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OZET

Diferansiye Tiroid Kanserli Hastalarda Anti-Tg (Anti-Tiroglobulin) Pozitifliginin
Hastahigin Evresi, Rekiirrensi Uzerindeki Etkisi, Dr. Hiilya Kaynak, Uzmanhk Tezi,
Konya 2020

Amag: Calismamizda preoperatif donemde anti-Tg pozitifliginin kanser evresi,

metastaz ve niiks arasindaki iligkiyi arastirmay1 amagladik.

Yontem: Calismamizda Ocak 2012- Mayis 2019 aylar1 arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi’nde preoperatif donemde Anti-Tg bakilmis ve total
tiroidektomi yapilmis 331 hastay1 retrospektif olarak inceledik. Hastalarin dosya numarasi,
tan1 anindaki yast, cinsiyeti, preoperatif donemdeki Anti-Tg pozitif veya negatiflik durumu,
Anti-Tg seviyesi, tiroid kanser tipi, lenf nodu metastazi, timor hacmi, timor boyutu, TNM
evresi, Amerikan Tiroid Birligi (ATA) kilavuzuna gore risk smifi, tiimor odak sayisi,
takiplerde niiks gelisip gelismedigi, niiks nedeni ile cerrahi veya RAI tedavisi durumu, tani

anindaki TSH seviyesi, postoperatif donemdeki Anti-Tg diizeyleri tarandi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 46,7+15,4, tan1 aninda ortanca TSH degeri 0,96
ulU/ml (0,01-9,74), preoperatif donemdeki anti-Tg ortanca degeri 0 1U/ml (0-3000) saptandi.
Hastalarin 253’1 (%76,4) kadin, 78’i (%23,6) erkekti. Tiroidektomi patoloji raporu benign
olarak sonuglanan 205 hasta (%61,9), diferansiye tiroid kanseri olarak sonuglanan 126 hasta
(%38,1) saptandi. Preoperatif donemde 276 hastada (%83,4) anti-Tg negatif, 55 hastada
(%16,6) anti- Tg pozitif saptandi. Calismamizda preoperatif anti-Tg pozitifligi ve seviyesi ile
kanser evresi, lenf nodu metastazi, niiks, RAI tedavisi alma, tiimor odak sayisi, ATA risk ile
iligkileri incelendiginde istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamadi. Sadece tani
anindaki TSH diizeyinin malign grupta anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulundu.
(p<0,0001)

Sonug¢: Calismamizda anti-Tg pozitifligi ile kanser evresi, niiksii ve metastazi
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi. Sadece tani anindaki TSH

diizeyinin malign grupta anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulundu. (p<0,0001)

Anahtar kelimeler: Diferansiye tiroid kanseri, tiroglobulin antikoru



ABSTRACT

The Effect of Thyroglobulin Antibody (anti-Tg) Positivity on the Stage and
Recurrence of the Disease in Patients with Differentiated Thyroid Cancer, Specialty
Thesis, Dr Hiilya Kaynak, Konya-2020

Aim: In this study we aimed to investigate the relationship between anti-Tg positivity
in the preoperative period, according to cancer, stage, metastasis and recurrence.

Methods: In this study,we retrospectively reviewed cancer patients between January
2012 and May 2019. Totally 331 patients who underwent total thyroidectomy had an anti-Tg
positivity in the preoperative period at Necmettin Erbakan University Meram Medical
Faculty. Patients’ file number,age at the time of diagnosis, gender,anti-Tg positivity in the
preoperative period, anti-Tg level, thyroid cancer type, lymph node metastasis, tumor
volume, tumor diameter, TNM stage, according to the American Thyroid Association (ATA)
guidelines risk class, number of tumor foci, whether recurrence occured during follow-up,
surgical or RAI treatment due to recurrence, TSH level at diagnosis, anti-Tg levels in

postoperative period were evaluated.

Results: The mean age of the patients was 46,7+15,4 years, the median TSH value
at the time of diagnosis was 0,96 plU/ml (0,01-9,74) and the median anti-Tg at the
preoperative period value was 0 1U/ml (0-3000). Of the patients, 253 (76.4%) were female
and 78 (23.6%) were male. 126 patients (38.1%) in th differentiated thyroid cancer group
and 205 patients (61.9%) in the benign group were detected. In the preoperative period, anti-
Tg was negative in 276 patients (83.4%) and anti-Tg was negative in 55 patients (16.6%) In
our study, preoperative anti-Tg positivity and level reliationship with cancer stage, lymph
node metastasis, recurrence, taking RAI treatment, number of tumor foci and ATA risk were
not statistically significant. But TSH level at the time of diagnosis was found to be
significantly higher in the malignant group.

Conclusion: In our study, preoperative anti-Tg positivity relationship with cancer
stage, recurrence and metastasis in patients with differentiated thyroid cancer were not
statistically significant. But TSH level at the time of diagnosis was found to be significantly
higher in the malignant group (p<0,0001).

Key words: Differentiated thyroid cancer, thyroglobulin antibody
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1.GIRIS VE AMAC

Tiroid kanseri tiim kanser tiirleri arasinda %0,5-1,5 oraninda nadir goriilen bir kanser
tiirii olmakla birlikte endokrin kanserleri i¢erisinde birinci siradadir. Yas ve cinsiyete gore
hesaplanan tiroid kanseri insidansi, son yillarda diger malignitelere gore tiim cinsiyetlerde

ve tiim etnik kdkenlerde goriilme siklig1 daha hizli artmigtir

Diferansiye tiroid kanserleri tiim tiroid kanserlerinin %80-90’ 11 olusturur. Papiller
kanser, folikiiler kanser ve az diferansiye kanser diferansiye kanserler olarak kabul edilir ve
bu tiimorlere sahip hastalar, sayisiz biyolojik farkliliga ragmen, siklikla benzer sekilde tedavi

edilir.

Tiroglobulin antikorlart (Anti-Tg), genel popiilasyonun %10'unda ve tiroid kanserli
hastalarin  %20'sinde tespit edilebilir. Anti-Tg antikorlarinin varliginda elde edilen
tiroglobulin (Tg) degerleri klinik olarak giivenilir olmayabilir. Anti-Tg antikorlar1 olan
hastalarda, tek basina serum Tg konsantrasyonlari, tiroidektomi ve rezidiiel normal tiroid
dokusunun ablasyonundan sonra kalict veya tekrarlayan hastaligi saptamak i¢in bir tahlil
olarak kullanilamaz. Bununla birlikte, hastalik niiksii serum Tg'de karsilik gelen bir artisla

veya bu artis olmadan anti-Tg antikorlarindaki bir artig ile anlasilabilir.

