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1. GIRIS

Tiroid kanseri endokrin sistemin en sik goriilen malignitesidir ve
insidansi son yillarda diinya ¢apinda artmaktadir (1). ABD'de her yil 26.000
yeni tiroid kanseri vakasi oldugu bildirilmistir (2). Genel 5 yillik sagkalim
orani %97'dir, ancak mortalite oran1 20 yasindan kiiciik hastalarda %0,1'den

75-84 yasindaki hastalarda %30,5'e yiikselir (1, 3).

Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu kanser istatistikleri verilerine gore 2020
yilinda tiroid kanseri kadinlarda meme kanserinden sonra en sik goriilen 2.

kanser olarak bildirilmistir (4).

Radyoaktif iyot beta-eksi bozunmaya (B—) ugrar ve 8.1 giinliik fiziksel
yart dmre sahip 364 keV'lik bir birincil gama fotonu yayar (5). Radyoaktif
iyot (RAI) tedavisi ya total tiroidektomi sonrasi ek tiimor tedavisi olarak ya
da kalan normal tiroid dokusu i¢in ablasyon amaciyla uygulanir. Normal
tiroid dokusunun ablasyonu, serum tiroglobin (Tg) ve I-131 tiim viicut tarama

sintigrafisi (TVT) kullanilarak hastanin klinik takibine izin verir.

Serum tiroglobulin 6l¢iimii persistan hastaligin tespitinde kullanilan en
hassas ve spesifik biyokimyasal yontemdir ve rutinde kullanilan en degerli

timor belirtecidir (6).

Iyi diferansiye tiroid kanseri igin prognostik risk faktorlerini
tanimlayan birkag kriter vardir (7). En yaygin kullanilan sistemler AGES (8),
AMES (9) (10), MACIS(10) ve daha giincel olarak tanimlanan Amerikan
Tiroid Dernegi (American Thyroid Association- ATA) (11) risk
siniflamasidir. Bu evreleme sistemleri, klinisyenin ilk kanser ameliyatinin

ardindan riski belirlemesine olanak tanir.

2015 ATA kilavuzunda, postoperatif uzun vadede hastalarin tedavi
cevabinin milkemmel, biyokimyasal yetersiz, yapisal yetersiz ve indetermine

olarak dort grupta degerlendirilmesi onerilmistir (11).



Bu retrospektif ¢alismamiz, bolimiimiize 2008-2020 yillar1 arasinda
miiracaat eden verilerine ulasilabilen 173 hasta ile gergeklestirilmistir. Giincel
dinamik tedavi yanit kriterleri ve risk siniflamasi kullanilarak hastalarin

tedavi yanitinin arastirilmasi 6ncelikle amag¢lanmastir.



2. GENEL BiLGILER
2.1. TIROID BEZIi iLE ILGIiLi GENEL BILGILER
2.1.1. Tiroid Bezinin Anatomisi

"Tiroid" adi, yakindaki tiroid kikirdaginin seklinden dolay: ilk kez
Thomas Wharton tarafindan 1656'da tanitilan "kalkan sekilli" anlamina gelen
Yunanca terimden tiiretilmistir (12). Tiroid bezi, anterior servikal bolgede
bulunan endokrin bir bezdir. Viicuttaki en biiyliik endokrin bez olan tiroid
bezi, metabolizma hizin1 diizenleyen tiroid hormonu ve kalsiyum
metabolizmasini diizenleyen kalsitonin salgilar(13). Yetiskinlerde normalde
15 ila 20 gram agirligindadir (14). Tiroid, sternohyoid ve sternotiroid kaslarin
(infrahyoid kaslar) derinlerinde ve C5 ve T1 vertebra seviyeleri arasinda
larinks ve trakeanm anterolateralinde yer alr. lkinci ve figiincii trakeal
halkalarin 6niinde uzanan dar bir isthmus ile birbirine baglanan sag ve sol
(lateral) loblara sahiptir. Popiilasyonun yaklasik %50'sinde bulunan bir
piramidal lob, istmustan hyoid kemige dogru uzanan embriyonik tiroglossal
kanalin bir kalintisidir. Lifli bir kapsiil tiroid bezini ¢evreler. Boynun

pretrakeal fasyasi tiroid kapsiiliinlin disinda yer alir.

Eksternal karotid arterin bir dali olan superior tiroid arter ve

tiroservikal govdeden gelen inferior tiroid arter tiroid bezini besler.

Tiroid bezinin venleri tiroid yiizeyinde bir pleksus olusturarak {ist, orta
ve alt tiroidal venlere dokiiliir. Ust ve orta venler internal juguler vene, alt

venler ise pleksus olusturarak brakiosefalik vene drene olur.

Tiroidin lenfatik damarlar1 dogrudan superior ve inferior derin servikal
diigimlere veya dolayli olarak once prelaringeal, pretrakeal ve paratrakeal

diigtimlerden gegerek drene olur.



Innervasyonunu iist ve orta servikal sempatik gangliyonlardan gelen
lifler ve vagustan kaynaklanarak laringeal sinirlerin dallar1 ile gelen

parasempatik lifler saglar (13).
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Sekil 2.1. Tiroid bezinin anatomisi

2.1.2. Tiroid Bezinin Histolojisi

Tiroid bezinin epitel hiicreleri yiizlerce tiroid folikiilii halinde organize
olur. Folikiiller arasindaki gevsek bag dokusu ¢ok sayida kan damari igerir.
Folikiiller, epitelyal folikiiler hiicreler (veya ana hiicreler) ile doselidir ve
tiroglobulin ad1 verilen olgun tiroid hormonunun dnciisiinii igeren kolloid ile
doldurulur. Birgok folikiiler hiicre kiiboidal olmasina ragmen, bazilari
skuamozdiir. Hiicrelerin yiiksekligi fizyolojik aktivite ile ilgilidir; ¢ok aktif

bezlerde folikiiler hiicreler kolumnar olabilir.

Tiroid bezinin ana Urinid olan tiroid hormonu, folikiiler hiicreler
tarafindan iretilir. Tiroid hormon sentezi, kaba endoplazmik retikulumda
(RER) sentezlenen, Golgi aygiti tarafindan islenen ve ekzositoz yoluyla
kolloide salinan bir glikoprotein olan tiroglobulinin iiretimi ile baslar. Iyodiir,
folikiiler hiicrelerin bazal ve apikal membranlari lizerindeki tagima proteinleri

(sodyum/iyodiir symporter [NIS], pendrin) kullanilarak kandan kolloide



taginir. Mikrovillus tizerindeki enzimler, iyodidi iyodine doniistiiriir ve

enzimatik olarak tiroglobulinin tirozin kalintilarina ekler.

Tiroid uyarict hormon (TSH) tarafindan uyarildiginda, tiroglobulin
endositoz yoluyla folikiiler hiicreye geri getirilir. Endositik vezikiiller
lizozomlarla kaynasir, burada tiroglobulin bozulur ve ortaya ¢ikan iyotlu

tirozin, tiroid hormonlar1 T3 ve T4 olarak kan dolasimina salinir (15).

Sekil 2.2. Tiroid bezi histolojisi, her biri kolloid ile dolu yiizlerce
folikiilden (bir tanesi ana hatlariyla belirtilmistir) olusur. Gevsek bag dokusu
(CT) her folikiil arasindadir. Folikiilleri kaplayan epitel hiicreleri (folikiiler
hiicreler) kiiboidal (mavi oklar), skuamdz (yesil oklar) veya seffaf hiicreler

(siyah ok) olabilir.



Sekil 2.3. Tiroid bezi, elektron mikroskobik goriintiisii, (1) folikiiler
hiicreleri; (2) kolloid, (3) kaba endoplazmik retikulum (RER); (4) Golgi

aygiti; (5) clear cell; (6) bag dokusu.

2.1.3. Tiroid Bezinin Fizyolojisi

Tiroid bezi T4 ve T3 olarak adlandirilan iki ana metabolik hormon
olan tiroksin ve triiyodotironin salgilar. Bu hormonlar viicutta metabolizma
hizin1 arttirmada 6nemli rol oynar. Tiroid salgisinin tam olmamasi genellikle
bazal metabolizma hizinin normalin %40 ila %50 altina diismesine neden olur
ve asir1 tiroid salgilanmasi asirt diizeyde olmasi bazal metabolizma hizim
normalin %60 ila %100 iizerine ¢ikarabilir. Tiroid salgis1 temel olarak 6n
hipofiz bezi tarafindan salgilanan tiroid uyarict hormon (TSH) tarafindan

kontrol edilir.

Tiroid bezi ayrica kalsiyum metabolizmasinda 6nemli bir hormon olan

kalsitonin salgilar.

Tiroid bezi tarafindan salgilanan metabolik olarak aktif hormonlarin
yaklagik %93'i tiroksin ve %?7'si trityodotironindir. Bununla birlikte,
tiroksinin hemen hemen tamami dokularda triiyodotironine doniistiiriiliir, bu

nedenle her ikisi de islevsel olarak 6nemlidir. Bu iki hormonun islevleri



niteliksel olarak aynidir, ancak etki hizi ve siddeti bakimindan farklilik
gosterir. Trityodotironin, tiroksinden yaklagik dort kat daha giigliidiir, ancak
kanda ¢ok daha kiigiik miktarlarda bulunur ve tiroksine kiyasla ¢ok daha kisa

sure kalir.

Tiroid bezi kolloid denilen bir salgi maddesi ile dolu olan, ¢ok sayida
kapali folikiillerden olusur. Bu kapali folikiiller folikiil i¢ine salgi yapan
kiibik epitel hiicreleri ile doselidir. Kolloidin ana bileseni, tiroid hormonlarini
iceren, biiylik bir glikoprotein olan tiroglobindir. Salgi, depolanmak {izere
folikiil i¢cine girdikten sonra viicutta islevini yapmasi i¢in once folikiil epiteli
yoluyla kana geri alinmalidir. Tiroid bezinin dakikadaki kan akimi bez
agirhiginin yaklasik 5 kati kadardir. Bu da olasilikla adrenal korteks hari¢

olmak iizere viicudun diger bolgelerindeki kan akimi kadar fazladir.

Normal miktarlarda tiroksin olusturmak i¢in, her yil iyodiir formunda
yaklagik 50 miligram veya haftada 1 mg iyot alinmasi gerekir. Agiz yoluyla
alman iyodiirler, gastrointestinal sistemden kloriirlerle ayni sekilde kana
emilir. Normalde, iyodiirlerin ¢ogu bdbrekler tarafindan hizla atilir, ancak
yalnizca yaklagik beste biri tiroid bezinin hiicreleri tarafindan dolagimdaki

kandan segici olarak alinip tiroid hormonlarinin sentezi i¢in kullanilir.

Tiroid hormonlarinin olusumunun ilk asamasi, iyodiirlerin kandan
tiroid bezi hiicrelerine ve folikiillere tasinmasidir. Tiroid hiicresinin bazal zari,
iyodiirii aktif olarak hiicrenin igine pompalama Ozelligine sahiptir. Bu
pompalama, bir iyodiir iyonunu ile iki sodyum iyonunu bazolateral (plazma)
membrandan hiicreye tasiyan bir sodyum iyodiir simporterinin aktivitesi ile
gerceklestirilir. Iyotun konsanstasyon farkina zit yonde tasimasi igin gereken
enerji, sodyumu hiicre disana pompalayan bu sayede diisiik hiicre i¢i sodyum
konsantrasyonu olusturan ve sodyumun hiicre i¢ine kolayca diflizyonu i¢in bir
fark olusturan sodyum-potasyum adenosin trifosfataz (Nat+ K+ ATPaz)

pompasindan gelir.



Iyodu hiicrede yogunlastirma islemine iyodiir yakalama denir. Normal
bir bezde, iyodiir pompasi iyodiirii kandaki konsantrasyonunun yaklasik 30
katina kadar yogunlastirir. Tiroid bezi en aktif oldugu zaman bu oran 250 kata
kadar ¢ikabilmektedir. Iyodiir tutulmasinin hiz1 gesitli faktorlerin etkisi ile
degisebilir. Bunlarin en Onemlisi TSH diizeyidir. TSH stimiilasyonu ve
hipofizektomi, tiroid hiicrelerinde iyodiir pompasinin aktivitesini biiyiik

Olgiide azaltir.

Iyodiir, pendrin ad: verilen bir kloriir-iyodiir iyonu zit-tagryict molekiil
tarafindan tiroid hiicrelerinin apikal zardan folikiil i¢ine tasinir. Tiroid epitel
hiicreleri ayrica iyodiir iyonunun baglanacagi tirozin aminoasidini igeren

tiroglobini de foliikiil igine salgilar.

Tiroid hiicreleri, protein salgilayan tipik bez hiicrelerdir. Endoplazmik
retikulum ve Golgi aygiti, molekiil agirligi yaklasik 335.000 olan tiroglobulin
ad1 verilen biiylik bir glikoprotein molekiiliinii sentezler ve folikiillere
salgilar. Her tiroglobulin molekiilii yaklagik 70 tirozin amino asit igerir ve
bunlar tiroid hormonlarini olusturmak i¢in iyot ile birlesen ana substratlardir.
Bu yiizden tiroid hormonlar1 tiroglobulin molekiilii i¢inde olusur. Yani, tirozin
amino asitlerinden olusan tiroksin ve trityodotironin hormonlari, tiroid
hormonlarinin sentezi sirasinda ve hatta daha sonra folikiiler kolloidde
depolanmis hormonlar olarak tiroglobulin molekiiliiniin bir parcast olarak

kalirlar.

Tiroid hormonu olusumundaki ilk temel adim, iyodiir iyonlarinin,
dogrudan tirozin amino asidi ile birlesebilme yetenegine sahip olan okside
iyota (ya ham iyot (I°) veya I,” vyapisinda) doniisiimiidiir. Iyotun bu
oksidasyonu, iyodiirleri oksitleyebilen giiclii bir sistem saglayan peroksidaz
enzimi ve beraberindeki hidrojen peroksitle saglanir. Peroksidaz ya hiicrenin
apikal zarina yerlesmistir ya da ona bagli bulur. Boylece, oksitlenmis iyodun

hiicrede tam olarak tiroglobulin molekiiliiniin Golgi aygitindan ¢ikip zardan



gecgerek depolanmis tiroid bezi kolloidine girdigi noktada bulunmasi saglanir.
Peroksidaz sistemi bloke oldugunda veya hiicrelerde kalitsal olarak

bulunmadiginda tiroid hormonlarinin olusum hizi sifira diiser.

Iyotun tiroglobulin molekiilii ile baglanmasina tiroglobulinin
organifikasyonu denir. Molekiiler formda bile oksitlenmis 1yot, tirozin amino
asidi ile dogrudan fakat yavas bir sekilde baglanacaktir. Ancak tiroid
hiicrelerinde oksitlenmis iyot, islemin saniyeler veya dakikalar icinde

gerceklesmesine neden olan tiroid peroksidaz enzimi ile iligkilidir.

Tirozin iyodinizasyonunun ardigik asamalar1 ve sonunda iki 6nemli
tiroid hormonu olan tiroksin ve triiyodotironin olusur. Tirozin &nce
monoiyodotirozine, sonra da diiyodotirozine iyotlanir. Ardindan, sonraki
birka¢ dakika, saat ve hatta gilinler boyunca, giderek artan miktarda
iyodotirozin molekiilleri birbiriyle eslesir. Eslesme reaksiyonunun ana
hormonal iiriind, iki diiyodotirozin molekiiliiniin birlesmesiyle olusan tiroksin
(T4) molekiilidiir; tiroksin daha sonra tiroglobulin molekiiliiniin bir parcasi
olarak kalir. Veya bir molekiil monoiyodotirozin, bir molekiil dityodotirozin
ile eslesip depolanmis hormonlarin yaklasik on beste biri kadar olan
trityodotironini  (T3) olusturur. Diiyodotirozinin monoiyodotirozin ile
birlestirilmesiyle kii¢liik miktarlarda ters T3 (RT3) olusturulur, ancak RT3'iin

insanlarda fonksiyonel 6nemi yok gibi goriinmektedir.
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Sekil 2.4. Iyot tagimasi, tiroksin ve triiyodotironin olusumu ve kana
tiroksin ve triiyodotironin salinimi i¢in tiroid hiicresel mekanizmalari. DIT,
Diiyodotirozin; ER, endoplazmik retikulum; I—, iyodiir iyonu; 12, iyot; MIT,
monoiyodotirozin; NIS, sodyum-iyodiir simportorii; RT3, ters trityodotironin;

T3, trityodotironin; T4, tiroksin; TG, tiroglobulin.

