tiroid Kanseri Olgularinin Retrospektif
Analizi ve 1'*! Tiim Viicut Tarama Sintigrafisi ile F-18 FDG PET/BT’nin Klinik
Takipteki Onemi (Uzmanlik Tezi). Adana: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Nukleer Tip Ana Bilim Dali; 2010.

138. Merhy J, Driscoll HK, Leidy JW, Chertow BS. Increasing incidence and
characteristics of differentiated thyroid cancer in Huntington, West Virginia.
Thyroid 2001;11:1063-9.

139. Burgess JR. Temporal trends for thyroid carcinoma in Australia: An
increasing incidence of papillary thyroid carcinoma (1982-1997). Thyroid
2002;12:141-9.

140. Clark O. Papillary Thyroid carcinoma: Rationale for Total
Thyroidectomy. In: Clark OH, Duh QY, Kebebew E (eds). Textbook of
Endocrine Surgery. 1st edition. Philadelphia: W.B.Saunders Company; 1997.
90-3.

141. Mazzaferri EL. An overview of the management of papillary and
follicular thyroid carcinoma. Thyroid 1999;9:421-7.

142. Caglayan K, Celik A. Benign tiroid hastaliinda ameliyat yontemleri ve
komplikasyonlarin incelenmesi: Tiroidektomi ve komplikasyonlari. Ulusal
Cerrahi Dergisi 2010;26:141-5

143. Udelsman R, Lakatos E, Ladenson P. Optimal surgery for papillary
thyroid carcinoma. World J Surg 1996;20:88-93.

144. Aksoy S. lyi Differansiye Tiroid Kanserlerinde Prognostik Faktorler
(Medikal Onkoloji Uzmanlik Tezi). Ankara: Hacettepe Universitesi; 2010.

145. Sipos JA, Mazzaferri EL. Thyroid Cancer Epidemiology and Prognostic
Variables. Clin Oncol 2010;22:395-404.

146. Sénmezoglu K, Uslu i, Onsel C, Hatemi HH, Kapicioglu T, Urgancioglu
I. Papiller ve Follikiller Tiroid Kanserleri 737 Olgunun Retrospektif Olarak
irdelenmesi. TINM 1993;2:36-45.

147. Mazzaferri EL. Management of low-risk differentiated thyroid cancer.
Endocr Pract 2007;13:498-512

148. Ries LAG, Harkins D, Krapcho D, Mariotto M, Miller BA, Feurer EJ,
Clegg L, Eisner MP, Horner MJ, Howlander N, Hayat M, Nankey BF,
Edwards BK (eds). SEER Cancer Statistics Review, 1997-2003. SEER
Surveillance Epidemiology and End Results Cancer Stat Fact Sheets. 1-7-
2010. Ref Type: Electronic Citation

149. Lin YK, Sheng JM, Zhao WH, et al. Multifocal papillary thyroid
carcinoma: clinical analysis of 168 cases. Zhonghua Wai Ke Za
Zhi. 2009;47:450-3.

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

151. Toubeau M, Touzery C, Arveux P, et al. Predictive value for disease
progression of serum thyroglobulin levels measured in the postoperative
period and after (131)I ablation therapy in patients with differentiated thyroid

109


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lin%20YK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sheng%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhao%20WH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19595234
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19595234

cancer. J Nucl Med 2004;45:988-94.

152. Bernier MO, Morel O, Rodien P, et al. Prognostic value of an increase in
the serum thyroglobulin level at the time of the first ablative radioiodine
treatment in patients with differentiated thyroid cancer. Eur J Nucl Med Mol
Imaging 2005;32:1418-21.

153. Lima N, Cavaliere H, Tomimori E, Knobel M, Medeiros-Neto G.
Prognostic value of serial serum thyroglobulin determinations after total
thyroidectomy for differentiated thyroid cancer. J Endocrinol Invest
2002;25:110-5.

154. Ronga G, Filesi M, Ventroni G, Vestri AR, Signore A. Value of the first
serum thyroglobulin level after total thyroidectomy for the diagnosis of
metastases from differentiated thyroid carcinoma. Eur J Nucl Med
1999;26:1448-52.

155. Kalender E, Celen ZY, Elboga U, Demir HD, Karaoglan H, Yilmaz M.
Diferansiye tiroid karsinomlu hastalarda radyoaktif iyot (RAI) tedavi 6ncesi
tiroglobulin (Tg) duzeylerinin uzak metastazlarla iligkisi. Gaziantep Med J
2012;18:11-3.

156. Kiig M, Yoldas O, Ertan T, Gocmen E, Ko¢ M. Tiroglossal Kanal
Kistinde ince igne Aspirasyon Biopsisi ile Tanimlanan Papiller Karsinom.
Firat Tip Dergisi 2005;10:187-9.

157. Miccoli P, Minuto MN, Galleri D, Puccini M, Berti P. Extent of surgery in
thyroglossal duct carcinoma: reflections on a series of eighteen cases.
Thyroid 2004;14:121-3.

158. Eryilmaz MA, Toy H. Primary Papillary Thyroid Carcinoma in The
Thyroglossal Cyst. Eur J Gen Med 2011;8:69-71.

110



KISALTMALAR

AJCC: Amerikan Birlesmis Kanser Komitesi (American Joint Committee on
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ATA: American Thyroid Association
Anti-Tg: Anti tiroglobulin

BT: Bilgisayarli tomografi

Bx: Biyopsi

DIT: Diiyodotirozin

F18- FDG: 18-Floro-deoksi-Glukoz
FTK: Folliktler tiroid karsinomu
lIAB: ince igne aspirasyon biyopsisi
LAP: Lenfodenopati

L-T4: Levotiroksin

MAPK: MAP Kinaz

MIBI: Metoksiizobutirilizonitril

MIT: Monoiyodotirozin

MRG: Manyetik rezonans gortntileme
PET: Pozitron Emisyon Tomografisi
PTK: Papiller tiroid karsinomu

RAI: Radyoaktif iyot

rhTSH: Rekombinant TSH

TBG: Tiroksin baglayan globiilin
TBPA: Tiroksin baglayan prealbumin
TRH: Tirotropin salgilattirici hormon
Tg: Tiroglobulin

TI-201: Talyum 201

TSH: Tiroid uyarici hormon

TT: Total tiroidektomi

TVT: Tum vicut tarama sintigrafisi
TYT: Totale yakin tiroidektomi
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T3: Triiyodotironin

T4: Tiroksin

USG: Ultrasonografi

UICC: Kansere Karsi Uluslararasi Birlesik Komitesi (International Union
Against Cancer Committee)

UUTF: Uludag Universitesi Tip Fakuiltesi

WHO: Diinya Saglik Orgiiti
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