Total tiroidektomi ve radyoaktif iyot ablasyonunun ardindan, serum anti-Tg
antikorlar1 genellikle i ile bes y1l i¢erisinde saptanamayan seviyelere diiser. Anti-Tg antikor
seviyelerindeki diisiis prognostik neme sahiptir. Clinkii izlemin ilk ti¢ yilinda %50 den fazla
diisiis, %3’ten az niiks riskiyle iliskilidir. Stabil degerler, yaklasik %20 niiks riskiyle ve
yiikselen degerler yaklasik %40 niiks riskiyle iligkilidir.

Biz bu ¢alismada 2012- 2019 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi’'nde preoperatif donemde Anti-Tg bakilmis ve total tiroidektomi yapilmis
hastalarda Anti-Tg pozitifligi ile kanser evresi, metastaz ve niiks riski arasindaki iliskiyi

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. DIFERANSIYE TiROID KANSERLERI (DTK)

Tiroid kanseri tiim kanser tiirleri arasinda %0,5-1,5 oraninda nadir gériilen bir kanser

tiirli olmakla birlikte endokrin kanserleri i¢erisinde birinci siradadir [1].

Tiroid kanseri tipik olarak tiroid nodiilii olarak ortaya ¢ikar. Tiroid nodiilleri, hasta
tarafindan fark edildiginde veya rutin fizik muayene sirasinda karotis ultrasonografi, boyun
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG) veya pozitron emisyon

tomografi (PET) taramasi gibi bir radyolojik goriintiilemeler sirasinda tesadiifen saptanir.

Nodiillerde hizli biiytime, nodiiliin ¢evre dokulara sabitlenmesi, yeni baslayan ses
kisiklig1 veya vokal kord paralizisi dykiisii veya ipsilateral servikal lenfadenopati varligi bir

nodiiliin malign olabilecegi siiphesini artirir.

Tiroid nodiillerinin nasil kesfedildigine bakilmaksizin, tiroid kanserinin teshisi

genellikle ince igne aspirasyon (IIAB) biyopsisi ile yapilir

Diferansiye tiroid kanserleri tiim tiroid kanserlerinin %80-90’ 11 olusturur. Papiller
kanser, folikiiler kanser ve az diferansiye kanser diferansiye tiroid kanserleri olarak kabul
edilir ve bu tiimorlere sahip hastalar, sayisiz biyolojik farkliliga ragmen, siklikla benzer

sekilde tedavi edilir.

2.1.1 Papiller Tiroid Kanseri

2.1.1.1 Epidemiyoloji

"Surveillance, Epidemiology and End Results" (SEER) program veri tabanina
dayanan bir raporda, 1975'ten 2012'ye kadar papiller kanser insidans1 100.000'de 4.8'den
14.9'a yiikseldigi goriilmiistiir ( Sekil 1 )[2]. 2012 yilinda, Amerika Birlesik Devletleri'nde
tiroid kanseri ile yasayan yaklagik 601.789 kisi vardi [2]. Yas ve cinsiyete gore hesaplanan
tiroid kanseri insidansi, son yillarda diger malignitelere gore tiim cinsiyetlerde ve tiim etnik

kokenlerde goriilme sikligi daha hizli artmistir ( sekil 2 ve sekil 3) [3, 4]. Bununla birlikte,


https://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=ENDO%2F107600&topicKey=ENDO%2F7860&search=papillary%2Bthyroid%2Bcancer&rank=1%7E55&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=ENDO%2F107601&topicKey=ENDO%2F7860&search=papillary%2Bthyroid%2Bcancer&rank=1%7E55&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=ENDO%2F107603&topicKey=ENDO%2F7860&search=papillary%2Bthyroid%2Bcancer&rank=1%7E55&source=see_link

kadinlarda, yillik artis orani, 1992'den 1999'a kadar yillik %4,2 , 1999'dan 2009'a kadar yillik
%6,9 iken 2009'dan 201 1'e kadar yillik %2,2'ye diismiistiir [5].

SEKIL 1 SEER: Yeni vakalar, 6liimler ve 5 yillik sag kahm oran1
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SEKIL 2: Tiroid kanserlerinin irk ve cinsiyete gore SEER’de insidansi,
gecikmesi diizeltilmis insidans1 ve ABD oliim oranlar
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Regresyon cizgileri ve APC'ler, 4.1.0, Nisan 2014, Ulusal Kanser Enstittisii, Joinpoint Regression Program strimii
kullanilarak hesaplanir. APC, regresyon hatti bélimleri icin yillik ylizde degisimdir. Grafikte gdsterilen APC en son trend
icindir.

APC: yillik ylizde degisim; SEER: Surveyans, Epidemiyoloji ve Sonug Sonuglari.
* Oranlar 2000 ABD standart poptlasyonuna goére yas ayarlidir (19 yas grubu - nifus sayimi P25-1103).
C APC, sifirdan 6nemli 6lctude farklidir (p <0.05).



SEKIL 3:Her iki cinsiyette tiroid kanseri icin SEER insidans1 ve ABD o6liim
oranlari: 1972-2012 yillarinda beyazlar ve siyahlar icin ve 1992-2012 yillarinda Asya /
Pasifik Adalilari, Amerikan Yerlileri / Alaska Yerlileri ve Hispanikler i¢in Joinpoint
analizleri

Incidence Mortality
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Regresyon cizgileri, 4.1.0, Nisan 2014, Ulusal Kanser Enstitiisii, Joinpoint Regression Program
stridma kullanilarak hesaplanir. 1975 - 2012 déneminde beyazlar ve siyahlar icin birlegtirme
noktasi analizleri, maksimum bes birlesme noktasina izin verir. 1992-2012 déneminde diger etnik
gruplar icin yapilan analizler en fazla tic katiim noktasina izin vermektedir.

AT / AN: Amerikan Yerlisi / Alaska Yerli; API: Asya / Pasifik Adah; CHSDA: Sézlesme Saglhik Hizmeti
Sunum Alani; NHIA: NAACCR Hispanik Kimlik Algoritmasi; SEER: Surveyans, Epidemiyoloji ve Sonug
Sonuclar.