10
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Sekil 2.5. Tiroksin ve triiyodotironin olusumunun kimyasi

Tiroid bezi, biiyiik miktarlarda hormon depolama kabiliyeti agisindan
endokrin bezler arasinda sira disidir. Tiroid hormonlarinin sentezi seyrini
tamamladiktan sonra, her tiroglobulin molekiilii 30 kadar tiroksin molekiilii
ve az sayida da triiyodotironin molekiilii igerir. Bu formda tiroid hormonlari,
2 ila 3 ay boyunca viicudun normal tiroid hormon ihtiyacin1 karsilamaya
yetecek miktarda folikiillerde depolanir. Bu nedenle, tiroid hormonu sentezi

durdugunda, eksikligin fizyolojik etkileri birka¢ ay boyunca gézlenmez.
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Tiroglobulinin ¢ogu kan dolagimina salinmaz; bunun yerine tiroksin
ve trityodotironin, tiroglobulin molekiiliinden ayrilarak serbest hale gelir ve
daha sonra bu serbest hormonlar salinir. Bu siire¢ su sekilde gerceklesir: tiroid
hiicrelerinin apikal yiizeyi, kolloidin ufak bir bolimiinii i¢ine alan yalanci
ayaklar uzatir. Bunlar tiroid hiicrelerinin apeksinden igeri giren pinositik
vezikiiller olusturur. Daha sonra hiicre sitoplazmasindaki lizozomlar, kolloid
ile karistirtlmis lizozomlardan sindirim enzimleri i¢eren sindirim vezikiilleri
olusturmak i¢in hemen bu vezikiillerle birlesir. Enzimler arasindaki ¢oklu
proteazlar, tiroglobulin molekiillerini sindirir ve serbest formda tiroksin ve
trityodotironini serbest birakir, bu daha sonra tiroid hiicresinin tabanindan
cevredeki kilcal damarlara yayilir. Bylece tiroid hormonlar1 kana salmir.
Kolloiddeki tiroglobulinin bir kismi, hiicrelerin liimen membraninda bulunan
bir protein olan megaline baglandiktan sonra endositoz yoluyla tiroid
hiicresine girer. Megalin-tiroglobulin kompleksi daha sonra hiicre boyunca
transsitoz yoluyla bazolateral membrana tasinir, burada megalinin bir kismi1

tiroglobuline bagli kalir ve kapillerlere salinir.

Tiroksin ve Triiyodotironin plazma proteinlerine baghdir. Kana
girdikten sonra, tiroksin ve triiyodotironin'in %99'dan fazlasi, tiimii karaciger
tarafindan sentezlenen birka¢ plazma proteini ile hemen birlesir. Esas olarak
tiroksin baglayict globiilin (TBG) ile ve daha az olarak tiroksin baglayici

prealbiimin (TBPA) ve albiimin ile birlesirler.

Plazma baglayict proteinlerin tiroid hormonlarina yiiksek afinitesi
nedeniyle, bu maddeler, ozellikle tiroksin, dokulara yavas yavas salinir.
Kandaki tiroksinin yaris1 yaklasik 6 gilinde bir dokulara salinirken,
trityodotironinin yaris1 - diislik afinitesi nedeniyle - hiicrelere yaklasik 1 giin
icinde salinir. Dokulara girdikten sonra, hem tiroksin hem de triiyodotironin,
hiicre i¢i proteinlere tekrar baglanir ve tiroksin, trityodotironinden daha giiglii
bir sekilde baglanir. Bu nedenle tekrar depolanirlar, ancak bu sefer hedef

hiicrelerde ve glinler veya haftalar boyunca yavas yavas kullanilirlar.

12



Tiroid Hormonlar1 yavas baslangicli ve uzun etki siiresine sahiptir. Bir
insana bliyiik miktarda tiroksin enjeksiyonundan sonra, 2 ila 3 giin boyunca
metabolik hiz iizerinde esasen higbir etki fark edilemez, bu da tiroksin
aktivitesinin baglamasindan 6nce uzun bir latent periyod oldugunu gosterir.
Aktivite basladiginda, kademeli olarak artar ve 10 ila 12 giin icinde
maksimuma ulasir. Daha sonra, yaklagik 15 giinliik bir yar1 omiirle azalir.
Aktivitenin bir kism1 6 haftadan 2 aya kadar devam eder.

Triiyodotironinin etkileri, 6 ila 12 saat kadar kisa bir latent periyot ve
2 ila 3 gilin icinde meydana gelen maksimum hiicresel aktivite ile,
tiroksininkinden yaklagik dort kat daha hizli gergeklesir. Bu hormonlarin
gecikmesinin ve uzun siireli etki siiresinin ¢ogu, muhtemelen hem plazmada
hem de dokularda proteinlere baglanmalarindan ve ardindan yavas
salinmalarindan kaynaklanir.

Tiroid hormonunun  genel etkisi, bircok genin niikleer
transkripsiyonunu aktive etmesidir. Bu nedenle, viicudun hemen hemen tiim
hiicrelerinde ¢ok sayida protein enzimi, yapisal protein, tasiyict protein ve
diger maddeler sentezlenir. Net sonug, viicuttaki fonksiyonel aktivitede genel

bir artistir (14).

2.2. DIFERANSIYE TiROIiD KARSINOMU
2.2.1. Epidemiyoloji

Tiroid kanseri endokrin sistemin en sik goriilen malignitesidir ve
insidans1 son yillarda diinya ¢apinda artmaktadir (1). ABD'de her y1l 26.000
yeni tiroid kanseri vakasi oldugu bildirilmistir (2). Genel 5 yillik sagkalim
orant %97'dir, ancak mortalite oram1 20 yasindan kiiciik hastalarda %0,1'den

75-84 yasindaki hastalarda %30,5'e yiikselir (1, 3).

Tiroid kanseri kadinlarda daha sik goriilmektedir ve kadin-erkek

oraninin yaklasik 3:1 oldugu bildirilmektedir (16).
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Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu kanser istatistikleri verilerine gore 2020
yilinda tiroid kanseri kadinlarda meme kanserinden sonra en sik goriilen 2.

Kanser olarak bildirilmistir (4).

Amerika Birlesik Devletleri'nde, tiroid kanseri insidansi, ozellikle
kiiciik papiller tiroid kanserlerinin artan tespiti nedeniyle, son otuz yilda ii¢
katina ¢ikmistir (17). Bununla birlikte, 2010'dan beri, tiimér boyutundan
bagimsiz olarak insidans egilimi sabit goriinmektedir (18). Tiroid kanseri su
anda kadinlarda en sik goriilen besinci kanser teshisidir. 2030 yilina kadar
kadinlarda kanser tanisinda ikinci, erkeklerde ise dokuzuncu kanser tanisinda
yer alacagi tahmin edilmektedir (12). Erken ve orta eriskin yillarda tiroid
karsinomu gelisen hastalarda kadin baskinligi kaydedilmistir. Buna karsilik,
cocukluk ve geg¢ erigkinlik doneminde goriilen vakalar kadin ve erkek

arasinda esit olarak dagilmistir (19).

Tiroid kanserinde bolgesel farkliliklar goriilmektedir. Amerika birlesik
devletlerinde 1975-2012 yillar1 arasinda ortalama 100.000 kisiden 8.04’{inde
yeni tant konmustur. Kanser insidansi 1970’1 yillarin sonunda 4.5 iken

2012°de 14.90’a kademeli olarak artarak ulasmistir (20).

Tiroid kanseri insidansinin diisiik oldugu iilkelerden biri ise
Polonyadir. Polonya’da tiroid kanseri insidansi 100.000°de 1’in altindadir.
Ingiltere, Cin, Kore, Ispanya, Meksika Fransa ve Litvanya gibi iilkelerden
gelen verilerde tiroid kanserinin 6zellikle kadinlarda ve papiller karsinom

lehine arttig1 gortilmiistiir (20).
2.2.2. Etyopatogenez

Tiroid tiimdrleri, smurli, iyi huylu adenomlardan oldukca agresif,
anaplastik karsinomlara kadar cesitlilik gosterir. Klinik agidan bakildiginda,
tiroid nodilleri ile bagvuran hastalarda tiimor olasiligi biiylik endise

kaynagidir. Neyse ki, tiroidin soliter nodiillerinin ezici ¢ogunlugunun ya iyi
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huylu adenomlar ya da lokalize, neoplastik olmayan durumlar oldugu
kanitlanmistir. Buna karsin tiroid karsinomlar1 nadirdir ve soliter tiroid
nodiillerinin %1'inden azini olusturur. Birkag¢ klinik kriter, belirli bir tiroid

nodiiliiniin dogasina dair bir ipucu saglar (19).

* Genel olarak soliter nodiillerin neoplastik olma olasilig1 ¢oklu

nodiillere gore daha fazladir.

* Cok geng (<20 yas) veya cok yash (>70 yas) bireylerdeki nodiillerin

neoplastik olma olasilig1 daha yiiksektir.

* Erkeklerdeki nodiillerin neoplastik olma olasiligi kadinlara gore daha

fazladir.

* Radyasyona maruz kalma Oykiisii, artan tiroid malignitesi insidansi
ile iliskilidir.
* Goriintilleme ¢aligmalarinda radyoaktif iyot alan nodiillerin (sicak

nodiiller) iyi huylu olma olasilig1 daha yiiksektir.

Papiller tiroid karsinomunun etyopatogenezinde baz1 faktorler
sorumlu tutulmaktadir. Bunlardan en 6nemlisi bas boyun bolgesine uygulanan
radyasyondur (21). Bas-boyun bdlgesine uygulanan radyasyon ozellikle
papiller patern daha az siklikla da folikiiler paternde diferansiye tiroid

karsinomu gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (19).

Radyasyona maruz kalma, ozellikle ¢ocuklukta, artmis diferansiye

tiroid kanseri riski ile iligkilidir (12).

Iyot eksikligi, diyetle veya ilag olarak alian guatrojenler TSH artisina

neden olarak tiroid kanseri riskini artirmaktadir (22).

Tiroid karsinomu bazi1 genetik gecisli ailevi hastaliklarla birlikte

goriilebilmektedir. Bunlar Familyal Adenomatdz Polipozis, Gardner
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Sendromu, hamartom, multinodiiler guatr, Cowden Hastaligi, Papiller Renal

Neoplazi ve Familyal Nonmeduller Tiroid karsinomudur (12).

Aile oykiisii de, ozellikle birinci derece akrabalarda iyi diferansiye
kanser varsa veya ailede tiroid kanseri sendromu oykiisii varsa dnemli bir risk

faktortdiir (12).

Tiroid lenfomasi i¢in bilinen tek risk faktdrii Hashimoto tiroiditidir,
ozellikle mukoza ile iliskili lenfoid dokudan tiiretilen Non-Hodgkin

lenfomadir (23).

MAP kinaz yolunun aktivasyonu, ¢ogu papiller karsinomun bir
ozelligidir. MAP kinaz sinyallemesinin en yaygin mekanizmalari; reseptor
tirozin kinaz RET ve NTRK1'[ (norotrofik tirozin kinaz reseptorii 1) kodlayan
genlerdeki yeniden diizenlemeler ve iiriinli MAP kinaz yolunun bir bileseni

olan BRAF'daki aktive edici nokta mutasyonlaridir (19).

Folikiiler tiroid karsinomlar1 siklikla RAS'ta veya PI3K/AKT sinyal
yolunun bilesenlerinde mutasyon barindirir. PI3K'da hem fonksiyon kazanci
mutasyonu hem de PI3K'nin negatif diizenleyicisi olan PTEN'de fonksiyon
kayb1 mutasyonlar1 goriilmektedir. RAS ve PI3K mutasyonlar1 ayn1 zamanda
iyi huylu folikiiler adenomlarda ve anaplastik karsinomlarda ortak bir
histogenezi diisiindiiriir. Folikiiler karsinomlarin ii¢te biri ile yaris1 ayni
zamanda tiroid gelisiminde 6nemli olan bir ¢ift homeobox geni olan PAXS8'i
ve hiicrelerin terminal farklilagmasinda rol oynayan bir niikleer hormon
reseptorii olan peroksizom proliferator ile aktive olan reseptor genini

(PPARG) bozan benzersiz bir (2;3) (q13;p25) translokasyonuna sahiptir (19).

16



2.3. DIFERANSIYE TiROID KARSINOMUNUN SINIFLAMASI
VE PATOLOJIK OZELLIKLERI

Tiroid karsinomunun patolojik o6zellikleri hastanin klinigi ve
prognozunda 6nemli bir rol oynar. Tiroid bezi primer malign tiimorleri folikiil
epitelinden (papiller ve folikiiler karsinomlar) veya parafolikiiler hiicrelerden
(mediiller tiroid karsinomu) kaynaklanabilir. Ote yandan lenfoma veya
sarkoma gibi diger organlara 6zgiin bazi maligniteler de primer olarak tiroid
bezinden koken alabilir. Tiroid bezinin metastatik hastaliklar1 ¢ok seyrektir.

Diferansiye tiroid karsinomu terimi follikiiler hiicreden kaynaklanan tiim iyi

diferansiye tiroid karsinomlarini tanimlamaktadir (20).

Cogu tiroid karsinomu (mediiller karsinom hari¢) tiroid folikiiler
epitelinden tiiretilir ve bunlarin biiylik ¢ogunlugu iyi farklilagmis lezyonlardir.
Tiroid karsinomunun ana alt tipleri ve bunlarin goreceli sikliklar1 asagidaki

gibidir (19):
* Papiller karsinom (vakalarin %85'inden fazlasini olusturur)
* Folikiiler karsinom (vakalarin %S5 ila %15')
* Anaplastik (farklilasmamis) karsinom (vakalarin <%5'1)

* Mediiller karsinom (vakalarin %5'1)

Diinya Saghk Orgiitii’niin tiroid neoplazmalarmin smiflandirma

semasi, 5. Baski agagidaki gibidir (24)
Gelisimsel anormallikler
1. Tiroglossal kanal kisti
2. Diger konjenital tiroid anormallikleri

Folikiiler hiicre kaynakli neoplazmalar

17



1. Iyi huylu tiimérler
a. Tiroid folikiiler nodiiler hastalik
b. folikiiler adenom
c. Papiller mimariye sahip folikiiler adenom
d. Tiroidin onkositik adenomu
2. Diisiik riskli neoplazmalar
a. Papiller benzeri invaziv olmayan folikiiler tiroid neoplazmi
niikleer ozellikler
b. Belirsiz malign potansiyele sahip tiroid tiimorleri
c. Hiyalizan trabekiiler timor
3. Malign neoplazmalar
a. Folikiiler tiroid karsinomu
b. Invaziv kapsiillii folikiiler varyant papiller karsinom
c. Papiller tiroid karsinomu
d. Tiroidin onkositik karsinomu
e. Folikiiler kaynakli karsinomlar, yiiksek dereceli
1. Farklilasmis yiiksek dereceli tiroid karsinomu
i1. Kotii farklilagsmais tiroid karsinomu
f. Anaplastik folikiiler hiicre kaynakl: tiroid karsinomu
Tiroid C-hiicresi kaynakli karsinom
1. Mediiller tiroid kanseri

Karisik mediiller ve folikiiler hiicre kaynakli karsinomlar
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Tiroidin tiikiirtik bezi tipi karsinomlari
1. Tiroidin mukoepidermoid karsinomu
2. Tikdriik bezi tip1 salg1 karsinomu
Histogenezi belirsiz tiroid tiimorleri
1. Eozinofili ile birlikte sklerozan mukoepidermoid karsinom
2. Kribriform morular tiroid karsinomu
Tiroid i¢indeki timik tiimorler
1. Timoma ailesi
2. Timus benzeri elementlere sahip ig epitelyal timorii
3. Timik karsinom ailesi
Embriyonal tiroid neoplazmalari

1. tiroblastom

2.3.1. Papiller Karsinom

Papiller tiroid karsinomu (PTK), tiroid karsinomlarinin en yaygin
seklidir. Bu tiimdrler herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir. Daha 6nce iyonize
radyasyona maruz kalma ile iligkili tiroid karsinomlarinin biiyiik ¢ogunlugunu
olustururlar. (19). Vakalarin yaridan fazlasinin tani yas1 kirk yasin altindadir.
Kadinlarda insidans daha fazladir. Radyasyona maruziyet ile iliskili
diferansiye tiroid karsinomu tipidir, 6zellikle ¢ocukluk ¢caginda maruz kalinan

radyasyon papiller tiroid karsinomu gelisiminden sorumlu tutulabilir (12).