* Oranlar 2000 ABD standart popilasyonuna gére yas ayarhdir (19 yas grubu - nafus sayimi P25-1103).
Indian Amerikan Yerlisi / Alaska Yerli icin oranlar CHSDA ilcelerine dayanmaktadir.

Panic Hispanik, beyazlardan, siyahlardan, Asya / Pasifik Adalarindan ve Amerika yerlileri / Alaska
Yerlilerinden karsihkh olarak aynlmaz. Hispanikler icin insidans verileri NHIA'ya dayanmaktadir ve Alaska
Yerel Sicili kapsamindaki vakalan harig¢ tutmaktadir. Hispanics igin 8lam verileri, New Hampshire ve
Oklahoma'dan alinan vakalan icermemektedir.

1910 ve 1960 yillarinda iyi huylu ¢ocukluk hastaliklarini tedavi etmek i¢in yaygin
olarak kullanilan bas ve boyun radyoterapisinin kullanilmasi, gegen yiizyilin ikinci yarisinda
tiroid kanseri insidansinin artmasina neden olmustur [6]. Bununla birlikte, 1950-1960
yillarinda iyi huylu ¢ocukluk hastalilarina yonelik radyoterapi tedavisi biiyiik 6l¢iide terk
edildiginden son yillardaki tiroid kanseri goriilme sikliginin, cocukluk ¢aginda radyasyona
maruziyetle iligkili olmasi muhtemel degildir. Amerika Birlesik Devletleri ve diger

yerlerdeki tiroid kanserindeki artisin boyun ultrasonografisinin yaygin kullanimi ve



saptanan ¢ok kiigiik tiroid nodiillerine ince igne aspirasyonu (IIAB) yapilmasina bagh

oldugu diistintilmektedir[7, 8].

Artan insidans muhtemelen subklinik hastaliklarin (yani kii¢iik papiller kanserlerin)
erken tespitini yansitiyor olsa da SEER veri tabaninin analizinde 4 cm'den biiytik tiimorler
de dahil olmak iizere her boyutta diferansiye tiroid kanseri oranlarinda bir artig bulunmustur
[9]. Ek olarak, 1974 ve 2013 yillar1 arasinda insidansa bagli 6liim orani, kisi basina 0.40'tan
0.46'ya yiikselmistir. Bu iki bulgu papiller tiroid kanseri insidansinda gercek bir artis

oldugunu gostermektedir.

Papiller tiroid kanserinin kadin-erkek orani, kadinlarda daha ¢ok dérdiincii ve besinci
dekadlarinda ortaya ¢ikmasiyla birlikte yaklasik 2.5:1'dir. Tiroid kanseri insidansi artmasina
ragmen, 6liim oranlar1 2003 ve 2012 arasinda 6nemli 6l¢iide (erkek ve kadinda y1lda 100.000
de 0.5) degismedi [2]

2.1.1.2. Risk Faktorleri

Radyasyona maruz kalma: Cocukluk déneminde tiroidin radyasyona maruz
kalmast, tiroid tiimorleriyle iliskili en 6nemli ¢evresel faktordiir [10]. Radyasyona maruziyet
kaynaklari, radyasyonun terapotik kullanimlarini (6rnegin, ¢ocukluk ¢agi malignitelerin
tedavisi), atom bombalarini (6rnegin, Nagasaki / Hiroshima, Japonya) veya niikleer santral
kazalarini (6rnegin Cernobil) i¢erir. Gegmiste, iyonize radyasyon, bas ve boynun ¢ok ¢esitli
iyi huylu hastaliklarini tedavi etmek i¢in kullaniliyordu ancak bu uygulama radyasyonun
tiroid tizerindeki kanserojenik etkilerinin artirdig: fark edildikten sonra 1950'lerin sonlarinda

sona erdi.

Aile oykiisii: Birinci dereceden bir akrabada tiroid kanseri veya ailede tiroid kanseri
sendromu oykiisii (6rnegin, ailesel polipozis, Carney kompleksi, multipl endokrin neoplazi
tip 2 [MEN2], Werner sendromu veya Cowden sendromu) olan hastalarda bir nodiiliin
malign olma riski yiiksektir. Bir ¢alismada, tiroid kanseri hastalarinin akrabalarinda 10 kat
artmis tiroid kanseri riski vardi [11]. Ikinci bir raporda, papiller kanser i¢in standart insidans
orani, anne babasi papiller kanser olanlarda 3,2; kardesinde papiller kanser olanlarda 6,2 ve
kiz kardesi papiller kanser olan kadinlarda 11,2'dir [12].



Diger: Diger olasi (ancak kanitlanmamis) risk faktorleri bildirilmistir. Potansiyel risk
faktorleri asagidakileri igerir:

«Mesleki ve ¢evresel maruziyetler [13, 14]

«Hepatit C ile iliskili kronik hepatit [15]

oilk hamilelikte ileri yas ve artan parite [16]

2.1.1.3. Patogenez

Mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) yolundaki proteinleri kodlayan
genlerdeki mutasyonlar veya yeniden diizenlemeler, diferansiye tiroid kanserinin gelisimi ve
ilerlemesi i¢in kritiktir (sekil 4) [17, 18]. Bu yolun 6nemi iyi diferansiye tiroid kanserlerinin
yiizde yetmisinde RET / PTC, NTRK1, RAS veya BRAF aktivasyon mutasyonlarinin tespit
edilmesiyle vurgulanmistir [19]. Ayrica, RET/ PTC [20] veya BRAF'in [21] tiroid hedefli

aktivasyonun transgenik farelerde tiroid kanseri gelisimine yol agtig1 gosterilmistir.

2.1.1.4. Klinik Ozellikleri

Histoloji

Klasik form: Papiller kanserler tipik olarak kapsiillenmez ve kismen kistik olabilir.
Mikroskopik olarak, ¢ogu iyi tanimlanmuis bir fibrovaskiiler ¢cekirdegi cevreleyen bir veya iki
tlimor hiicresi katmanindan olusan papilla varlig: ile karakterize edilir; folikiiller ve kolloid

tipik olarak yoktur.

Morfolojik tani, patognomonik olmayan tipik sitolojik ozelliklerin bir araya
getirilmesine dayanir. Cekirdekler biiyiik, oval ve iist iiste binmis olarak goriiniir. Hipodens
kromatin, niikleer membran katlantilarindan ya da niikleer oluklardan kaynaklanan

sitoplazmik psddoinkliizyonlar icerebilirler.

Papiller kanserlerin yaklasik olarak yaris1 kalsifiye psammoma cisimlerini igerir.
Inflamatuar hiicreler, kronik otoimmiin tiroiditlerin (Hashimoto hastalig1) varligini

gostermemesine ragmen, malign biiylime alanlarini ¢evreleyebilir veya igine sizabilir.



Papiller tiroid kanseri siklikla multifokaldir. Bazi durumlarda bu, primer tiimérden
intraglandiiler metastazlar1 temsil eder [22]. Bununla birlikte, multifokal papiller kanseri
olan 10 kadinla yapilan bir ¢alismasinda, tiimor odaklarinin 10 kadindan 5'inde bagimsiz
klonal kdkenlere sahip oldugu gosterilmistir [23]. Ikinci bir ¢alismada, multifokal papiller
kanserlerin %40'inda BRAF mutasyonlar1 bulundu [24].

Varyant formlari: Papiller kanserin varyant formlari; folikiiler varyant, uzun hiicre
varyantt (papiller kanserlerin yaklasik yiizde 1'ini olusturan agresif bir tiimdr), insular,

hobnail ve diffiiz sklerozan varyantlaridir

eFolikiiler varyantlar: Papiller karsinomun histolojik alt tiplerinden folikiiler
varyantlar muhtemelen en yaygin olanidir. Tek merkezli bir ¢alismada, papiller kanserlerin
yaklasik %40" folikiiler varyantlardir [25]. Cok merkezli bir ¢alismada, papillerkanserlerin
%23'i papiller tiroid kanserin noninvaziv folikiiler varyant1 (NI-FVPTC) saptandi [26]. Bu
tiimorler, tipik olarak folikiiler tiimorlerin bulundugu kiiciik ila orta boy folikiiller ile
karakterize edilir. Bununla birlikte, sitolojik olarak klasik varyantin ozelliklerini de
gosterirler [27].

Folikiiler varyantlar farkli alt tiplere ayrilmigtir:
enoninvaziv kapsiillenmis, iyi sinirl alt tip (NI-FVPTC)

«invaziv alt tip (kapsiiler veya vaskiiler invazyon) veya iyi tanimlanmis bir kapsiilii
bulunmayan invaziv alt tip

Amerikan Tiroid Birligi (ATA), NI-FVPTC'nin miikemmel prognozuna dayanarak
[26, 28, 29], non-invaziv kapsiillenmis papiller kanser folikiiler varyantlarinin NIFT-P
tiimorleri olarak degistirilmesini Onerdi (papiller benzeri niikleer Ozelliklere sahip
noninvaziv folikiiler tiroid neoplazmi)) [30]. Bu yeni isim ‘“kanser” kelimesini agiklamadan
cikarir ve bu tiimoriin bir malignite yerine bir neoplazm olarak yonetilebilecegini
vurguluyor. NIFT-P tanisim1 dogrulamak igin tiroid cerrahisi gerekli olsa da tiroid
lobektomisinin 6tesinde bir tedavi genellikle gerekli degildir (yani, tiroid uyarici hormon
[TSH] supresyonu ve radyoaktif iyot ablasyonu gerekli degildir) [30-32]. Lenf nodu
metastazi olan folikiiler varyantli papiller kanserli hastalarda BRAF mutasyonlarinin olmasi
daha olasidir. Invaziv ve NI-FVPTC igeren kapsiillenmis folikiiler varyantlarin RAS'ta
mutasyonlara sahip olma olasilig1 daha yiiksektir [29].

e Uzun hiicreli varyant: Papiller kanserin uzun hiicreli varyant sekli klasik papiller
kanserden daha agresif bir timordiir [33, 34]. Bu tiimorler papiller kanserlerin yaklasik
%1'ini olusturur ve tipik olarak BRAF genindeki VO0OOE mutasyonu ile iliskilidir.
Genisliklerinin iki kat1 olan eozinofilik sitoplazmaya sahip tiimér hiicreleri ile karakterize
edilirler. Primer tiimdrleri biiylik olma egilimindedir, siklikla invazivdir ve bir¢cok hastada
tani aninda hem lokal hem de uzak metastazlari vardir [34]. Cogu hastada ilk tedaviden sonra
da hastalik saptanir ve bes yillik 6liim orani klasik papiller kanserli hastalara gore daha
yiiksektir.



eDiger varyantlar. Timor hiicresi ¢ekirdeklerinin 6zelliklerinden dolay1 papiller
kanserler olarak kabul edilen ancak klasik papiller kanserlerdeki histolojik farkliliklara
dayanarak cesitli varyant papiller kanser tiirleri tarif edilmistir:

«Insular varyant

«Kolumnar varyant

*Hurthle veya oksifilik varyant

Solid veya trabekiiler varyant

«Seffaf hiicre varyanti

+Diffiiz skleroz varyanti

«Cribriform morular varyanti: Bu varyant genellikle ailesel adenomatoz polipozis ile
iligkilidir

*Hobnail varyant: Siklikla BRAF V600E mutasyonlarini barindiran ve yiiksek
metastaz riski olup mortalitesi yiiksek bir varyanttir [35, 36].

Bu varyantlarin hepsi nadirdir ve bu nedenle 6zellikleri hakkinda ¢ok az bilgi
mevcuttur. Bununla birlikte, genel olarak, klasik papiller kanserlerden daha agresif olduklari
diistiniilmektedir. Sonug olarak, bu tiimorleri olan hastalar genellikle ayni asamadaki klasik
papiller kanserli hastalardan daha agresif sekilde yonetilir.

Lenf nodu tutulumu: Yetiskinlerde lenf nodu metastaz insidansi ameliyatin
kapsamina baglidir. Modifiye radikal boyun diseksiyonu gegiren hastalarda %80'e kadar lenf
nodu metastazi saptanmustir (yarist mikroskobik olarak saptanmis). Profilaktik santral lenf
nodu diseksiyonu olan papiller mikrokarsinomlu hastalarda bile %37-64 oraninda
mikroskobik metastaz oldugu bildirilmistir. [37]. Tanida klinik olarak saptanabilen bolgesel

lenf nodu metastazi ¢ocuklarda (yaklasik %50) yetiskinlerden daha yaygindir.

Cerrahi numunelerin %5-35'inde ¢evreleyen yumusak dokuya tiroid kapsiilii veya

lenf nodu kapsiilii invazyonu bildirilirken, vaskiiler invazyon yaklasik %5-10"unda goriiliir.