Papiller karsinomlar fonksiyonel olmayan tiimdrlerdir, bu nedenle en
sik boyunda, tiroid i¢inde veya servikal lenf nodunda metastaz olarak agrisiz
bir kitle olarak ortaya ¢ikarlar. Preoperatif tan1 genellikle karakteristik niikleer

ozelliklere dayali olarak ince igne aspirasyonu ile konulabilir. Papiller
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karsinomlar, 10 yillik sagkalim oranlar1 %95'in iizerinde olan, yavag
lezyonlardir. Ilgi ¢ekici olan, izole servikal diigiim metastazlarmmn varliginmn
prognoz lizerinde 6nemli bir etkisi yoktur. Hastalarin ¢ok azinda tani aninda
en sik akcigere olmak iizere hematojen metastazlar mevcuttur. Papiller tiroid
kanserli hastalarin uzun siireli sagkalim, yas, ekstratiroidal yayilimin varligi
ve uzak metastazlarin varhi@i (evre) dahil olmak {iizere cesitli faktorlere

baghdir (19).

Kabaca, PTK'ler, subkapsiiler beyaz skarlardan tiroid bezinin
disindaki yakin yapilan istila eden >5 ila 6 cm'lik biiyiik tiimorlere kadar
degisken bir goriiniime sahiptir. Kistik degisiklik, kalsifikasyon ve hatta
kemiklesme tanimlanabilir. Mikroskopik olarak, PTK papilla varlig1 ile
karakterize edilir, ancak bazi varyantlar papiller alan i¢cermez, desen olarak
tamamen folikiilerdir ve folikiiler varyant olarak tanimlanir. Bu papiller
grubun sitolojik 6zelligi, Orphan-Annie ¢ekirdeklerini, niikleer oluklar1 ve

intraniikleer psddoinkliizyonlar: igeren karakteristik ¢ekirdektir (12).

Bazi alt tipler klasik DTK'nin genel tembel davraniginin aksine, daha
agresif olarak tanimlanmistir. Bu tiimorler, tiim tiroid kanserlerinin yaklagik
%10 ila %15'ini olusturur ve hurtle hiicreli karsinomun yant sira uzun hiicreli
varyant, kolumnar hiicre varyanti ve yaygin sklerozan varyant gibi PTK

varyantlarini igerir (25).

2.3.2. Follikiiler Karsinom

Folikiiler karsinomlar, primer tiroid kanserlerinin %5 ila %15'ini
olusturur. Kadinlarda daha sik goriiliirler (3:1 oraninda gortiliirler) ve papiller
karsinomlara gore daha ileri yaslarda ortaya ¢ikarlar ve en yiiksek insidans 40
ila 60 yaslar1 arasindadir. Folikiiler karsinom, diyette iyot eksikligi olan
bolgelerde daha sik goriiliirken (tiroid kanserlerinin %25-40'm1 olusturur),
insidans1 diinyanin iyot bakimindan yeterli bolgelerinde ya azalmis ya da

sabit kalmistir (19).
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Folikiiler karsinomlar en sik soliter soguk tiroid nodiilleri olarak
ortaya ¢ikar. Nadir durumlarda, hiperfonksiyone olabilirler. Bu neoplazmalar
kan dolasimi (hematojen yayilim) yoluyla akcigerlere, kemige ve karacigere
metastaz yapma egilimindedir. Papiller karsinomlarin aksine bolgesel nodal
metastazlar nadirdir. Yaygin invaziv karsinomlu hastalarin yaris1 kadar1 10 y1l
icinde hastaliklarina yenik diiserken, minimal invaziv folikiiler karsinomlu

hastalarin %10'dan az1 ayn1 zaman araliginda 6liir (19).

Tiroid malignitelerinin folikiiler paternlerinin ¢cogu, PTK'nin folikiiler
varyantini temsil eder ve PTK'nin biyolojik 6zelliklerini, dogal seyrini ve
prognozunu paylasir; bununla birlikte, yakin zamanda, PTK'nin enkapsiile
folikiiler varyanti, daha ¢ok premalign bir durum gibi davrandig1 gosterilen
papiller benzeri niikleer 6zelliklere (NIFTP) sahip noninvaziv folikiiler tiroid
neoplazmi olarak siniflandirilmistir. Hiirthle hiicreli neoplazm c¢ogu kisi
tarafindan folikiiler neoplazmlarin bir varyanti1 olarak kabul edilir ve sadece
%20 ila %33'i malignite veya invaziv biiyiimenin histolojik kanitlarini
gosterir. Lezyonun boyutu malignite riski ile iliskilidir ve >4 cm tiimorlerin

%65'1 malign olarak bulunur (26).

2.4. DIFERANSIYE TIiROiD KANSERINDE PROGNOSTIK

FAKTORLER VE EVRELEME
2.4.1. Prognostik Faktorler

Iyi diferansiye tiroid kanseri icin prognostik risk faktdrlerini
tanimlayan birka¢ kriter vardir (7). En yaygin kullanilan sistemler AGES
(yas, tiimor derecesi, tiimdr yaygmligr ve tiimor boyutu)(8), AMES (yas,
metastatik hastalik, ekstratiroidal yayilim ve boyut) (9) ve MACIS (metastaz,
hasta yasi, rezeksiyonun tamligi, lokal invazyon ve timor boyutu) (10). Mayo
Klinik, PTK'li 1.779 hastay1 analiz ettikten sonra MACIS sistemini gelistirdi.
Diisiik risk skoru <6 olarak kabul edildiginde 20 yillik mortalite %1'idi. Bu
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skorlama sistemi, Mayo Klinik'te Oliim riskini ve postoperatif sonucu
belirleyen mevcut baskin sistemdir ve primer rezeksiyondan sonra briit
rezidiiel hastaligi hesaba katan tek sistemdir.(10) Bu {i¢ evreleme sistemi,

klinisyenin ilk kanser ameliyatinin ardindan riski belirlemesine olanak tanir.

Amerikan Tiroid Dernegi 2015 klavuzunda yayinlanan risk siniflamasi

asagidaki gibidir (11):
ATA diisiik risk:
Papiller tiroid kanseri (asagidakilerin tiimii ile birlikte):

Lokal veya uzak metastaz yok;

Tiim makroskopik tiimor rezeke edilmistir

Loko-bolgesel dokulara veya yapilara timor invazyonu yok

Tiimor agresif histolojiye sahip degil (6rn. uzun hiicreli, hobnail varyanti,
kolumnar hiicreli karsinom)

1311 verilirse ilk tedavi sonrasi tiim viicut RAI taramas tiroid yatagi disinda
RAI-avid metastatik odak yok

Vaskiiler invazyon yok

Klinik NO veya < 5 patolojik N1 mikrometastazlar (en biiyiik ¢cap1 <0,2 cm)
Papiller tiroid kanserinin intratiroidal, enkapstile folikiiler varyanti

Kapsiil invazyonu olan ve <4 wvaskiiler invazyon odagi olan

intratiroidal, iyi diferansiye folikiiler tiroid kanseri

Intratiroidal, tek veya cok odakli papiller mikrokarsinom (eger

biliniyorsa), BRAFV600E mutasyonlu olanlar dahil
ATA orta risk:
Tilimdriin peritiroidal yumusak dokulara mikroskobik invazyonu

Tedavi sonrasi ilk tiim viicut RAI taramasinda boyunda RAI'e hevesli

metastatik odaklar
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Agresif histoloji (6rnegin, uzun hiicreli, hobnail varyanti, kolumnar

hiicreli karsinom)
Vaskiiler invazyonu olan papiller tiroid kanseri

Klinik N1 veya >5 patolojik N1 tiimii en biiyiik boyutta <3 cm lenf

nodlari

ETE ve BRAFV600E mutasyona ugramis (biliniyorsa) multifokal

papiller mikrokarsinom
ATA ytiksek risk:

Tiimdriin peritiroidal yumusak dokulara makroskopik invazyonu

(gross ETE)
Eksik timor rezeksiyonu
Uzak metastazlar
Uzak metastazlari diigiindiiren postoperatif serum tiroglobulin
En biiyiik ¢cap1 >3 cm olan patolojik lenf nodu metastazi (N1)

Yaygin vaskiiler invazyonlu folikiiler tiroid kanseri (> 4 vaskiiler

invazyon odagi)
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Cizelge 2.1. Prognostik Skorlama Sistemleri AGES, AMES, ve MACIS

AGES (Age, Tumor Grade, Tumor Extent, Tumor Size)

Prognostik skor = 0.05 X yas (eger yas > 40)
+ 1 (grade 2 ise)

+ 3 (grade 3 ya da 4 ise)

+ 1 (ekstratiroidal yayilim varsa)

+ 3 (uzak yayilim varsa)

+ 0.2 x timor boyutu (cm, maksimum ¢ap)

AGES skoruna gore 20 yillik sagkalim

- <3.99 =99%
- 4-4.99 = 80%
- 5-5.99=67%
- >6 =13%

AMES (Age, Metastatic Disease, Extrathyroidal Extension,
Size)

Diisiik risk:

° Metastazi olmayan daha geng hastalar (40 yas ve alt1
erkekler, 50 yas ve alt1 kadinlar)

) Daha yash hastalar (intratiroidal papiller, folikiiler

lezyonlar i¢in mindr kapsiiler invazyon)

° Primer kanserler <5 cm

° Uzak metastaz yok

Yiksek risk:

° Uzak metastazi olan tiim hastalar
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° Ekstratiroidal papiller, major kapsiiler invazyon
folikiiler
° Yagsl hastalarda >5 cm primer kanserler (40 yasindan

biiytik erkekler, 50 yasindan biiyiik kadinlar)

AMES risk gruplarina gore 20 yillik hayatta kalma:
- Diisiik risk = %99
- Yiiksek risk = %61

MACIS (Metastasis, Patient Age, Completeness of

Resection, Local Invasion, and Tumor Size)

Puan = 3.1 (40 yasindan kiiciikse) veya 0.08 x yas (40
yasindan biiyiikse)

+ 0.3 x timor boyutu (cm maksimum ¢ap)

+ 1 (tam olarak rezeke edilmemisse)

+ 1 (lokal invaziv ise)

+ 3 (uzak yayilim varsa)

MACIS puanina gore 20 yillik hayatta kalma:
- <6 = %99

- 6—6.99 = %389

- 7-7.99 = %56

- >8 = %24

2.4.2. Diferansiye Tiroid Kanserinde Evreleme

Differansiye tiroid karsinomunun evrelemesinde kullanilan birbirinden farkl

kriterleri bulunan bir¢ok evrelendirme sistemi vardir. Bunlarin i¢inde
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American Joint 12 Committee on Cancer (AJCC) 2017 yilinda son versiyonu

yayinlanan TNM evreleme sistemi en ¢ok kabul gérmiis olanidir (12).

Cizelge 2.2. Tiroid kanserinin TNM evrelemesi

Primer T Kriteri

Timor

Tx Primer tiimdriin boyutu degerlendirilemiyor

TO Primer tiimor bulunamiyor

T1 Tiroid ile sinirli, tiimor ¢ap1 2 cm den kiigiik

Tla Timor en biiyiik ¢ap1 <1 cm (ekstratiroidal yayilim yok,

tiroide sinirli)

TIb Timor en biiylik ¢capt >1 cm <2 cm (ekstratiroidal yayilim

yok, tiroide sinirl1)

T2 Tlimor tiroid ile sinirli, en biiyiik boyutu 2-4 cm arasinda

T3 Timér 4 cm den biiylik, tiroide simirli veya minimal
ekstratiroidal uzanim mevcut (sternotiroid kasa veya

peritiroidal yumusak dokuya)

T3a Timor en bliyiik ¢ap1 >4 cm, tiroide sinirh

T3b Herhangi bir ¢apta minimal ekstratiroidal uzanim mevcut

(sternotiroid kasa veya peritiroidal yumusak dokuya)

T4 Gross ekstratiroidal yayilim igerir

T4a Herhangi capta bir tiimor ve tiroid kapsiilii disina, subkutan
yumusak dokuya, larinks, trakea, 6zefagus veya rekiirren

laringeal sinire uzanim mevcut

T4b Herhangi ¢apta bir timoér ve prevertebral fasia invazyonu
veya karotid arterin etrafinin sarilmasi veya mediastinal

damarlarin etrafinin sarilmasi

Bolgesel N Kriteri
Lenf

nodlari
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NO

Metastatik lenf nodu yok

NOa Bir veya daha fazla sitolojik veya histolojik olarak
dogrulanmis iyi huylu lenf nodu

NOb Lokorejyonel lenf nodu metastazinin radyolojik veya klinik
kanit1 yok

Nla Unilateral / bilateral Level VI veya VII metastazi
(pretrakeal, paratrakeal ve prelaryngeal/Delphian lenf
nodlart)

Nl1b Unilateral, bilateral, kontralateral servikal lateral boyun lenf
nodu (seviye I, II, III, IV veya V) ya da retrofarengeal lenf
nodu metastazi

Uzak M Kriteri

metastaz

MO Uzak metastaz yok

Ml Uzak metastaz var
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Tan1 esnasinda hasta <55 yas
Evre I

Evre I1

Tan1 aninda hasta >55 yas

Evre I

Evre 11

Evre 111

Evre IVa

Evre IVb
Evre IVc

Herhangi T Herhangi N

Herhangi T Herhangi N

Tla

T1b

T2

Tla
T1b
T2
T3
T3

Tla
T1b
T2

T3

T4a
T4a
T4a
T4b

NO
NO
NO

Nla
Nla
Nla
NO

Nla

Nl1b

N1b

N1b

N1b

NO

Nla

N1b
Herhangi N

Herhangi T Herhangi N

MO

Ml

MO

MO

MO

MO
MO
MO
MO
MO

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
Ml
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2.5. DIFERANSIYE TiROIiD KANSERINDE TEDAVi

2.5.1. Cerrahi Tedavi:

Mayo Klinigin 1940'tan beri yaptigt PTK tedavisi gézlemine gore
1940'larda PTK i¢in tedavi edilen hastalarin yilizde yetmisi tek tarafli
lobektomi gegirdi. 1950'lerde bu oran %?22'ye diistii ve 1960'larda PTK'li
hastalarin sadece %5'ine tek tarafli lobektomi uygulandi. Buna karsilik,
1980'lerde, PTK'li hastalarin %92'sinde total veya totale yakin tiroidektomi
uygulandi (27).

Giliniimiiz pratiginde, >4 cm PTK tanis1 konan bir hasta, tercih edilen
baslangi¢ tedavisi olarak ya total ya da totale yakin tiroidektomiye tabi
tutulacaktir ve baska herhangi bir yiiksek risk olmaksizin 1-4 cm PTK i¢in
lobektomi diisiintilebilir (11).

Boyunun preoperatif ultrasonografisi, ilk tiroidektomi sirasinda
modifiye boyun diseksiyonu ile rezeke edilmesi gereken siipheli boyun

diiglimii metastazlarinin (NNM) degerlendirilmesine izin verir.

1940 ile 1991 yillar1 arasinda Mayo Klinik'te PTK i¢in primer cerrahi
uygulanan 1.916 hastanin %23'liinde palpasyonla silipheli lenf nodlar1 vardi.
PTK'li hastalarin %350'den fazlasinda ameliyat sirasinda boyun lenf nodlar
alindi;; PTK'L hastalarin %38'inde metastatik hastalik i¢in pozitif olan lenf
nodlar1 vardi. FTK'li hastalarin sadece %@4'linde ve hurtle hiicreli karsinom

hastalarin %6'sinda ilk cerrahi tanida lenf nodu metastazi vardi (27).

Tiimdrii >4 cm olan veya ekstratiroidal uzanimi olan (klinik T4) veya
lenf nodlarina asikar metastazi olan (klinik N1) veya uzak metastazi olan
(klinik MT1) hastalarda total veya totale yakin tiroidektomi yapilmalidir, ayrica
santral lenf nodu diseksiyonu (SLND) gereklidir (11).

Tiroid kanseri >1 cm ve <4 cm, ekstratiroidal yayilimi1 olmayan ve
herhangi bir lenf nodu metastazi (cNO) klinik kanit1 olmayan hastalar i¢in, ilk

cerrahi prosediirii bilateral (totale yakin veya total tiroidektomi) veya
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unilateral bir prosediir (lobektomi) olabilir. Diistik riskli papiller ve folikiiler
karsinomlar igin tek basina tiroid lobektomi yeterli baglangi¢ tedavisi olabilir;
bununla birlikte, tedavi ekibi, RAI tedavisini etkinlestirmek veya hastalik
Ozelliklerine ve/veya hasta tercihlerine gore takibi gelistirmek icin total

tiroidektomiyi segebilir (11).