Metastazlar: Hastalarin %2 ile 10'unda tan1 aninda boynun 6tesinde metastaz vardir
[2]. Bu tiir hastalar arasinda, ii¢te ikisinde pulmoner, dortte birinde kemik metastazi vardir.

Metastazin nadir bolgeleri beyin, bobrekler, karaciger ve adrenallerdir.

Biiyiime paterni: Papiller kanserin biiyiime paterni ve biyolojik davranis1 degiskendir.

e Spektrumun bir ucunda, ¢ap1 1 cm’nin altinda olan bir tiimor olarak tanimlanan
mikrokarsinom bulunur. Bu mikrokarsinomlar, otopside tiroid bezlerinin %15 ile 30'unda
bulunur. Bu yiiksek oranla klinik olarak tespit edilen papiller kanserin nadir goriilmesi
birlikte diislintildiiglinde bir tiroidektomi orneginde tek bir mikrokarsinom odaginin
varliginin klinik olarak dnemsiz bir tesadiifi bulgu olabilecegini diisiindiirmektedir.



e Spektrumun diger ucunda, tani aninda bildirilen uzak metastazlari olan biiyiik, lokal
olarak invaziv bir papiller kanser vardir. Bu tiimérlerin ayrica mikrokarsinomlara gore
intratiroroid lenfatik kanallar yoluyla bolgesel lenf nodlarina metastaz yapmasi ve multifokal
tiimorler olusturmasi daha olasidir.

2.1.1.5. Prognostik Ozellikleri

Papiller kanserli hastalarin ¢ogu kanserden dolay: 6lmez. Ornek olarak, median takip
sliresi 16 yil olan bir seri hastada, bagvuru sirasinda metastazi olmayan hastalarda kansere
bagl 6lim sadece %6 idi [38].

Tiimor niiksli ve kansere bagli 6liim riski i¢in biraz daha yiiksek risk tasiyan bazi
klinik ve patolojik 6zellikler tanimlanmuistir. Bunlarin en 6nemlileri tani aninda yas1, primer

tlimoriin biytikligi ve yumusak doku invazyonu veya uzak metastaz varligidir [38-40].

[Ik ameliyatin kapsami ve ileri evre papiller kanserlerde radyoaktif iyot tedavisi

kullanimi da iyilesmis sonugclarla iligkilidir.

Yas: Tiroid kanseri mortalitesi, ileri yasla birlikte artar. Mortalite riskini belirleyen
spesifik bir yas araligi belirtilmemistir [41]. SEER de 53.581 hastanin analizine bakildiginda
bes yillik sagkalim oraninin, teshis sirasindaki yas arttikca azaldigi goriildi [42]. Tani
kondugunda 65 yas alt1 hastalarda sagkalim %90'in iizerinde saptandi.

Tiimor biiyiikliigii: Biliylik timorleri olan hastalarda prognoz kotidiir [43, 44]. Bir
seride, primer tiimdr ¢api sirasiyla 2 ile 3,9 cm, 4 ile 6,9 cm ve 7 cm veya daha biiyiik olan
hastalarda 20 yillik kansere bagli 6liim oranlari sirasiyla %6, %16 ve %50 idi [44].

Kiigiik timorler genellikle miilkemmel bir prognoza sahiptir; klinik olarak belirgin
niiksler genelde saptanmaz. 1,5 cm'den kiigiik tiroid kanserli 299 hastanin katildigi bir
caligmada ortalama 45 aylik takip siiresinde 6liim goriilmedi ancak %14,4'linde hastaligin
devam ettigi veya niiks kanit1 mevcuttu. Kalic1 veya tekrarlayan hastalik, rastlanti sonucu
saptanmayan kanser, lenf nodu metastazlari veya bilateral tiimor ile iligkiliydi [45]. Bu
caligma sadece 1 cm'den biiyiik veya daha kiigiik tiimorleri karsilastirdi. Tiroid kanseri olan
3965 hastayi igeren (%65 inde timor 2 cm’den kiigiiktii) bir bagka ¢alismada, 2 cm’nin
altindaki tiimorler icin 10 yillik niiks oranlari, tiroid, lenf nodlar1 ve uzak organlar igin

sirasiyla %0,3; 1,9 ve 0,4 idi [46]. Niiks oranlar1 timor boyutu ile artt1 (tiimor boyutu 4



cm’nin Ustiinde olanlarda tiroid, lenf nodlari, uzak organ metastazlari sirasiyla %1,9; 8,1
ve 3,4). Her iki grupta mortalite diisiiktli (sirastyla, %0.04 ve %0,4).

Yumusak doku invazyonu: Yumusak doku invazyonu mortalite riskini bes kat
artirir. Trakeanin, 6zofagusun, nervus laryngeus recurrensin veya omuriligin tutulumu varsa,
onemli 6l¢iide morbiditeye de neden olabilir. Sadece histopatolojik incelemede tespitedilen
ekstratiroidal yayilim, sekizinci baski Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) tiimor, lenf
nodu, metastaz (TNM) evreleme sisteminde degisiklik gostermedigi i¢in, kiiglik
ekstratiroidal yayilim, mortalite icin énemli bir faktor degildir (tablo 1).Intraoperatif ya da

radyolojik goriintiilemelerde saptanan biiylik yumusak doku invazyonu mortalite igin risk

tasir.
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TABLO 1: DIFERANSIYE TiROID KANSERI 8.AJCC TNM EVRELEMESI

PRIMER TUMOR (T)
TX Degerlendirilemiyor
TO Primer tiimaor bulgusu yok
tm<lcm )
T1 Tla Intratiroidal
lem<tm <2 cm
Tib Intratiroidal
2cm<tm<4cm Intratiroidal
T2
T3 T3a tm>4 cm Intratiroidal
T3b Herhangi bir Tiroid dis1 yayihm Sternotiroid Sternohiyoid
boyutta tm (makroskopik kas Omohiyoid
invazyonu)
T4 T4a Herhangi bir Tiroid dis1 yayilim Cilt alt1
boyutta tm
Larinx, trakea
Rekiirren laryngeal sinir
Ozefagus
T4b Herhangi bir Tiroid dis1 yayilim Prevertebral fasya
boyutta tm
Mediastinal damarlar
Karotis arter

LENF NODU (N)

Kontralateral

Bilateral

NX Degerlendirilemiyor
NO Lokorejyonal lenf nodu metastazi yok
N1 Nla Santral boyun Seviye 6
Ust mediastinel Seviye 7
N1b Ipsilateral Seviye
1,2,3,4,5

Retrofaringeal

METASTAZ (M)

Mx Degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
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EVRE (E)
55 yas alt1 55 yas usti
El Herhangi boyutta T El T1a, NO, MO
Herhangi N T1b, NO, MO
MO T2, NO, MO
El Herhangi boyutta T El T1, N1, MO
Herhangi N T2, N1, MO
M1 T3, NO, MO
T3, N1, MO
E I T4a, Herhangi N, MO
E IVA T4b, Herhangi N, MO
EIVB Herhangi T ve N, M1

Uzak metastazlar: Uzak metastazli hastalarda sagkalim orani metastazlarin
bulundugu yere bagh olarak degiskendir. Kii¢clik pulmoner metastazi olan, ancak boyun
disinda bagka metastazi olmayan hastalar arasinda 10 yillik sagkalim oran1 %30 ile 50'dir;
pulmoner metastazlar1 sadece radyoiyot goriintiileme ile tespit edilen hastalarda daha yiiksek
sagkalim oranlart bildirilmistir [47]. Buna karsilik, beyin metastazi olan hastalarin ortanca

sagkalimi yaklasik bir yildir [48].

Cok degiskenli analizde, metastatik hastaligi olan biiyiik bir hasta kohortunda
florodeoksi -glukoz (FDG) pozitifligi mortalite i¢in en giiglii parametredir. Pozitron emisyon
tomografi (PET) taramasi siiresinde biiylik hacimli, yogun FDG tutulumu olan hastalarda,
i¢ yillik hastalifa 6zgii bir sagkalim %50'den daha azdi [49]. Bu, kismen yiiksek FDG

tutulumu gosteren papiller kanserlerde diisiik radyoiyot aviditesi nedeniyle olabilir.

Histolojik alt tip: Birgok ¢alisma, papiller tiroid kanserlerinin uzun hiicreli, insular

ve hobnail varyantlariin daha kotii prognozu oldugunu gdstermistir [36, 50].

Ekstratiroidal uzanimi olmayan uzun hiicre varyantli 62 hastayla yapilan bir
calismada prognoz, klasik papiller kanser ile karsilastirildiginda daha kotiydii. Klasik
papiller kanserli hastalarda uzak metastaz saptanmazken; uzun hiicre varyantinda %6,4'tinde
uzak metastaz gelistirmistir [50]. Bununla birlikte, baslangi¢ta lenf nodu metastazi olmayan

veya ekstratiroid invazyonu olmayan hastalarda metastatik hastalik gelistirmedi.
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Agresif histolojik alt tipleri olan hastalar genellikle ayni evrede sik goriilen papiller

kanserli hastalara goére daha agresif tedavi goriirler.

Molekiiler 6zellikler: Diisiik riskli intratiroidal papiller tiroid kanserli (<4 cm, NO,
MO; %33 BRAF mutasyonu olan) hasta kohortunda, bes y1llik izlemde yapisal hastalik
niiksii riski %3 idi [51]. Bununla birlikte, BRAF V600E mutasyona ugramis timorlerde %8
niiks, BRAF negatif tiimorlerle sadece %1 niiks oranina sahipti. Ayrica, cok degiskenli
analizde, bes yillik izlemden sonra persistan hastaligin klinikopatolojik a¢idan énemli
prediktif faktorii mutasyona ugramis BRAF V600E'nin varligiydi.

TERT mutasyonlari, papiller kanserlerin %7 ile 22'sinde ve folikiiler tiroid
kanserlerin %14 ile 17'sinde tanimlanmis ancak agresif tiroid kanserinde prevalansi belirgin
yiiksektir [52-55]. Bildirilen en genis serilerde (ortalama sekiz y1l boyunca takip edilen 332
papiller ve 70 folikiiler tiroid kanseri hasta) TERT mutasyonu, iyi diferansiye tiroid kanseri

i¢in persistan hastalik ve mortalite oraninin bagimsiz bir belirleyicisidir [55].

Tiroid kanseri Orneklerinde wvaskiiler endotel biiyiime faktoriinin (VEGF)
ekspresyonu, metastaz varliginin tahmin edilmesine yardimci olabilir. Bir 6rnek olarak,
papiller kanserli 19 hastanin retrospektif bir ¢alismasinda, VEGF igin yiiksek seviyede
immiin boyama metastatik hastalik yiiksek riski ile koreledir [56]. Ikinci bir raporda,
preoperatif yiikksek serum VEGF-C konsantrasyonlari lenf nodu metastazlari ve ileri timor

evreleri i¢in bagimsiz bir risk faktorii idi [57].

Bu gozlemler daha fazla dogrulamaya ihtiya¢ duyarken, birincil timoriin spesifik

molekiiler profilinin 6nemli prognostik degere sahip olmast muhtemeldir.

Diger faktorler: Niiks veya 6liim riskinde kiigiik bir artigla iligkili diger faktorler [58,
59]:

e intratiroidal tiimoriin cok merkezli olmas1

e Bilateral veya mediastinal lenf nodu tutulumu

¢ 10'dan fazla lenf nodu metastazi

e Ekstranodal uzanimi olan lenf nodu metastazlari

e Erkek cinsiyet

e Bir tiroid nodiilii tespit edildikten sonra bir yildan fazla primer cerrahi tedavide

gecikme
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2.1.2. Folikiiler Tiroid Kanseri

2.1.2.1. Epidemiyoloji

Folikiiler tiroid kanseri diger diferansiye tiroid kanserleriyle karsilastirildiginda daha
yasli bir popiilasyonda ortaya ¢ikma egilimindedir, 40 ile 60 yaslarinda en sik rastlanilir. EK
olarak, folikiiler tiroid kanseri kadinlarda erkeklere gore yaklasik ti¢ kat daha sik goriiliir
[60]. Iyot folikiiler tiroid kanserinin epidemiyolojisinde de rol oynayabilir. Iyot eksikligi
goriilen bolgelerde, iyot yeterli bolgelere kiyasla folikiiler kanser prevalansi daha yiiksektir.
Iyodun 6nemi bildirildikten sonra yapilan bazi calismalar folikiiler tiroid kanseri insidansinin

azaldigini, papiller tiroid kanserinin ise arttigini géstermistir [61, 62].