Tiroid kanseri <I cm, ekstratiroidal yayilim1 olmayan ve klinik lenf
nodu metastazi olmayan (klinik NO) hastalarda bas-boyun radyoterapi (RT)
Oykiisii, ailevi tiroid kanseri dykiisli ve kontralateral lobun alinmasi i¢in net

bir endikasyon yok ise lobektomi yeterlidir (11).

Klinik olarak merkezi diigiimleri (seviye VI) olan hastalarda terapotik
santral kompartman boyun diseksiyonu, hastaligin santral boyundan
temizlenmesini saglamak i¢in total tiroidektomiye eslik etmelidir. Biyopsi ile
kanitlanmis metastatik lateral servikal lenfadenopatili hastalarda terapotik

lateral lenf nodu diseksiyonu yapilmalidir (11).

Tiroidektominin en sik komplikasyonu rekkiiren laringeal sinir
yaralanmasidir. Ayrica hipoparatiroidi ve siiperior laringeal sinir yaralanmasi

da goriilebilir (12).

2.5.2. Radyoaktif Iyot Tedavisi

I-131 beta-eksi bozunmaya (B—) ugrar ve 8.1 giinliik fiziksel yar1 dmre
sahip 364 keV'lik bir birincil gama fotonu yayar. Bu fotonlar, gama kamera
goriintiileme i¢in ideal degildir. Goriintiilenemeyen ancak terapi igin degerli
olan yiiksek enerjili B-parcaciklar1 (0.606 megaelektron volt [MeV]) da
yayilir.

Radyoiyodin dozlar1 genellikle oral uygulama icin bir kapsiil olarak
saglanir. Sivi I-131 mevcut olabilse de ugucudur. Proksimal ince bagirsakta,
alman iyotun %90'indan fazlasi hizla emilir. Oral alimdan birkag¢ dakika sonra

tiroidde saptanabilir ve 20 ila 30 dakika arasinda tiroid folikiiler liimenine
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ulagir. Tiroid tutulumu normalde 24 saat i¢inde artmaya devam eder, ancak
goriintiileme 4 saat kadar kisa siirede yapilabilir. Radyoiyodin uygulamasi ve
gorilintiileme arasindaki gecikme, yavas birikimden degil, nispeten yiiksek
arka plan aktivitesini temizlemek i¢in gereken zamandan kaynaklanmaktadir.
Radyoiyot alimi tiikiirik bezlerinde, midede ve koroid pleksusta da

goriilebilir. Atilim1 bobrekler ve gastrointestinal sistem yoluyla olur (5).

Ameliyat sonrast radyoaktif iyot (RAI) tedavisi ya total tiroidektomi
sonrasi ek tiimor tedavisi olarak ya da kalan normal tiroid dokusu i¢in ablatif
tedavi olarak uygulanir. Etkili I-131 tedavisi, kalan tiroid kanserinin eradike
edilmesini ve etkilenmemis normal tiroidin ablasyonunu gerektirir. Normal
tiroid dokusunun ablasyonu, serum Tg ve I-131 TVT kullanilarak hastanin
klinik takibine izin verir. Total tiroidektomiden sonra serum tiroglobulin
diizeyi saptanmamalidir. BOylece spesifik bir tiroid kanseri belirteci olur.
Tg'nin rezidiiel veya tekrarlayan kanserin tespiti i¢in duyarliligi, serum TSH

tarafindan uyarildiginda artar.

Bugiin ozellikle diisiik riskli hastalarin tedavisi i¢in gecmiste
oldugundan daha diisiik 1-131 dozlan tavsiye edilmektedir. Ayrica takip i¢in
I-131 TVT daha az siklikla kullanilir. Serum Tg ve ultrason hasta takibi i¢in
giderek artan bir sekilde birincil yontemlerdir (5).

Radyoiyot ablasyonunun yararlari (5):

Varsa postoperatif geri kalan mikroskobik tiimor odaklarini yok etmek,
Operasyondan geriye kalan normal tiroid dokusunu ortadan kaldirarak
tiroglobulin (Tg) ve I-131 tiim viicut tarama (TVT) ile olgularin takibine
olanak saglamak,

Ablasyon dozundan 3-7 giin sonra yapilan I-131 TVT ile varsa bolgesel ve

uzak metastazlari tespit etmek.

2015 Amerikan Tiroid Birligi (ATA) yonetim kilavuzlarina gore
baslangi¢ tedavisi Onerileri asagidaki gibidir (11):

31



Total tiroidektomi gecirmis diisiik riskli hastalar: Remnant doku
ablasyonu rutin olarak onerilmez. Gergeklestirilirse, genellikle 30 mCi (1110

MBq) tercih edilir.

Total tiroidektomi ve terapdtik boyun diseksiyonu gegirmis orta riskli

hastalar:

Remnant doku ablasyonu i¢in, daha yiiksek bir doz yerine 30 mCi

oOnerilir.

Adjuvan tedavi i¢in, uzak metastaz yoklugunda 30 mCi ila 150 mCi

(5550 MBq) onerilir.

Total tiroidektomi, terapdtik boyun diseksiyonu ve muhtemelen

santral boyun diseksiyonu uygulanan yiiksek riskli hastalar:

Adjuvan tedavi i¢in 150 mCi'ye (5550 MBq) kadar uygulanan

aktiviteler.

Bilinen yapisal hastalik i¢in, 100 ila 200 mCi (370-740 MBq), > 70
yasindaki hastalar i¢in 100—150 mCi Onerilir.

Hem normal rezidiiel tiroid hem de tiroid kanseri tarafindan alimi
optimize etmek icin, serum TSH'yi artirma hedefiyle hastalar hipotiroidi
haline getirilir. Optimum radyoiyodin alimii elde etmek i¢in TSH >30
mlIU/L olmalidir. Ayrica, hipotiroid durumunun bu déneminde bir serum Tg
seviyesinin elde edilmesi Onerilir. Radyoiyodin alimmi ve tutulmasini
artirmak i¢in tarama veya ablatif 131 I tedavisinden 1 ila 2 hafta 6nce diisiik
iyotlu bir diyet onerilir. Alternatif olarak, rekombinant insan TSH'si ile TSH
stimiilasyonu kullanilarak goriintiileme ve tedavi su anda artan siklikta
gerceklestirilmektedir Tedavi sonrasi tiim viicut iyot taramasi tipik olarak

metastazlar belirlemek i¢in 131 I tedavisinden 1 hafta sonra yapilir (12).

Radyoiyot tedavisinin en yaygin yan etkileri sialadenit, mide bulantisi
ve gecici kemik iligi baskilanmasini igerir. 131 I tedavisi goren kadinlara,

diisiik ve fetal malformasyon riski nedeniyle tedavi sirasinda ve tedaviden 6
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ila 12 ay sonra gebelikten kaginmalar1 dnerilmelidir. 131 I tedavisi ile bazi
ikincil malignitelerin gelisimi arasinda zayif fakat doza bagimh bir iliski

vardir (12).

2.5.3. Lokal Niiks ve Uzak Metastaz Yonetimi

Boyunda belirgin nodal lokorejyonel niiksii olan hastalarda niiks
konumuna bagli olarak modifiye radikal boyun diseksiyonu veya santral
kompartman boyun diseksiyonu yapilmalidir. Daha kiiciik bolgesel lenf nodu
metastazlar1 veya cerrahi tedaviye uygun olmayan veya uzak metastazi olan
hastalar i¢in, ultrason kilavuzlugunda perkiitan etanol ablasyonu kullanilarak
bolgesel hastalik kontrolii de saglanabilir. I-131 tiim viicut tarama ile saptanan
ve [-131 avid olarak kabul edilen metastatik lezyonlar radyoaktif iyot tedavisi
ile tedavi edilir. Tedavisi miimkiin olmayan akciger hastalig1 olan se¢ilmis
hastalar i¢cin metastazektomi, lazer ablasyon ve eksternal radyasyon tedavisi
(EBRT) diisiiniilebilir. izole semptomatik kemik metastazlarinin tam cerrahi
rezeksiyonu ve [-131 avid yaygin hastalik i¢in radyoaktif iyot tedavisinin her

ikisi de artmis sagkalim ile iliskilendirilmistir (12).

2.6. DIFERANSIYE TiROID KANSERINDE TAKIiP

Uzun siireli silirveyansin  amaci, hastaliksiz oldugu diisiiniilen
hastalarda niiksti belirlemektir. Tg, tiroid kanseri siirveyansinda 6nemli bir
serum tiimor belirtecidir. Basarili tiroidektomi ve rezidiiel tiroid dokusunun
radyoiyot ile ablasyonundan sonra, Tg atirodik aralikta olmalidir. Atiroidik
araligin iizerindeki seviyeler, persistant, fonksiyonel tiroid dokusu veya
karsinomun gostergesidir. Takip protokolleri de PTK yo6netiminde tartismali

bir konu olmustur. En az 5 yi1l boyunca yilda bir Tg ve anti-Tg, TSH kontrolii
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yapilmasi Onerilir, bu zaman dilimi ¢ogu niiksiin meydana geldigi donemdir

(12).

2.6.1. Tiroid hormon replasman tedavisi

Cerrahi ve gerekli ise RAI tedavisi sonrasinda levotiroksin (LT4) dozu
hastanin risk grubuna uygun sekilde ayarlanmalidir. Baslangic tedavisi
sonrasinda LT4 dozunu ayarlamada ilk yil i¢in hedef TSH; total tiroidektomi
yapilmis, ablasyon tedavisi almis ya da almamis, Tg diizeyi <0.2 ng/ml olan
veya lobektomi yapilmis olan diisiik riskli hastalarda 0.5-2 mU/L arasi,
ablasyon tedavisi almasina ragmen, hafif diizeyde Tg pozitifligi olan veya
ablasyon tedavisi almamis ve Tg diizeyi Olciilebilir olan diisiik riskli
hastalarda ve orta riskli hastalarda 0,1-0,5 mU/L arasi, yliksek riskli
hastalarda <0.1 mU/L olmalidir. Yiiksek riskli hastalarda sT3 ve sT4 normal

smirlarda olmali, hastada iatrojenik tirotoksikoza sebep olunmamalidir (11).

2.6.2. Tiroglobulin ve Anti-tiroglobulin

DTK takibinde serum Tg konsantrasyonu tiimor belirteci olarak
kullanilmaktadir. Takip sirasinda hastanin risk derecesine gore, anti-Tg ile
birlikte 6-12 ay araliklarla Olg¢lilmelidir. Dolasimda anti-Tg antikorlarinin
varliginda, kullandiginiz yonteme gore etkilesim nedeni ile yanlis negatif ya
da ya yanlis pozitif sonuclar alinabilir. Bu nedenle Tg ile beraber anti-Tg’de
dlgiilmelidir. Iyi bir cerrahi sonrasinda ve/veya RAI ile total tiroid ablasyonu
gerceklestiginde, serum Tg konsantrasyonlarmin bir ila ili¢ ay igerisinde
Olciilemeyecek kadar diisiik olmasi beklenir. TSH wuyarisi altinda Tg
diizeylerinin Ol¢limiiniin duyarliligi daha yiiksektir. Takipte Tg diizeylerinin

Olctilebilir hale gelmesi niiks gostergesidir(28)

34



Tiroidektomi sonrasinda Olclilen Tg degeri kalint1 tiroid dokusunu
veya kalinti/niiks hastali§i yansitmasi agisindan 6nemli olup klinik tedavi
yaklasimini etkileyeceginden prognostik Oneme sahiptir. Operasyondan

yaklagik 4-12 hafta sonra en diisiik degere ulasilmaktadir (29).

Giliniimiizde Tg Ol¢imii  i¢in iki yontem kullanilmaktadir.
Immiinoassay ve sivi kromatografisi/kiitle spektrometri (LC-MS/MS)
olclimiidiir. Immiinoassay yéntemi ise Radyoimmiin assay (RIA) ve
Immiinometrik assay (IMA) olarak ikiye ayilir. Bu yontemlerin duyarliliklari,
Ozgiilliikleri ve Anti-Tg antikorlar ile etkilesim diizeyleri birbirinden farklilik

gostermektedir (30).

Serumda Tg tayini agisindan ilk jenerasyon Ol¢iim yontemlerinin
duyarliligr 0,5-1 ng/mL iken, ikinci jenerasyon yontemlerle duyarlilik <0,1

ng/mL diizeyine diisliriilmistiir (31).

Postoperatif Tg degerini etkileyen faktorler; rezidii dokunun miktari,
Anti-Tg antikor diizeyi, Tg Ol¢iim esnasindaki TSH diizeyi, Tg oOlglim
yonteminin duyarlhiligi, analiz i¢in kullanilan esik deger, hastanin RAI pozitif

metastazlarinin varligi, operasyondan sonra gegen siiredir (32).

Tg’nin serum yar1 émrii 3 ile 30 saat olup metabolize edildigi yer
karacigerdir. Serum Tg seviyesi tiroid uyarict hormon (TSH) uyarist ile
yiikselir. Bir gram normal tiroid dokusunun seruma aktaracagi Tg diizeyi
TSH normal iken ~1 ng/mL’dir. TSH suprese iken bu deger 0,5 ng/mL’ye
kadar diiser (33).

TSH baskist altinda o6lgiilen serum Tg degerlerinin ikiye katlama
siiresinin (doubling time) prognoz agisindan onemli oldugu gdsterilmistir.
Takip siirecinde Tg doubling time <1 yil olanlarda hastaliga bagl sagkalim
%350 iken, 1-3 yil arasinda olanlarda %95 bulunmustur. Tg doubling-time
uzak metastaz ve bolgesel niliks saptanmasi agisindan en glivenilir

parametrelerden biri olarak bildirilmistir (34).
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Postoperatif donemde, cerrahinin kendisine bir immiin cevap olarak ya
da ablasyon tedavisi sonrasinda gegici olarak anti-Tg pozitiflesmesi olabilir.
Takipte yeni beliren anti-Tg pozitifligi ise artmis niiks riski ile iliskilidir.
Baslangigta anti-Tg antikoru pozitif olan hastalarda, takip sirasinda tiroid
dokusu ablasyonu ile antikor diizeylerinin yillar i¢inde (ortalama ¢ yil)
azalmasi ve kaybolmasi beklenir. Siiregelen anti-Tg antikor pozitifligi, devam
eden hastalik ya da niiks isareti olarak yorumlanmalidir. Anti-Tg antikoru
pozitifliginde Tg giivenle kulanilamayacagi i¢in, takipte, boyun US ile TVT
kullanilabilir. Metastaz kuskusunda BT, MRG, "*F FDG-PET/BT yontemleri
kullanilabilir (28).

Anti-Tg negatif, standart diisilk ve orta riskli hastalarda serum Tg
Olctimleri, boyun ve tiroid yatagina yapilan USG ile takip yeterlidir. TVT bu
yontemlerden daha hassas degildir ve standart DTK takibinde kullanilmasi

Onerilmez (28).

Orta ve yiiksek riskli hastalarda, rh'TSH stimulasyonu ile Tg, anti-Tg
Olctimii, RAI tedavisinden sonra en erken 9. ayda, siklikla 12. ayda
yapilabilir. Stimiilasyon sirasinda 2-5 mCi ile TVT de yapilabilir. Ancak,
¢ogu hastada ilave katkisi olmamaktadir. Bu islem sirasinda TSH >30
mU/mL iken Olgiilen Tg konsantrasyonlar1 (stimiile edilmis Tg) ablasyon
derecesi, rezidii ve reklirrensler hakkinda o©nemli bilgi verir. DTK’li
hastalarda postoperatif erken dénemde niiks riski degerlendirmesi diisiik, orta
ve yliksek olarak yapilmakla birlikte takipte hastalarin tedaviye cevabi farkli
olabilir ve dolayisiyla hastanin niiks riski degisebilir. O halde hastalarin
postoperatif aylar ve ilk yillar igerisinde yeniden degerlendirilmesi, uzun
vadede hastalara gereksiz diizey ve siireyle TSH supresyonu yapilmasini

onleme de 6nemlidir (28).
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2.6.3. Boyun USG

Tiroid kanserli hastalarin takibinde en faydali yontem boyun
ultrasonografisidir. Ozellikle papiller karsinomlarda % 15-20’sinde lenf nodu
rekiirrensleri  gozlenmekte olup, lokal niiks ve lenfatik tutulumun
belirlenmesinde ve gerek goriiliirse ince igne aspirasyon biyopsilerinde
kilavuz olarak ultrasonografisiden ¢ok sik yararlanilmaktadir. Postoperatif

donemde rezidiiel tiroid dokusunu da gosterebilmektedir (35).