1980 ve 2009 yillarina ait SEER veri tabanina dayanan bir raporda kadinlar ve
erkekler arasinda folikiiler tiroid kanseri oranlarinda bir artis vardi [63]. Bununla birlikte,
Polonya'dan yayinlanan bir rapora gore, folikiiler tiroid kanseri oranlarinin 1982 ve 2012

arasinda azaldig1, bununla birlikte papiller tiroid kanseri oranlarinin ise arttig1 goriildii [64].

2.1.2.2. Risk Faktorleri

Folikiiler tiroid kanseri i¢in risk faktorleri papiller tiroid kanseri i¢in olanlara
benzerdir ve cocukluk doneminde radyasyona maruz kalma Oykiisii, birinci derece

akrabalarinda tiroid kanseri 0ykiisii veya ailede tiroid kanseri sendromu 6ykiisii igerir.

2.1.2.3. Molekiiler Ozellikler

RAS mutasyonlari folikiiler kanserlerin yaklasik %40'inda gorilir [65]. RAS
mutasyonu olan folikiiler tiroid kanserlerinin daha agresif seyrettigi ve yiiksek mortalite ile
iliskili oldugu goriinmektedir [66]. Ek olarak, RAS mutasyonlari az diferansiye ve anaplastik

tiroid kanserlerinde bulunabilir [66].

PAX8-PPAR gama 1, folikiiler adenomlarin yaklagik ylizde 10'unda ve folikiiler

kanserlerin yiizde 41'inde izlenmistir [67].
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p53, c-myc, c-fos, telomeraz reverse transkriptaz (TERT) promoter mutasyonlari ve
tiroid uyarict hormon (TSH) reseptér mutasyonlari gibi diger faktorler de s6z konusudur[68,

69]. Papiller tiroid kanserinin aksine folikiiler tiroid kanseri RET / PTC mutasyonlar1 veya

BRAF mutasyonlari ile nadiren iliskilidir [70, 71].

Folikiiler tiroid kanseri, Cowden sendromu (PTEN), Carney kompleksi tip 1
(PRKAR1alpha) veya Werner sendromu (WRN) gibi ailesel neoplastik sendromlarin bir

parcasi olarak goriilebilir.

2.1.2.4. Klinik Ozellikler

Histoloji: Histolojisi folikiiler gelisim ve kolloid olusumu (iyi prognoz ile iliskili
bulgular) ile seyreden iyi diferansiye; solid biiylime, folikiil yoklugu, belirgin niikleer atipi
ve genis vaskiiler ve / veya kapsiil invazyonu (kotii prognoz ile iliskili bulgular) ile seyreden
az diferansiye arasinda degisir [72]. Tipik olarak, mikrofolikiiler yapi, folikiilleri kaplayan
tek tip kuboidal hiicre koleksiyonu vardir. Ek olarak, psammoma cisimcikleri ve niikleer
degisiklikler (buzlu cam goriiniimii, niikleer oluklar, niikleer inkliizyonlar) gibi papiller
kanser ile uyumlu 6zellikler bulunmamalidir. Mikroskopik olarak, folikiiler kanser tanis1 i¢in

timor kapsiilii ve / veya vaskiiler invazyonun goriilmesi gerekmektedir.

Folikiiler tiroid kanserleri, invazyon tipine ve derecesine bagli olarak asagidaki ii¢
gruptan birine ayrilir [72-75]. 2017 yilinda, Diinya Saghk Orgiiti Endokrin Organ
Tlimorlerinin Siiflandirmasinda folikiiler tiroid kanserinin siniflandirilmasi terminolojisi
asagidaki gibi degistirildi [76]:

e Minimal invaziv folikiiler tiroid kanseri: vaskiiler invazyon olmadan tiimoriin sadece
kapsiiliiniin invazyonu olan timdrleri icerir (Amerikan Tiroid Birligi [ATA] disiik riskli
timor) (tablo 2).

eKapsiillii anjioinvaziv folikiiler tiroid kanseri: Herhangi bir vaskiiler invazyon
bulgusu bulunan kapsiillii tiimorleri icerir. ATA vaskiiler invazyonu odak sayisina gore risk
siiflandirmast yapmustir. Diigiik risk dortten az vaskiiler invazyon odak, genellikle sinirli
veya minimal vaskiiler invazyonu tanimlar. Yiiksek risk dortten fazla vaskiiler invazyon
odaklar olan folikiiler kanseri tanimlar. (tablo 2).

eYaygin olarak invaziv folikiiler tiroid kanseri: Tiroid bezinin ve ekstratiroidal
yumusak dokularin belirgin invazyonu olan; genellikle ekstratiroidal damarlar1 da igeren
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genis vaskiiler invazyonun oldugu tiimérleri igerir. Tek basina,4 odak ve daha fazla vaskiiler
invazyonun olmast, tiroid ve yumusak dokuya belirgin invazyon yoklugunda tiimérii yaygin
olarak invaziv folikiiler tiroid kanseri olarak siniflandirmak i¢in yeterli kanit saglamadigina
dikkat etmek 6nemlidir.

Diger folikiiler tiroid kanseri histolojik varyantlar1 nadir goriiliir (6rnegin; clear cell
varyant, signet-ring hiicre tipi, glomeriiloid patern tipi ve spindle cell tipi) [76]. Bu alt
tiplerin biyolojik sonuglarimin klasik folikiiler tiroid kanserinden biiyiik 6l¢tide farkli olup

olmadigi agik degildir.

Daha once, Hurthle hiicre kanseri, folikiiler tiroid kanserinin bir varyanti olarak
distiniilmustii. Bununla birlikte, son klinik ve molekiiler calismalar Hurthle hiicre kanserinin
belirgin bir tiimor tipi oldugunu agik¢a gostermektedir [76]. Klinik olarak, Hurthle hiicre
kanseri siklikla folikiiler tiroid kanseri ile benzer bir klinik tablo (genellikle yasli hastalarda
asemptomatik tiroid nodiilii) ve benzer bir uzak metastaz paterni (akciger, kemik, beyin)
gosterir. Histolojik olarak, ¢ogunlukla eozinofilik, oksifilik hiicre popiilasyonu iceren bol
miktarda sitoplazmaya, yakin paketlenmis mitokondrilere ve belirgin niikleolleri olan oval
cekirdeklere sahip onkositlerin varligi ile karakterize edilir [77]. Folikiiler tiroid kanserinin
aksine, Hurthle hiicre kanseri daha gok servikal lenf nodlarina metastaz egilimindedir [78].
Folikiiler tiroid kanserinde metastatik lezyonlar siklikla radyoaktif iyota yanit verirken,
Hurthle hiicre kanseri metastatik odaklar1 siklikla radyoaktif iyota direnclidir. Ayrica,

Hurthle hiicre kanserinin molekiiler profili folikiiler tiroid kanserinden ¢ok farkhidir

Lenf nodu tutulumu: Folikiiler kanserler papiller tiroid kanseri ile karsilastirildiginda
tipik olarak uninodiilerdir. Folikiiler kanserlerde vaskiiler invazyon sik goriiliirken, lenf nodu
metastazi nadir goriiliir; vakalarin sadece yilizde 8-13'linde goriliir [79]. Bununla birlikte,

lenf nodu tutulumu Hurthle hiicre kanserlerinde daha yaygindir [80].