Boyun USG tiim lenf nodu kompartmanlarimi ve tiroid yatagini

sorgulamalidir (11).

2.6.4. 1-131 Tiim Viicut Tarama

[-131 tiim viicut sintigrafisi ablasyon tedavisi oncesinde, radyoaktif
iyot tedavisi sonrasinda ve hastalifin takibinde kullanilabilir. Ablasyon
tedavisi Oncesinde kullanimi benign ve malign tirositler lizerinde yaptigi

stunning etkisi nedeniyle oldukga kisitlanmustir. (36).

Literatiirde yayinlanan yakin tarihli bir calismada preablatif I-131
TVT’nin atlanmasinin makul olabilecegi bildirilmistir (37). Tarama Oncesi
degerlendirme ile yonetim degisikligi riski yiiksek olan hastalarda

diisiiniilmesini 6neren ¢alismalar da mevcuttur (38).

2.6.5. Tedavi Yamt1 Degerlendirilmesi:

2015 ATA kilavuzunda, postoperatif uzun vadede hastalarin tedavi
cevabinin mitkkemmel, biyokimyasal yetersiz, yapisal yetersiz ve indetermine
olarak dort grupta degerlendirilmesi Onerilmistir. Bu degerlendirmenin

zaman1 Once postoperatif 2. yil olarak Onerilmekle birlikte, sonrasinda bu
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degerlendirmenin RAI ablasyon tedavisi donemindeki Tg diizeyi ile

operasyondan aylar sonra bile yapilabilecegi belirtilmistir (11).

TTx yapilmig ve RAI almig DTK’li hastalarda tedavi cevabi

degerlendirmesi:

Miikemmel cevap: Klinik, biyokimyasal, yapisal olarak hastalik
olmamasi. Negatif goriintiilleme ve suprese Tg <0.1-0.2 ng/ml veya

rhTSH-stimiile Tg <0.1

Biyokimyasal yetersiz cevap: Lokalize edilemeyen hastaliga ragmen
anormal Tg veya yiikselen anti-Tg diizeylerinin olmasi, negatif goriintiilleme
ve suprese Tg >1 ng/mL veya stimiile Tg >10 ng/mL veya yiikselen anti-Tg

antikorlar1

Yapisal yetersiz cevap: Tg ve anti-Tg pozitifliginden bagimsiz olarak

yapisal ya da fonksiyonel hastalik olmasi
Indetermine cevap:

Benign veya malign olarak siniflanamayan ve spesifik olmayan

biyokimyasal veya yapisal bulgularin olmasi.

Yapisal hastalik bulgusu olmamakla birlikte, stabil veya azalan

anti-Tg antikor diizeyleri olan hastalar bu gruba girerler.

Fonksiyonel ya da kesitsel goriintiileme tetkiklerinde spesifik olmayan
bulgular (bir santimetreden kiigiik avaskiiler tiroid yatagi nodiilleri, atipik
goriinlimlii biyopsi yapilmamis servikal lenf nodlar1) TVT de tiroid yataginda

zay1f tutulum
Bazal Tg 6l¢iilebilir ama <0.1 ng/ml
Stimiile Tg 6l¢iilebilir ama <10 ng/ml

Veya
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Yapisal ya da fonksiyonel hastalik yoklugunda stabil veya azalan

anti-Tg antikorlar1

2.7. POZITRON EMIiISYON TOMOGRAFININ TEMEL

PRENSIPLERI

Pozitron emisyon tomografisi (PET) goriintiilemesinde kullanilan
radyoniiklidler viicutta bulunan temel elementler ile benzer biyokimyasal
ozellikler tagirlar, bu sayede oOzellikle onkolojik hastaliklarin hiicresel ve
molekiiler diizeyde arastirllmasina olanak saglamakta olup, hastaliklarin
altinda yatan biyokimyasal ve biyolojik siireclerin arastirilmasi ve agiga

¢ikarilmasi miimkiin olabilmektedir.

Radyolojideki en 6nemli tan1 yontemlerinde bilgisayarli tomografinin
PET’e entegrasyonunu ile tanisal dogruluk artmistir. Bu teknikte viicuttaki
biyolojik bir fonksiyonun molekiiler bir goriintiilemesi yapilmaktadir. Bu
nedenle PET goriintiilerinin sensitivitesi diger goriintiileme tekniklerinden
daha ytiksektir. Gorilintilleme amagh kullanilan radyofarmasdtiklerin hedef
organda maksimum diizeyde diger organlarda minimum diizeyde tutulmasi
beklenir. PET goriintiilerinin yorumlanmasinda bilgisayarli tomografi(BT)
goriintiilerinden yararlanilir. Bu amagla ayni kesite ait PET ve BT goriintiileri
cakistirilarak (flizyon) PET goriintiilerindeki dogru bilginin kaynagina
ulagmis olur. PET goriintiilemede viicuda art1 yiiklii beta 1s1n1 yani pozitron
yayan radyofarmasétikler verilir. Ornegin '*F ve ®*Ga giiniimiizde yaygin
kullanim1 olan radyofarmasdétikler olup parcalandiklart zaman pozitron

salinimi yaparlar (20).

PET radyoniiklidlerinin oldukea kisa fiziksel yarilanma siireleri olmast
nedeniyle {retildikleri yerden uzak merkezlere taginmalari her zaman
miimkiin  olmamaktadir. Pozitron salimmmi yaparak bozunan PET

radyoniiklidleri dogada bulunmayip sadece yapay olarak iiretilirler. Bu
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nedenle PET kamera ile birlikte radyoniiklid {iretimini gergeklestiren
siklotronda gereklidir. En yaygin PET radyoniiklidleri flor-18('*F), karbon-11
("'C), azot-13 ("N), oksijen-15 (*’0) ve galyum-68 (®*Ga)’dir. Bu
radyoniiklidlerden sadece *F yarilanma siiresi 110 dakika oldugu i¢in tiretim
yerinden alinip kullaniciya ulastirilabilmekte ve ticari kullanim kolayligi
saglamaktadir. ®*Ge/*®Ga jeneratoriinden elde edilir. Jenerator olduk¢a uzun

Omiirlii olup dokuz ay etkin kullanim siiresi vardir (20).

Giiniimiizde en yaygin kullanilan PET radyofarmasotigi '*F isaretli
glukoz analogu olan florodeoksiglukozdur (FDG). "®F siklotronda iiretilen
pozitron yayan ve kisa yar1 démre (109,7 dk) sahip bir radyoniiklittir. Pek ¢cok
molekiiliin isaretlenmesinde kullanilabilir ve enjeksiyon sonrasinda birkag
saatlik bir siire icinde goriintiilemeye izin verir. FDG ise bir glukoz
analogudur. Intravendz enjeksiyondan sonra kan yolu ile ulastigi canli
hiicrelere membran glukoz tasiyicilar1 araciligiyla, enerji gerektiren aktif
transport mekanizmasi ile alinir. FDG glukoz gibi bir substrat olmakla birlikte

glukoz tasiyici proteinlere afinitesi glukozdan daha diistiktiir (39).

Hiicre i¢ine girdikten sonra hekzokinaz enzimi aracilifiyla
fosforillenerek ""F FDG-6-fosfat formuna doniisiir. Bu formda artik glukoz
tasiyic1 proteinlerin substrati degildir ve normal glikolitik yolagin bu ilk
basamaginda takilarak hiicre ic¢ine hapsolur. Dokudaki FDG tutulumu
hiicrelerin glukoz kullanimi ile orantilidir. Pek ¢ok kanserde artmis glukoz
tastyict transporter (GLUT) ekspresyonu ve hekzokinaz aktivitesi nedeniyle
artmis glukoz kullanimi soz konusudur. "F FDG PET onkolojide tan,
evreleme, yeniden evreleme ve tedavi yanitinin degerlendirilmesi amaci ile

duyarlilig1 kanitlanmis bir yontemdir (39).

Pozitron emisyon tomografisi (PET) 511 keV enerjili anhilasyon
fotonlarinin  deteksiyonu prensibine dayanan modern bir niikleer tip
goriintiileme teknigidir. PET tekniginde ayni anda ayni yerde olusan ve zit

dogrultuda yayilan fotonlar detekte edilmektedir (40).
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Pozitron pozitif yiikli bir elektrondur. Yolu iizerindeki bir elektrona
carpinca kiitlenin enerjiye doniisiimii olay1 gerceklesir. Carpisan kiitleler yok
olurken 511 keV enerjili iki tane anhilasyon fotonu birbiriyle180 derece ag1
yaparak zit dogrultuda salinirlar. Bu olaya anhilasyon (yok olma) olusan
fotonlara da anhilasyon fotonlar1 denir. PET kamerada fotonlar1 detekte etmek
i¢in iki detektor karsilikli olarak yerlestirilir. Ayni anda zit dogrultuda yayilan
iki anhilasyon fotonunu es zamanli detekte eden sistemlere anhilasyon

koinsidans deteksiyon sistemi de denilir (40).

2.7.1. Tiroid Kanserinde PET/BT

Tiroid bezi olduke¢a iyi kanlanan ve metabolik aktivitesi yiiksek bir
endokrin organ olmakla birlikte PET goriintiilemelerinde ya hi¢ '8F FDG
tutmamakta ya da cok hafif diizeyde tutulum gostermektedir. Tiroid
kanserinde endike oldugu durumlar az, kullanimi ¢ok seyrektir. Tiirkiye’de
F FDG PET/BT’nin geri ddeme kurumunca kabul edilmis ve sigorta

kapsaminda olan kullanim endikasyonlar1 asagida verilmistir (20):
“Tiroid kanseri (C73) yeniden evreleme”:

-lyi diferansiye tiroid tiimérlerinde tiroidektomi ve radyoiyot ablasyon
tedavisi sonrasi takipte tiim viicut iyot-131 tarama tetkiki negatif olan ve

serum tiroglobulin diizeyi artmas1 durumunda kullanilir.

-Mediiller kanserde tiroidektomi sonrasi takipte diger goriintiileme
yontemlerinin agiklayamadig: kalsitonin ve/veya karsinoembriyonik antijen

(CEA) diizeyleri yiikselmelerinde uygulanir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 30.05.2022 tarih ve 70904504/307 sayili belge ve
KAEK-349 karar no ile onaylanmuigtir.

3.1. Hasta Grubu

Akdeniz Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dalina 2008-2020 yillar:
arasinda basvurmus, tiroid kanseri tanisi ile total tiroidektomi olan, patoloji
sonucu papiller veya folikiiler tiroid karsinomu ile uyumlu olan ve radyoaktif
iyot tedavisi uygulanmig hastalar retrospektif olarak incelendi.
Aragtirmamizda hastane elektronik bilgi sistemi (MIA-MED 1.0.1.4191)
kullanilarak hasta dosyalarina ulasildi. 1-131 ablasyon tedavisi almayan
hastalar, I-131 ablasyon tedavisi sonrasi izlemini baska bir merkezde devam
ettiren ve dosyasina ulagilamayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Dosyalarinda

yeterli bilgi bulunan 173 hasta arastirma kapsami i¢ine alindi.

Ablasyon Oncesi boliimiimiize refere edilen hastalar oncelikle tanisal
uygunluk agisindan incelendi. Total tiroidektomi yapilan hastalarin
histopatolojik tanilarinin ablasyon ic¢in uygun olup olmadigina bakildi.

Radyoaktif iyot tedavisi diferansiyasyon gosteren tiirlere uygulandi.

Histopatolojik acidan tedaviye uygun olgular rezidii doku agisindan
aragtirildi. Bu amagla oncelikle boyun USG ve Serum Tg ve AntiTg
diizeylerine bakildi.

3.2. RAI uygulama protokolii

Klinigimizde radyoaktif iyot tedavisi ampirik sabit doz yontemine

gore uygulanmaktadir. Primer tiimorii tiroid bezine sinirli, lenf nodu metastazi
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ya da uzak metastaz olmayan hastalarda 100 mCi veya daha diisiik dozlar,
lenf nodu metastazi olmasi durumunda 150-175 mCi, uzak metastaz

varliginda ise 200 mCi radyoaktif iyot uygulandi.

Ablasyon tedavisinden 2 hafta once baglamak iizere hastanin agiz
yoluyla iyot alimin1 azaltmak amaciyla iyotlu tuz ve iyot i¢erdigini bilinen her

tiirlii yiyecek ve icecegi kullanmamasi 6nerildi.

I-131 tedavisi, fonksiyone metastaz varliginda iist sinir1 gegmemek
kaydiyla I-131 tutulumu kalmayana ve serum Tg diizeyi tespit edilebilme
smirini altina diisene kadar 6-12 ay aralarla tekrarlandu. Ikinci kez veya daha
cok sayida radyoaktif iyot tedavisi gereken hastalarda tekrarlayan dozun

miimkiinse ilk dozdan diislik olmamasina dikkat edildi.

Ablasyon sonrasi hasta takibi;

Hastalar radyoiyot ictikten sonra Tiirkiye Atom Enerjisi Kurumu’nca
belirlenen radyasyon giivenligi kosullarinda, 6zel donanima sahip bir odada
yatirildi. Hastanede kalis siireleri Geiger-Miiller cihaziyla 1 metre mesafeden
radyasyon miktarimin giinliik yapilan olgiimleri sonucu belirlendi. Yapilan
Ol¢iimlerde viicutlarindan yaydiklar1 radyasyon miktar1 etrafa zarar
vermeyecek diizeye indikten sonra (bir metre mesafeden 3 m/R/saat veya
tizerindeki [-131 dozu 800 MBq) taburcu edildi. Hastanede kalis siiresi
ortalama 1-3 giindiir. Hastalara taburcu olduktan sonra almalar1 gereken

onlemler i¢in bilgi formlar1 verildi.

I-131 tedavisi sonras1 5-10. giinde I-131 TVT sintigrafisi cekildi.

Varsa bakiye doku miktar1 ve metastatik odaklarin goriintiilenmesi amaglandi.

Her hastaya tedavi dncesinde ve tedavi sonrasi 3-6 aylik periyotlarda
serum TSH, Tg, Anti-Tg Olglimleri ile boyun USG yapildi. Ablasyon
tedavisini takiben hastalarin bir kismina 6- 12 ayda tanisal 5 mCi I-131 TVT
yapildi. Hastalarin bazilarinda ortalama 6-12 ayda levotiroksin tedavisi

kesilerek stimiile Tg diizeyleri ve AntiTg diizeyleri incelendi. Diger bir hasta
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grubunun ise takibi siipresyon dozunda levotiron tedavisi altinda Tg diizeyleri

ve AntiTg diizeyleri incelenerek yapildi.

I-131 TVT sintigrafisi icin silipresyon tedavisine 4 hafta kadar ara
verdikten ve 2 hafta iyottan fakir diyet uyguladiktan sonra, TSH diizeyi 30
mU/mlI’nin {izerine ¢ikarildi. TVT i¢in 5 mCi (185 MBq) I-131 solusyon oral
yolla verildi. 48 saat sonra I-131 TVT sintigrafisi yapildi. Stimiile Tg
seviyesini gormek i¢in hastanin benzer sekilde siipresyon tedavisine 4 hafta

kadar ara verilip TSH diizeyi 30 mU/ml’nin iizerine ¢ikarildu.

Boyun USG’de lokal niiks siiphesi veya lenf nodu varliginda; 1-131
negatif ve Tg diizeyi disiikse hasta takip edildi, I-131 negatif, Tg diizeyi
yuksekse ince igne aspirasyon biyopsisi yapildi. Niiks veya metastaz tespit

edilen olgular bu odaklarin ¢ikarilmasi i¢in cerrahiye yonlendirildi.

Bagvuru aninda yapilan tetkiklerinde serum Tg diizeyleri beklenenden
yuksek saptanan olgularda, ablasyon sonrasi Tg diizeyleri diismeyen veya
artis gosteren 1-131 negatif hastalarda odak aramak amaciyla "*F FDG
PET/BT cekildi.

Hastalarin demografik verileri, aldiklar1 radyoaktif iyot dozu ve tedavi

sayis1 aragtirildi.

Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi yapilan [-131 TVT’de izlenen
tutulumlar incelendi. Hastalar taramada patolojik tutulumu olmayanlar,
yalnizca bakiye dokusu bulunanlar ve bakiye dokunun eslik ettigi ya da
etmedigi metastatik lezyonu olanlar seklinde siniflandirildi. Tarama
goriintiileri degerlendirilirken es zamanli stimiile Tg diizeyleri de lezyonlar

hakkinda karar verirken goz 6niine alindi.
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3.3. Laboratuvar parametreleri ve goriintiilemeler

Hastalarin ilk bagvuru anindaki ve tedavi oncesi stimiile TSH, Tg,
AntiTg degerleri, tedavi oncesi bakilan hemogramda noétrofil ve lenfosit
degerlerinin birbirine orani, ortalama 1. yil sonunda bakilan Tg, ATg
degerleri, boyun USG incelemeleri, varsa tanisal 5 mCi [-131 TVT tetkikleri

ve varsa FDG PET/BT tetkikleri ve diger anatomik goriintiilemeleri incelendi.

3.4. Hastalarin gruplandirilmasi

Hastalar 2015 ATA kilavuzuna gore patolojik olarak diisiik, orta ve
yiiksek riskli olarak smiflandirildi. Istatistiksel analiz yapilabilmesi icin
gruplar arasinda hasta sayis1 dagilimindaki fark nedeniyle orta ve yiiksek

riskli hastalar ayni1 grupta degerlendirilmistir.

Hastalar ortalama 1. yilda tedaviye verdikleri yanita gore 2015 ATA
kilavuzu baz alimarak miikemmel tam yanit, biyokimyasal inkomplet yanit,
yapisal inkomplet yanit ve indetermine yanit olarak smiflara ayrildi.
Istatistiksel ~analiz yapilabilmesi igin gruplar arasinda hasta sayist
dagilimindaki fark nedeniyle biyokimyasal inkomplet yanit, yapisal
inkomplet yanit ve indetermine yanit grubundaki hastalar “miikemmel tam

yanit vermeyen” hastalar olarak ortak bir grupta birlestirildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 18.0 paket programi kullanildu.
Kategorik Ol¢limler say1 ve yiizde olarak, siirekli Ol¢limlerse ortalama ve
standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak
Ozetlendi. Kategorik Ol¢limlerin karsilagtirilmasinda ki kare test istatistigi ve
Kruskal Wallis testi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel dnem diizeyi 0.05

olarak alind.
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Hastalarin tedavi Oncesi stimiile Tg diizeylerinin, tedavi sonra [-131
TVT’de izlenen tutulumlarin, patolojik risk gruplarinin, tedavi Oncesi
notrofil/lenfosit oraninin, radyoaktif iyot dozunun tedavi yamti ile iliskisi

arastirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Verileri

Calisma grubumuz 148’1 kadin 25’1 erkek olmak {izere toplam 173
hastadan olugmaktadir. Yas ortalamasi 49.6 +13 olarak hesaplanmistir. 173

hastaya ait tanimlayici bulgular Cizelge 4.1.’de 6zetlenmistir.

Cizelge 4.1. Hastalara ait tanimlayici bulgular

Kategorik Gruplar Say1 % Degeri
Degisken
Cinsiyet Kadin 148 85.5
Erkek 25 14.5
Tiimdr Tipi Papiller 157 90.7
Folikiiler 16 93
Timor Odak | Belirtilmemis 32 18.49
Sayis1 Tek odak 98 56.64
Birden fazla odak 43 24.85
Tiroid Var 57 32.95
Kapsiil Yok 116 67.05
Invazyonu
Lenfovaskiiler | Var 32 18.5
Invazyon Yok 141 81.5
Ekstratiroidal | Var 27 15.6
yayillim Yok 146 84.4
Lenf  nodu | Var 16 9.3
metastazi Yok 157 90.7
Timor ¢ap1 <l cm 47 27.2
(en biiyiik | >1cm 118 68.2
cap) Bilinmeyen 8 4.6
Verilen 30 mCi 1 0.6
radyoaktif 50 mCi 19 11
iyot dozu 70 mCi 1 0.6
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75 mCi 1 0.6
100 mCi 109 63
150 mCi 34 19.7
200 mCi 8 4.6
Radyoaktif 1 161 93.1
iyot uygulama | 2 5 2.9
say1s1 3 4 2.3
4 1 0.6
5 2 1.2

4.2. Patolojik veriler, risk gruplari ve sonuclar::

Hastalarin biiylik ¢cogunlugunda (%90.7) histopatolojik tani papiller

karsinom olarak raporlanmistir. Calismamizda folikiiler karsinom orani ise

9%9.3 saptanmustir.

Papiller karsinom tanili hastalarda en sik izlenen tiimdr varyantlar
strastyla folikiiler (%24.8) ve klasik (%15.2) varyant olarak bulunmustur. 58

hastada (9%36.9) tiimdr alt tipi belirtilmemistir.

Folikiiler karsinom 16 hastanin ise 4’1 (%25) minimal invaziv tip, 3’i
(%18.7) yaygmn invaziv tip, 4’0 (%25) hurtle hiicreli karsinom olarak

bulunmus olup 5 hastada tlimor alt tipi belirtilmemistir.

Hastalarin tiimor alt tiplerine gore dagilimi Cizelge 4.2.’de ayrintili

olarak verilmistir.
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Cizelge 4.2. Timor alt tiplerine gore dagilim

Tiimdr Tipi Alt tip Say1 % Degeri
Papiller Bilinmeyen 58 36.9
Karsinom Folikiiler 39 24.8
Varyant 24 15.2
Klasik Varyant 15 9.5
Onkositik 21 13.6
Varyant
Digerleri
Folikiiler Bilinmeyen 5 31.2
Karsinom Minimal 4 25
invaziv tip
Yaygin invaziv 3 18.7
tip
Hurtle hiicreli 4 25
karsinom

Hastalarin 32’sinde odak sayis1 bilinmiyordu. Bilinen hastalarin %

69.5’1 tek odakli iken, % 30.5’1 multifokal odak sayisina sahipti.

Hastalarin 57’sinde (%33) kapsiil invazyonu mevcuttu. 32 hastada
(%18.5) lenfovaskiiler invazyon bildirilmisti. 27 hastada (%15.6) ise

ekstratiroidal yayilim gbézlenmistir.
16 hastada (%9.3) lenf nodu metastaz1 mevcuttu.

Hastalarin 8’inde tiimor c¢api raporlanmamisti. 47 hastada (%27.2)

tiimor ¢ap1 1 cm ve altinda, 118 hastada (%68.2) 1 cm tlizerindedir.

Hastalar 2015 ATA kilavuzu baz alinarak patolojik risk gruplarma
ayrilmistir. Buna gore 113 hasta (%65.3) distik riskli, 43 hasta (%24.9) orta
riskli, 15 hasta (%8.7) yiiksek riskli olarak gruplandirilmistir. 2 hastanin total
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tiroidektomi sonrasi net patoloji rapolarina ulasilamadigi i¢in o hastalar bu

siniflandirmaya dahil edilmemistir.

Cizelge 4.3. Patolojik risk gruplar

Patolojik Risk Grubu Say1 %Degeri
Diisiik risk grubu 113 65.3
Orta risk grubu 43 24.9
Yiiksek risk grubu 15 8.7

Hastalarin tedaviye verdikleri yanit 2015 ATA kilavuzuna gore
degerlendirilmistir. Bu degerlendirmeye gore 173 hastanin 149’unda (%86.1)
tedaviye milkemmel tam yanit izlenmistir. 4 hastada (%2.3) biyokimyasal
inkomplet yanit, 11 hastada (%6.4) yapisal inkomplet yanit ve 9 hastada
(%5.2) indetermine yamit gozlenmistir. Istatistiksel analiz yapilabilmesi i¢in
hastalar “miikemmel tam yanith hastalar” ve biyokimyasal inkomplet yanit,
yapisal inkomplet yanit ve indetermine yanit grubunu kapsayan “miikemmel
tam yanit vermeyen hastalar” olarak 2 ana grubu ayrilmistir. Miikemmel tam
yanith hastalarin oram1 %86.1 (149/173), miikemmel tam yanit vermeyen

hastalarin orani ise %13.9 (24/173) olarak hesaplandi.

Patolojik riski siniflamasina gore hastalarin tedaviye miilkemmel yanit
verme iliskisi incelendi. Diisiik riskli 113 hastanin 105’inde (%92.9)
milkemmel tam yanit izlenirken 8 hastada (%7.1) miikemmel tam yanit
gbozlenmemistir. Orta riskli 43 hastanin 33’linde (%76.7) miikemmel tam
yanit gozlenirken 10 hastada (%23.3) gozlenmemistir. Yiksek riskli 15
hastanin 10’unda (%66.7) miikemmel tam yanit saptanmis, 5 hastada
(%33.3) mitkemmel tam yanit izlenmemistir. Diisiik patolojik riskli hastalarin
mitkemmel tam yanit orani orta ve yiiksek riskli hastalardan anlamli olarak
yuksek cikmistir (p: 0,02). Orta ve yiiksek riskli hasta gruplar1 arasinda

miitkemmel tam yanit agisindan istatistiksel bir fark gozlenmemistir.
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4.3. RAI tedavisi ve sonuclari

Hastalarin 161’ine (%93.1) 1 kez RAI tedavisi, 12’sine ise (%6.9)

tekrarlayan dozlarda tedavi verilmistir.

Hastalara en sik uygulanan RAI dozu 100 mCi idi, 109 hastaya 100
mCi RAI tedavisi verildi (%63). 22 hastaya (%12.7) daha diisiik dozda RAI
tedavisi verilmistir. 34 hastaya (%19.7) 150 mCi, 8 hastaya ise (%4.6) 200
mCi RAI dozu uygulanmistir.

100 mCi RAI tedavisi verilen hastalarin 78’1 (%72.2) distik riskli,
23’1 (21.3) orta riskli ve 7°s1 (%6.5) yliksek riskli hastalar idi. Diistik riskli 78
hastaya 100 mCi RAI tedavisi uygulanirken, 18 hastaya daha diisiik dozlarda
RAI tedavisi verilmistir. Diisiik patolojik riskli grupta uygulanan 100 mCi ile
daha diisiik dozlarin tedavi yanit1 iligkisi degerlendirildiginde istatistiksel

olarak anlaml1 bir fark bulunmamistir (p: 0.419)

164 hastanin 1-131 tedavi sonrast TVT goriintii ve/veya raporlarina
ulagilabildi. On bes hastanin (%9.1) I-131 TVT’sinde metastaz ile uyumlu
olabilecek aktivite tutulumlar1 izlenmistir. 141 hastada (%85.9) rezidii ile
uyumlu olabilecek aktivite tutulumlari izlenirken 8 hastada (%4.8) tiroid
lojunda ve diger viicut alanlarinda tutulum izlenmemistir. I-131 TVT’ de en
sik izlenen metastatik odaklar servikal lenf nodlar1 iken sonrasinda akciger ve
kemik metastazlar izlenmektedir. 7 hastada servikal lenf nodlarinda, 3
hastada akciger lojunda, 2 hastada akciger ve kemik lojunda, 1 hastada
servikal lenf nodu ve akciger lojunda,l hastada kemik lojunda ve 1 hastada
lenf nodu, akciger ve kemik lojlarinda metastaz ile uyumlu patolojik
tutulumlar gozlenmistir. Metastatik odak ile uyumlu tutulumu bulanan ile
bulunmayan hastalar arasinda tedavi oncesi stimiile Tg degerleri agisindan
farki Kruskal Wallis testi ile arastirildi. Metastatik odagi bulunan hastalarda
stimiile Tg degeri istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek izlendi (p:0.01).
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I-131 TVT’de metastatik tutulumu olan hastalarda ortalama Tg degeri 32.8
(£45.5) bulundu.

4.4. Tg seviyeleri ve yanit iliskisi:

Hastalarin tedavi gilinii bakilan TSH, Tg ve ATG diizeyleri ve

ortalamalar1 Cizelge 4.4’de verilmistir.

Cizelge 4.4. stimiile Tg, TSH ve ATG degerleri

Minimum Maksimum Ortalama SD
TSH 0,02 462 104,4 65,5
Tg 0,4 127,9 9,44 19,02
ATG 10 681 34,8 67,5

Tedavi Oncesi bakilan stimiile Tg degeri < 0.2 olan hasta grubu ve bu
degeri 0.2’nin iizerinde olan hastalar gruplandi. Bu iki grup arasinda
mitkemmel yanit iligkisi arastirildi ve istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi.

4.5. Hasta takibinde kullanilan yontemler ve sonugclari:

Hastalarin izlemlerinde kullanilan ii¢ farkli metottan suprese TSH
seviyeleri ile takip edilen hastalarin sayisi 53 olarak bulunmustur (%30.6).
Ortalama 1.yilda levotiroksin replasmani kesilerek TSH >30 mU/mL iken
Olciilen Tg konsantrasyonlart (stimiile edilmis Tg) ile takibi yapilan hasta
sayist 26°dir (%15). Baz1 hastalar ortalama l.yilda 5 mCi I-131 TVT ile
degerlendirilmistir, bu hasta sayist ise 94 olarak saptanmistir (%54.3).
Suprese takip edilen hastalarin 48’inde (%90.6) miikemmel tam yanit
izlenirken 5 hastada (%9.4) izlenmemistir. Stimiile takip edilen hastalarin

17°sinde (%65.4) miikkemmel tam yanit izlenirken 9 hastada (%34.6) yetersiz
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yanit gdzlenmigtir. 5 mCi I-131 TVT ile takip edilen hastalarin 84’1 (%89.4)
miikemmel tam yanitl, 10°u (%10.6) ise miikkemmel tam yanitli olmayan
hastalardir. Ug farkli takip ydntemi ile takip edilen hastalarin tedavi yaniti
iligkisi arastirilldifinda stimiile Tg ile takip edilen hastalarda daha az
milkemmel tam yanit bulunmus ve bu oran istatistiksel olarak anlamli

saptanmistir (p:0.04)

Suprese izlenen hastalarin 1.y1l Tg degerleri ortalamas1 1.27 (+ 6.5)
hesaplanmistir. Stimiilasyon ile ve 5 mCi I-131 TVT ile tedavi yaniti
arastirilan gruplarda levotiroksin replasmani kesildigi i¢in bu iki grupta 1.
yilda Slgiilen Tg degerleri ortalamasi birlikte hesaplanmistir ve 3.2 (= 14.4)
bulunmustur. Bu takip gruplari arasinda 1. y1l bakilan Tg degerleri agisindan
fark olup olmadigi independent T testi kullanilarak istatistiksel olarak
aragtirilmistir. Suprese izlenen hastalar ile stimiile izlenen ve T4 replasmani
kesilerek (stimiilasyon saglanan) 5 mCi [-131 TVT ile takibi yapilan
hastalarin 1. yi1l Tg degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p: 0.354).

5 mCi I-131 TVT yapilan 94 hastanin 87’sinde (%92.5) rezidii ve
metastatik hastalik ile uyumlu olabilecek tutulum izlenmemistir. Bes hastada
(%5.3) rezidii ile uyumlu tutulum izlenirken 2 hastada (%2.1) metastatik

lezyona ait tutulum gozlenmistir.
4.6 Notrofil Lenfosit oram tedavi yamt iliskisi:

Hastalarin tedavi 6nce bakilan hemogram tetkikinden elde edilen
notrofil lenfosit orani (N/L) ile hastalarin tedavi yamiti gruplart iligkisi
incelendiginde miikemmel tam yanit veren grupta N/L degerinin anlamli
olarak daha diisiikk oldugu gozlenmistir (p: 0.013). Miikkemmel tam yanith
hastalarda N/L ortalama degeri 1.8 (+0.76), miikkemmel tam yanit vermeyen

grupta ise 2.3 (£1.08) olarak bulunmustur.
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4.7. FDG PET/BT verileri:

Hastalarin takipleri sirasinda 19 hastaya FDG PET BT tetkiki
yapilmistir (%11). Bu hastalarin 13’{inde tiroid karsinomu ile iliskili rezidii,
niiks veya metastatik odak saptanmustir (%7.5). Alt1 hastada tiroid karsinomu
niiksii/metastazi lehine yorumlanabilecek herhangi bir lezyon saptanmamustir.
FDG PET/BT’de 2 hastada metastaz ile uyumlu olabilecek lenf nodu
izlenmistir. 2 hastada tiroid lojunda niiks primer tiimor?/lenf nodu? ile
uyumlu olabilecek alan izlenirken bu hastalarin 1’inde ayrica metastaz
stipheli milimetrik akciger nodiilii gozlenmistir. 2 hastada kemik metastazi, 1
hastada kemik ve akcigerde multiple metastaz, 1 hastada metastatik lenf nodu
ve metastaz siipheli milimetrik akciger nodiilii, 1 hastada tiroid lojunda
rezidii/niiks ile uyumlu alan ve metastaz siipheli milimetrik akciger nodiili, 1
hastada ise metastaz siipheli milimetrik akciger nodiilii ve 1 hastada karaciger
metastaz1 saptanmustir. ikinci primer larenks kanseri tanil1 bir olguda ise sag
seviye 2'den seviye 5'e kadar uzanim gdsteren hipermetabolik yumusak doku
dansitesinde lezyon izlenmistir olup konglomere lenf nodu lehine
degerlendirilmis. Tg degeri <0.04 olan bu hastada lezyonlarin larenks kanseri
metastaz1 olabilecegi diislinlilmiistiir. Ancak yapilan sag radikal boyun
diseksiyonu sonrasi patolojide ‘“superior juguler kayith lenf diiglimiindeki
metastaz  histolojik olarak tiroidin papiller karsinom metastazini
disiindiirmektedir” seklinde raporlanmistir. Bir hastada ise boyun USG’de sol
supraklavikiiler siipheli lenf nodu saptanmis. Bu lenf nodundan yapilan
biyopsi tiroglobin yikama negatif gelmis, hastanin es zamanl suprese Tg
degeri 0.05 imis, yapilan PET/BT tetkikinde bu alanda patolojik aktivite
tutulumu saptanmamis olup akcigerde milimetrik nonmetabolik 2 adet nodiil

saptanmuigtir.
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5. TARTISMA

Calisma grubumuzdaki hastalarin cinsiyet, yas ve histopatolojik
dagilimu literatiir bilgisi ile benzerlik gostermistir. Grubumuzda kadin cinsiyet
(kadin/erkek orani: 5.9/1) ve papiller karsinom baskin nitelikte saptanmastir.
Literatiirde diferansiye tiroid kanserinin kadin/erkek goriilme oram 2/1 ile 4/1
arasinda degismektedir (41). Ancak farkli iilkelerden gelen oranlar 2:1 ile 5:1
arasinda degisebilmektedir (16). Bu oran grubumuzda hafif yiiksek
saptanmustir. Literatiirde oldugu bizim verilerimizde de yaygin histopatolojik
tipin papiller karsinom oldugu gézlenmistir (%90). Bu oran bir¢cok ¢aligmada
%70-90 saptanmistir (42, 43, 44). Ayrica 2. siklikla izlenen folikiiler
karsinomun da literatiirde benzer oranlarda goriildiigii gozlenmistir (43).

Calismamizda ortalama tani yast literatiir ile benzerdir (45).

Hastalarin % 69.5°1 tek odakli iken, % 30.5’1 multifokal odak
sayisina sahipti. Feng ve ark.nin yaptig1 635 hastalik retrospektif ¢alismada
multifokal odak orani %24.7 saptanmis olup calismamizdaki oran bu genis

kapsamli ¢aligmadaki ile benzer bulunmustur (46).

Hastalarimizin operasyon Oncesi Tg diizeyleri dikkate alinmamuistir.
Gilincel ATA kilavuzunda operasyon oOncesinde serum Tg degerine
bakilmasinin anlamli olmadig: bildirilmistir (11). Ancak Oltmann ve ark.nin
yuriittiigii retrospektif bir calismada operasyon oncesi Tg degerinin >500
ng/mL olmasinin metastatik hastalik isareti olabilecegi 6ne siiriilmektedir
(47). Tg, tirotoksikoz gibi bir¢ok tiroid hastaliginda yiikselebilir, bu yiizden

kanser acisindan operasyon oncesi belirte¢ degeri diistiktiir (48).

Tiroidektomi sonrasinda 6lgiilen Tg degeri kalint1 tiroid dokusunu
veya kalinti/niiks hastaligi yansitmasi agisindan 6nemli olup klinik tedavi
yaklagimin1 etkileyeceginden prognostik oOneme sahiptir. Operasyondan
yaklagik 4-12 hafta sonra en diisiik degere ulasilmaktadir (29). Postoperatif
Tg degerini etkileyen faktorler; rezidii dokunun miktari, Anti-Tg antikor

diizeyi, Tg ol¢lim esnasindaki TSH diizeyi, Tg 6l¢lim yonteminin duyarliligs,
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analiz i¢in kullanilan esik deger, hastanin RAI pozitif metastazlarmin varlig,
operasyondan sonra gecen siiredir (32). Sonug olarak ATA kilavuzuna gore
RAI ablasyon uygulama kararini belirlemede postoperatif Tg degeri agisindan
bir esik deger bulunmamaktadir (11). Ancak bir¢cok yazar TSH ile uyarilmisg
Tg degeri <1 ng/mL ve suprese degerleri 0,2-0,3 ng/mL olan ve Anti-Tg
antikorlar1 negatif olan olgularda ablasyon kararindan vazgegilebilecegini de

vurgulamaktadir (49, 50).

Risk siniflandirmasi, bireysellestirilmis tiroid kanseri yonetiminin
temel tasidir. Ilk risk tahminleri, ilk tan1 ve tedavi sirasinda verilmesi gereken
cok cesitli klinik yonetim kararlarina rehberlik etmek i¢in faydalidir. Bireysel
yonetim Onerileri, potansiyel siirveyans ve terapotik yonetim kararlarinin
risklerinin ve faydalarinin, her hastanin spesifik klinikopatolojik 6zellikleri
baglaminda dikkatli bir sekilde degerlendirilmesini gerektirir. AJCC/TNM
mortalite riski evreleme sistemi, DTK'de niiks riskini yeterince 6ngdrmedigi
icin (51, 52), ATA tiroid kanseri kilavuzlarinin 2009 versiyonu, hastalari
diisiik, orta veya yiiksek niiks riski sekilde siniflandiran ti¢ kademeli bir
klinikopatolojik risk siniflandirma sistemi onerdi (53). Biz de calismamizda
hastalari, 2015 yilinda yaymlanan ATA kilavuzunda tanimlanan risk
siiflamasini kullanarak gruplandirdik. Tuttle ve ark. bu risk siniflandirmasini
kullanarak yaptiklar1 retrospektif incelemede baslangi¢ tedavisi sonrasi
persistan veya rekiirren yapisal hastalik oranini diisiik risk grubu icin %3, orta
risk grubu i¢in %21 ve yiiksek risk grubu icin %68 olarak bildirmistir.
Biyokimyasal inkomplet yanit oranlar1 ise ayni gruplar igin sirasi ile %11,
%22 ve %18°dir (54). Diisiik risk grubunda artan RAI kullanimimnin yan
etkileri de karar siirecinde Onemli bir ayrintidir. RAI kullanimmin bazi
sekonder malignitelerin insidansinda artisa yola agabilecegi ile iliskili

yaymlar bulunmaktadir (55).

Calismamizda diistik patolojik riskli grupta uygulanan 100 mCi ile
daha diisiik dozlarin tedavi yanit1 iliskisi degerlendirildiginde istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamustir. Literatiirde benzer sekilde diisiik ve
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orta risk grubunda RAT etkinligini arastirmak iizere tekrar edilen ¢alismalarda
[-131 kullannminin bu gruplarda uzun donem sonuglar1 degistirdigi
gbsterilememistir (27, 56, 57). Iki biiyiik cok merkezli randomize calisma
(58, 59) ve 1 meta-analizde (60) diisiik ve orta riskli hastalarda ablasyon i¢in,
diisiik doz radyoiyodinin (1.1 GBq), yiiksek doz (3.7 GBq) kadar etkili
oldugunu gostermistir. Dong ve ark.nin (61) yaptigi yakin tarihli bir
calismada distik-orta riskli DTK’lu hastalarda 30 mCi ablasyon tedavisinin
100 mCi kadar etkili olup olmadigini arastirilmig. Diislik doz radyoiyodin
ablasyonunun yiiksek doz kadar etkili oldugunu gostermislerdir. Cok
merkezli bagka bir ¢calismada 108 hasta 2015 ATA kilavuzunda tariflenen
yanit kriterlerine gore smiflandirilmis ve diisik doz I-131 ablasyonunun
hastalarin  ¢ogunda tam yanmita wulagsmak icin yeterli oldugunu
bildirmektedirler. Hastalarin %79.8’inde tam yanita ulasmak i¢in 30 mCi’lik
dozun yeterli oldugunu bulmuglar (62). Bununla birlikte, bazi1 seriler
diisiik/orta riskte diisiik doz radyoiyodin kullanan degisken basari oranlari
(%39 ile %98 arasinda degisen) bildirmistir (58, 59, 63, 64). Bu, dahil etme

kriterlerinin ve basar1 ablasyon taniminin degiskenligi ile agiklanabilir.

Brassard ve ark.nin yaptig1 prospektif kohort calismasinda ilk Tg
6l¢iimlerinin, mitkemmel bir 6zgiilliik ile uzun vadeli niiksii tahmin etmeye
izin verdigi bulunmus. Uyarilmis Tg degerlerinin levotiroksin tedavisi altinda
bakilan Tg’den biraz daha sensitif bulunmus. Ablasyondan 3 ay sonra 6l¢iilen
Tg, LT4 tedavisi sirasinda 0.27 ng/ml'den az oldugunda TSH
stimiilasyonundan kaginilabilecegi Onerilmis (65). Baska bir caligmada
rekombinant insan TSH ile wuyarilan Tg, bagvurudaki klinik asamadan
bagimsiz olarak remisyon i¢in miikemmel bir Ongdrdiiriiciisii oldugu

sOylenmis (66).

Takip sirasinda elde edilen tiim klinik, biyokimyasal, goriintiileme
(yapisal ve fonksiyonel) ve sitopatolojik bulgular hastanin klinik durumunu
yeniden tanimlamak ve tedaviye bireysel yanitlarin1 degerlendirmek igin

kullanilmalidir. Ideal olarak, bdyle bir degerlendirmenin bilesik bulgularinin
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kiiresel olarak degerlendirilmesi, hastalik durumunun Tuttle ve ark. tarafindan
onerildigi gibi terapi risk katmanlarma birka¢ ayr1 yanittan birine
siniflandirilmasina izin verecektir (54, 67). Burada sunulan dort tedaviye
yanit kategorisi konsepti Tuttle ve ark. (54) tarafindan sunulmus ve Vaisman
ve ark. tarafindan modifiye edilmistir (68). Baslangicta tasarlandigi gibi, bu
klinik sonuglar, takibin ilk 2 yilinda ilk tedaviye en iyi yanit1 tanimladi (54,
67). Ancak simdi takip sirasinda herhangi bir noktada klinik durumu
tanimlamak i¢in kullaniliyor. Total tiroidektomi ve RAI ablasyonu yapildiysa,
milkemmel bir yanit, hastaligin yapisal veya fonksiyonel kanitinin
yoklugunda (ve anti-Tg antikorlarmin yoklugunda) genellikle TSH ile
uyarilan Tg'nin <1 ng/mL olmasi olarak tanimlanmis (54, 68-70) (29).

ATA diisiik riskli hastalarin %86-91'inde, ATA orta riskli hastalarin
%357-63"inde ve ATA yiksek riskli hastalarin %14-16'sinda baslangic
tedavisine miikemmel bir yanit elde edilir.(11) Bu yeniden siniflandirmanin
potansiyel etkisi, miikkemmel bir yanit alan ATA orta riskli hastalarin; ATA
risk smiflamasi ile tahmin edilen tekrarlayan/kalici hastalik riskleri
%36-43'ten tedavi yanitinin yeniden siniflandirmasiyla %1-2 diismektedir
(54, 68). ATA diisiik riskli hastalarda (%1-3) yapisal hastalik niiksii riskinin
cok diisiik olmasi nedeniyle, tedaviye miikemmel yanita dayali yeniden
siiflandirmanin orta ve yliksek riskli hastalara gore daha az pratik anlami

vardir (11).

Cogu calisma, ilk tedaviden 6-18 ay sonra elde edilen TSH ile
uyarilan Tg degerlerini kullanarak tedaviye yaniti degerlendirdi (54, 65, 68,
69, 71, 72). Han ve ark.nin yaptif1 ¢alismada ilk tedaviden 12 ay sonra
stimiile Tg<Ing/mL olan DTK hastalarinin yaklasik %]1'inde klinik niiks
goriilmiis. Klinik niikslerin tiimii lokal-bolgesel niikslermis. Tekrarlanan
stimiile Tg Ol¢iimii rekiirrensi 6ngérmede yardimer olabilecegini ama ¢ok
diisiik verimi nedeniyle biyokimyasal remisyonlu hastalarda izlem igin

Onermemisler (72)
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Total tiroidektomi ve RAI kalint1 ablasyonu ile ilk tedaviden sonra
cesitli zaman noktalarinda tedaviye miikkemmel yaniti tanimlamak ig¢in
stimiile edilmemis hassas Tg testleri kullanilan calismalar da literatiirde
bildirilmistir. Ilk tedaviden 3 ay sonra stimiile edilmemis Tg <0.27 ng/mL
olan 589 DTK hastasindan olusan bir kohortta %1.5'lik bir niiks orani
goriilmiistlir (65). Malandrino ve ark. ilk tedaviden 9-18 ay sonra diisiik riskli
hastalarda %0, orta riskli hastalarda %1 ve stimiile edilmemis Tg degerleri
<0.15 ng/mL gosteren yiiksek riskli hastalarda %2.7'lik niikks oranlari
bildirmistir (73). Giovanella ve ark. kalint1 ablasyondan 6 ay sonra stimiile
edilmemis Tg <0,2 ng/mL ve normal postoperatif boyun USG’si olan 185
diisiik riskli hastada 5-6 yillik takipte %1.6 niiks oran1 bildirmistir (29).

2015 ATA kilavuzunda RAI kalint1 ablasyonu olsun veya olmasin
total tiroidektomi ile tedavi edilen hastalarda tedaviye miilkemmel yanitin ne
olmasi1 gerektigini tanimlamak i¢in kullanilan kesin Tg degeri sinirini
hassaslastirmak i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugu vurgulanmis. Bir
hasta tedaviye miikemmel bir yanit verdiginde, baslangictaki niiks riski
tahmininin degistirilmesini ve hastanin ¢ok diisiik niiks riskine sahip olarak
yeniden siniflandirilmast onerilmekte. Bu ¢ok diisiik niiks riski durumuna
yeniden smiflandirma, ilk tedaviden birka¢ hafta (veya birka¢ ay) sonra
ortaya cikabilir ve baslangicta ATA diisiikk veya orta niiks riski olarak
smiflandirilan tiim DTK hastalarina ve az sayida ATA yiiksek risk grubuna

uygulanabilirliginden bahsedilmistir (11).

Biyokimyasal eksik yanit1 tanimlamak ic¢in 6nceki ¢aligmalarda 6.
ayda uyarilmamis Tg degerleri > 5 ng / mL (74), ablasyondan sonra en az 12.
ayda uyarilmamig Tg degerleri> 1 ng / mL (54, 68, 69) veya ablasyon sonrasi
1. yilda TSH ile uyarilmis Tg degerleri > 10 ng / mL (54, 68) olarak kabul

eden calismalar mevcuttur.. Tuttle ve ark. ve Vaisman ve ark.nin yaptiklar
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calismalarda total tiroidektomi ve RAI ablasyonu ile tedavi edilen hastalarda
tedaviye biyokimyasal inkomplet yaniti tanimlamak i¢in stimiile edilmemis
Tg degerleri >1 ng/mL veya TSH ile stimiile edilmis Tg degerleri >10 ng/mL
olarak kabul edilmistir (54, 68, 69). Calismamizda da biyokimyasal
inkomplet yaniti tanimlamak icin 1. yilda bakilan Tg olgiimleri i¢in ayn
degerleri baz aldik. Literatiirde biyokimyasal inkomplet yanit nadir goriilen
bir sonu¢ degildir ve ATA diisiik riskli hastalarin %11-19'unda, ATA orta
riskli hastalarin %21-22'sinde ve yliksek riskli ATA hastalarinin %16-18'inde
goriildiigii bildirilmistir (54, 68). Calismamizda 4 hastada biyokimyasal
inkomplet yanit saptanmistir. Bu hastalarin 3’ii ATA kilavuzuna gore yapilan

risk simiflamasinda orta riskli, 1 hasta ise diistik riskli idi.

Tedaviye milkemmel yanit kategorisinde oldugu gibi, tedaviye tam
olmayan bir biyokimyasal yanit1 hangi Tg diizeylerinin tanimladigin1 daha

kesin olarak tanimlamak i¢in ek calismalara ihtiya¢ vardir.

Yapisal inkomplet yanit gdsteren hastalarda ise yapisal veya islevsel
(RAI taramasi, PET BT) lokal-bolgesel veya uzak metastaz kanit1 vardir (75).
Bu kategori hem biyopsi ile kanitlanmis hastaligi olan hastalar1 hem de klinik
senaryoya gore metastatik hastalik olma olasilig1 yiiksek olan yapisal veya
fonksiyonel hastaligi tanimlanmig hastalar1 igerir. ATA diisiik riskli hastalarin
%2-6'sinda, ATA orta riskli hastalarin %19-28'inde ve ATA yiiksek riskli
hastalarin %67-75'inde baslangi¢ tedavisine yapisal eksik yamit goriiliir (54,
68). Calismamizda 11 hastada yapisal inkomplet yanit izlenmistir. Bu
hastalara bakildiginda 5 hastanin ATA kilavuzuna gore orta riskli, 4 hastanin

yuksek riskli 2 hastanin ise diisiik riskli oldugu gozlenmistir.

Indetermine yani belirsiz yanit ise iyi huylu veya kétii huylu olarak
siiflandirilamayan biyokimyasal veya yapisal bulgulardir, diger bir deyisle
kabul edilebilir yanit olarak da bahsedilebilir. Mitkemmel yanit veya kalici
hastalik olarak giivenle smiflandirilamayan biyokimyasal, yapisal veya
fonksiyonel bulgulara sahiptirler (76, 77). Cok diisiik seviyeli saptanabilir Tg

degerlerinin kalici hastaligi m1 yoksa ilk tedaviden sonra kalan normal tiroid
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hiicrelerini mi temsil ettiginden emin olmak genellikle zordur. ATA diisiik
riskli hastalarin %12-29'unda, ATA orta riskli hastalarin %8-23"linde ve ATA
yiiksek riskli hastalarin %0-4'tinde baslangi¢ tedavisine belirsiz bir yanit
goriiliir (54, 68). Calismamizda 9 hastada indetermine yanit izlenmis olup bu

hastalarin 5’1 ATA’ya gore disiik, 3’1 orta, 1’1 ise yiiksek riskli idi.

Durante ve ark. (78) caligmalarinda total veya totale yakin
tiroidektomi sonrast I-131 ablasyonu uygulanmayan diisiikk risk grubu
olgularda izlem sirasinda %95 olguda Tg degerlerinin <1 ng/mL altina

geriledigini, bu oranin ablasyon yapilan grupta %99 oldugunu bildirmistir.

DTK hastalarinin takibinde tanisal tiim viicut tarama sintigrafisinin
rutin kullanim endikasyonlar1 konusunda fikir birligi yoktur. Bir¢ok caligma,
tedaviye tam yanit elde edildiginde, tedavi sonrasi negatif radyoiyodin
taramast olan diisiik ve orta riskli hastalarda artik gerekli olmadigim
gostermistir (79, 80). Buna karsilik, tanisal I-131 TVT o6zellikle yiiksek veya
orta diizeyde kalic1 hastalik riski (ve daha yiiksek risk ozellikleri) olan
hastalarin takibinde su durumlar varsa rol oynayabilir: tedavi sonras1 TVT'de
tiroid yatagi disinda anormal alimi olan hastalar, genis tiroid kalintilar:
nedeniyle yetersiz bilgilendirici ablasyon sonrast TVT'si olan hastalar ve

anti-Tg antikorlar1 nedeniyle yanlis negatif Tg Sl¢timleri riski varliginda (11).

ATA (11) ve Ingiliz Tiroid Dernegi (81) ¢ogu DTK hastasinin
takibinde tanisal I-131 TVT nin genel bir roliinii gérmese de, diger iilkelerde
durum boyle degildir, 6rn. Almanya ve Avusturya'da. ulusal kilavuzlarla
uyumlu olarak klinik uygulama ve yaygin kullanimi vardir (82). Tanisal [-131
TVT’ nin kullanim1 ve kabulii, niikleer tip uzmanlarinin kendi uyguladiklari
ve yorumladiklari tekniklere bagliligin1 yansitabilir. Kiigiik tlimorlerin baskin
oldugu tiroid kanseri epidemiyolojisindeki degisiklikler ve bunlarin etkili
cerrahi yonetimi, DTK'nin takibinde tamisal I-131 TVT' nin rutin ve
tekrarlayan kullaniminin terk edilmesi gerektigini diisiindiirmektedir. Basarili
cerrahi sonrast boyun sonografisi ve stimiile edilmis tiroglobulin 6l¢iimii ile

siirl bir takip stratejisi DTK hastalarinin biiyiik ¢ogunlugu i¢in uzun vadeli

61



sagkalim acisindan yeterli bakim sagliyor gibi goriinmektedir. Anabilim
dalimizda da benzer sekilde tanisal I-131 TVT tercihi giderecek azalmis ve

artik kullanilmamaktadir.

Berger ve ark.nin yaptigi kohort calismasinda radyoaktif iyot
ablasyonu sonrasi bir yilda 370 MBq [-131 kullanilarak yapilan tiim viicut
tarama sintigrafisinde diisiik riskli hastalarin %95,8'inde rezidiiel hastalik
saptanamamig, %#4.2'sinde rezidiiel hastalik gozlenmis. Yiiksek risk
grubunda, ablasyondan 1 yil sonra %54,5'i hastaliksiz iken %45.5' rezidiiel
hastalik gostermis. 1 yillik kontrolden sonra, uygulanan tekrarlayan radyoiyot
tedavilerinin %94'i yiiksek risk grubunda uygulanirken, bu oran diisiik risk
grubundaki %6'ymis (p<0.01). Dislik riskli hastalarda radyoaktif iyot
ablasyonu sonrasi 1. yi1lda [-131 TVT o6nerilmemis. Bu ¢alismada erken klinik
seyire gore risk siniflandirmasi, uzun vadeli takipte kalici veya tekrarlayan
hastalik olasilig1 daha yiiksek olan hastalar1 etkili bir sekilde tanimladi.(70)
Calismamizda 5 mCi 1-131 TVT goriintiilerinde %92.5 hasta hastaliksiz
izlenmistir. Rezidiiel veya metastatik hastalig1 olan grup ile hastaliksiz grup

arasinda dagilim farki nedeniyle istatistik yapilamamustir.

Literatiirde yapilan bazi caligmalarda I-131 TVT’nin Tg pozitif
hastalarin hastalarinin higbirindeki yiiksek Tg seviyeleri i¢in hicbir agiklama
saglayamadig1 bildirilmistir (80, 83). Birkac retrospektif c¢alisma, bazi
hastalarda tek basina rhTSH ile uyarilan Tg diizeylerinin rezidiiel tiroid

malignitesini tanimlayabildigini 6ne siirmiistiir (84, 85).

TSH supresyonu sirasinda Tg Ol¢limiiniin aksine LT4 tedavisi
kesildiginde veya serum TSH'yi yiikseltmek i¢in thTSH verildiginde
tiroglobulin 6l¢iimii daha duyarli bulunmustur. (86-88) (79, 89). Stimiile Tg
Ol¢timiiniin tanisal I- 131 TVT'den daha duyarli oldugunu gosteren ¢alismalar
da mevcuttur (87, 88). Literatiirde bir caligmada klinik hastalik kaniti
olmayan ve LT4 tedavisi sirasinda saptanamayan veya ¢ok diisiik serum Tg
seviyeleri olan tiroid kanseri hastalar1 iizerinde yapilan bir caligmada

rhTSH'ye yamit olarak serum Tg'sini degerlendirilmigtir. Serum Tg'si
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hastalarin %64'tiinde 0,5 ng/mL'nin altinda kaldi, hastalarin %18'inde 0,6 ile 2
ng/mL seviyeleri arasinda artmis ve hastalarin %19'unda 2 ng/mL'nin
tizerinde artmistir. thTSH ile uyarilan serum Tg seviyeleri 2 ng/mL'nin
tizerinde olan hastalarin %10’unda kalici timor oldugu kanitlanmistir. 2
ng/mL'den biiylk rhTSH ile uyarilan Tg'nin duyarliligit %100, negatif
prediktif degeri %100 ve yanlis pozitif oran1 %9 saptanmustir. 3 yillik bir
takipten sonra, baslangi¢c veya sonraki thTSH ile uyarilmis Tg degeri 2

ng/mL'den yiiksek olan hastalarin toplam %81'inde tiimdr bulunmustur (79).

Literatiirde tiroglobulin antikorlarinin (TgAb) yoklugunda, uyarilmis
serum Tg, rezidiiel veya tekrarlayan DTK'y1 saptamak icin en yiiksek
duyarliliga sahip bulundugu ¢alismalar mevcuttur. TSH supresyonu sirasinda
saptanabilir serum Tg'si olan veya TSH stimiilasyonundan sonra 2.0
ng/mL'den fazla olan hastalarda rezidiiel hastalik barindirma olasilig1 yliksek
bulunmus. Uyarilmis serum Tg ve boyun ultrasonografisinin kombinasyonu,
rezidiiel hastalig1 olan hastalar1 saptamak i¢in en yiiksek duyarlilia sahip

bulunmustur (90, 91).

Hastalarin tedavi dncesi notrofil lenfosit oranlarinin tedavi yaniti ile
iligkisi arastirildiginda; calismamizda miilkemmel tam yanit veren grupta
N/L’nin daha diisiik oldugu saptanmistir. Benzer sekilde Feng ve ark.nin
yaptiklar1t meta analizde de yiiksek bir N/L oraninin daha biiyiik timo6r boyutu
ve metastaz durumu ile anlamli sekilde iliskisi gdsterilmistir. N/L’nin tiroid
kanserli hastalarda tiimor biliylimesi, metastaz ve prognozun tahmini i¢in
mitkemmel bir biyobelirteg olarak hizmet edebilecegini one sitirmiislerdir

(92).

63



6. SONUCLAR

Bulgularimiza gore tiroid kanseri olma olasiligi kadin cinsiyette
erkege gore 5.9 kat daha fazladir. Papiller karsinom tiroid kanserlerinin i¢inde
en sik gozlenen histopatolojik tiirdiir. Ikinci siklikta follikiiler karsinom
gozlenir. Hastalarin biiyiik bir cogunlugunda tek dozla tedavide istenilen yanit

alinmaktadir.

Diisiik patolojik riskli hastalarin miikemmel tam yanit orani orta ve
yiiksek riskli hastalardan anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Orta ve yiiksek
riskli hasta gruplar1 arasinda miikemmel tam yanit agisindan istatistiksel bir

fark gézlenmemistir.

Diisiik patolojik riskli grupta uygulanan 100 mCi ile daha diisiik
dozlarin tedavi yaniti iligkisi degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmamuistur.

Metastatik odak ile uyumlu tutulumu bulanan ile bulunmayan hastalar
arasinda tedavi Oncesi stimiile Tg degerleri arastirildiginda metastatik odagi
bulunan hastalarda stimiile Tg degeri istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek

izlendi.

Tedavi 6ncesi bakilan stimiile Tg degeri < 0.2 olan hasta grubu ve bu
degeri 0.2’nin {izerinde olan hastalar arasinda miikemmel yanit iligkisi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Notrofil lenfosit oran1 (N/L) ile hastalarin tedavi yanit1 gruplart iliskisi
incelendiginde miikemmel tam yanit veren grupta N/L degerinin anlamli

olarak daha diisiik oldugu gozlenmistir
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7. OZET

Calismamizin amaci iyi diferansiye tiroid kanserinde prognostik risk
siniflamasinin ve laboratuvar parametrelerinin tedavi yaniti ile iliskisinin

aragtirilmasi, takipte uygulanabilecek farkli yontemlerinin incelenmesidir.

Boliimiimiize 2008-2020 yillar1 arasinda basvurmus, tiroid kanseri
tanist ile total tiroidektomi olan, patoloji sonucu papiller veya folikiiler tiroid
karsinomu ile uyumlu olan ve radyoaktif iyot tedavisi uygulanmis hastalar
retrospektif olarak incelendi ve dahil edilme kriterlerini saglayan 173 hasta
arastirma kapsami i¢ine alindi. Hastalarin ilk bagvuru anindaki ve tedavi
oncesi stimiille TSH, Tg, AntiTg degerleri, tedavi oncesi bakilan hemogramda
notrofil ve lenfosit degerlerinin birbirine orani, ortalama 1. yil sonunda
bakilan Tg, ATg degerleri, boyun ultrasonografi incelemeleri, varsa tanisal 5
mCi [-131 tiim viicut tarama (TVT) sintigrafisi ve varsa FDG PET/BT
tetkikleri ve diger anatomik goriintiilemeleri incelendi. Hastalar 2015 ATA
kilavuzuna gore patolojik olarak disiik, orta ve yliksek riskli olarak
siiflandirildi. Hastalar ortalama 1. yilda tedaviye verdikleri yanita gore 2015
ATA kilavuzu baz alimarak miikemmel tam yanit, biyokimyasal inkomplet
yanit, yapisal inkomplet yanit ve indetermine yanit olarak siniflara ayrildi.
Istatistiksel ~analiz yapilabilmesi icin gruplar arasinda hasta sayist
dagilimindaki fark nedeniyle biyokimyasal inkomplet yanit, yapisal
inkomplet yanit ve indetermine yanit grubundaki hastalar “miikemmel tam
yanit vermeyen’ hastalar olarak ortak bir grupta birlestirildi. Hastalarin tedavi
Oncesi stimiile Tg diizeylerinin, tedavi sonra [-131 TVT’de izlenen
tutulumlarin, patolojik risk gruplarmin, tedavi Oncesi notrofil/lenfosit

oraninin, radyoaktif iyot dozunun tedavi yaniti ile iliskisi arastirildi.

Diisiik patolojik riskli hastalarin miikemmel tam yanit orani orta ve
yuksek riskli hastalardan anlamli olarak ytiksek saptanmistir. Diistlik patolojik
riskli grupta uygulanan 100 mCi ile daha diisiik dozlarin tedavi yaniti iliskisi

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
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Metastatik odak ile uyumlu tutulumu bulanan ile bulunmayan hastalar
arasinda tedavi Oncesi stimiile Tg degerleri arastirildiginda metastatik odagi
bulunan hastalarda stimiile Tg degeri istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek

izlendi.

Notrofil lenfosit oran1 (N/L) ile hastalarin tedavi yanit1 gruplar iligkisi
incelendiginde miikemmel tam yanit veren grupta N/L degerinin anlamh

olarak daha diisiik oldugu goézlenmistir

Anahtar Sozciikler; diferansiye tiroid kanseri, radyoaktif iyot tedavisi
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8. ABSTRACT

The aim of our study is to investigate the relationship between
prognostic risk classification and laboratory parameters and treatment
response in well-differentiated thyroid cancer, and to examine different

methods that can be applied in follow-up.

Patients who applied to our department between 2008 and 2020, who
underwent total thyroidectomy with the diagnosis of thyroid cancer, whose
pathology results were compatible with papillary or follicular thyroid
carcinoma, and who were treated with radioactive iodine were analyzed
retrospectively. 173 patients who met the inclusion criteria were included in
the study. Stimulated TSH, Tg, AntiTg values at the time of first admission
and before treatment, the ratio of neutrophil and lymphocyte values in the
hemogram checked before treatment, Tg and ATg values measured at the end
of the mean 1 year, neck ultrasonography examinations, diagnostic 5 mCi
I-131 whole body scanning (WBS) FDG PET/CT and other anatomical
images were examined. The patients were classified as pathologically low,
intermediate and high risk according to the 2015 ATA guidelines. Based on
the 2015 ATA guideline, patients were classified into perfect complete
response, biochemical incomplete response, structural incomplete response,
and indeterminate response, according to their response to treatment at a
mean of 1 year. In order to perform statistical analysis, patients in the
biochemical incomplete response, structural incomplete response and
indeterminate response groups were combined in a common group as patients
who did not have a perfect complete response, due to the difference in the
distribution of the number of patients between the groups. The relationship
between the stimulated Tg levels before the treatment, the uptake of I-131
WBS after the treatment, the pathological risk groups, the
neutrophil/lymphocyte ratio before the treatment, and the radioactive iodine

dose were investigated.
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The excellent complete response rate of patients with low pathological
risk was found to be significantly higher than those of intermediate and high
risk patients. When the treatment response relationship between 100 mCi
administered in the low pathological risk group and lower doses was

evaluated, no statistically significant difference was found.

When the pre-treatment stimulated Tg values were investigated
between patients with and without involvement compatible with the
metastatic focus, the stimulated Tg value was statistically significantly higher

in patients with metastatic focus.

When the relationship between the neutrophil lymphocyte ratio (N/L)
and the treatment response groups of the patients was examined, it was
observed that the N/L value was significantly lower in the perfect complete

response group.

Key words; differentiated thyroid cancer, radioactive iodine therapy
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