Metastazlar: Folikiiler tiroid kanseri tipik olarak hematojen yolla yayilir. Uzak
metastazlar folikiiler kanserli hastalarin yiizde 10 ile 15'inde goriilmiistiir. Kii¢lik primer
timorlerde (<2 cm) metastatik hastalik gortilmemistir [43]. Uzak metastazlarin ortak
bolgeleri kemik (litik lezyonlu), akciger ve daha az yaygin olarak beyin, karaciger, mesane

ve deridir [80].

Nadir olmasina ragmen, metastatik fonksiyonel tiroid kanseri semptomatik

hipertiroidizme neden olabilir [81, 82]. Fonksiyonel tiroid kanseri metastazi olan hastalarin
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cogunda yliksek serum triiyodotironin (T3), ancak normal tiroksin (T4) konsantrasyonlari
(T3-tirotoksikoz) vardi. Mekanizma, tiimor dokularinda tip 1 ve tip 2 iyodotironin
deiodinazlarin yiiksek aktivitesidir, yani disaridan verilen levotiroksin, T3'e doniistiirtiliir
[83]. Bu hastalarin birkaginda, kanserin hormonal sentetik kapasitesini arttirmasi beklenen

serum TSH reseptorii uyarici antikorlart da vardir [82].

Fonksiyonel metastazlar tiim viicut radyoiyot goriintiileme ile tanimlanabilir.

2.1.2.5. Prognostik Ozellikler

Minimal kapsiiler ve vaskiiler invazyonu olan gen¢ hastalar diferansiye tiroid
kanserleri i¢in en iyi prognozdur. Folikiiler kanserin tipik olarak yash hastalarda meydana
geldigi goz oniine alindiginda, papiller tiroid kanserinden daha sik agresif klinik seyir, uzak
metastazlar ve daha yliksek mortalite ile iliskilidir. Kadinlar erkeklerden daha iyi prognoza

sahip olabilirler [80].

Evre: Postoperatif evreleme, her olgunun klinikopatolojik 6zelliklerine dayanarak
prognostik bilgi saglamak i¢in 6nemlidir. Hastaliga 6zgii mortalite tahmini i¢in tiimor, lenf
nodu, metastaz (TNM) siniflandirma semasi (tablo 1), niiks riskini belirlemek i¢in Amerikan

Tiroid Birligi (ATA) smiflandirma semasini kullaniyoruz (tablo 2).
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TABLO 2: DTK’NIN ATA RiSK SINIFLAMASI

DUSUK RISKLI: (asagida yazili tiim 6zellikleri tastyan PTK vakalar)
Lokal veya uzak metastaz yok

Tiim makroskobik timér rezeke edilmis

Lokorejyonel dokulara veya yapilara timér invazyonu yok

Agresif histopatolojik alt tipte olmamasi

Eger RAI tedavisi verilirse, tedavi sonrast ilk tim viicut taramada (TVT) tiroid yatagi disinda RAI tutan
metastatik odak yok

Vaskiiler invazyon yok

Klinik NO veya < 5 patolojik N1 mikrometastaz (en biiyiik ¢cap1<0,2 cm)

Intratiroidal eFVPTK

Kapsiiler invazyonu olan ve <4 vaskiiler invazyon odagi olan intratiroidal iyi differansiye FTK

Intratiroidal tek veya cok odakli papiller mikrokarsinom (eger biliniyorsa) BRAF V5% mutasyonlu olanlar
dahil

ORTA RIiSKLI (asagida yazilan tiim 6zelliklerden en az birini tasiyan PTK vakalarr)
Tiimdriin peritiroidal yumusak dokuya mikroskobik invazyonunun olmasi

RAI tedavisi sonrasi ilk TVT’de boyun yataginda tiroid yatagi disinda RAI tutan metastatik odaklarin
olmast

Agresif histopatolojik alt tiplerde olmasi (tall cell, insular, columnar cell, Hiirthle cell, folikiiler tiroid kanser,
hobnail varyant)

Vaskiiler invazyonu olan PTK
Klinik N1 veya> 5 patolojik N1 (en biiyiik capi<3 cm)

Cok odakli papiller mikrokarsinom ancak ekstratiroidal uzanim var ve (eger biliniyorsa) BRAF Y6008
mutasyonu varhigi

YUKSEK RiSKLI (asagida yazilan tiim 6zelliklerden en az birini tastyan PTK vakalari)
Peritiroidal yumusak dokuya makroskobik tiimdr invazyonu

Inkomplet tiimor rezeksiyonu

Uzak metastaz (M1)

Uzak metastaz diisiindiiren postoperatif ciddi serum Tg yiiksekligi

En biiytlik cap1>3 cm olan patolojik lenf nodu metastazi (N1)

Yaygin vaskiiler invazyonu olan (>4) FTK
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Yas: Yas onemli bir prognostik faktordiir [38, 80]. Diferansiye tiroid kanserli
hastalarda 10 yillik sagkalim orani 40 yasin altindaki hastalarda %95'in lizerindedir [84].
Teshisi 40 ile 59 yas arasinda olan hastalar i¢in 10 yillik sagkalim oran1 %80°dir.

Tiimor ozellikleri: Daha yiiksek mortalite ile iligkili diger prognostik faktorler
sunlardir:

eUzak metastaz- Folikiiler tiroid kanseri vakalarinin %25'inde uzak metastaz
bulunmustur [85].

e Vaskiiler invazyon

e Kapsiiler genisleme- Minimal invaziv folikiiler kanser (MIFC) iyi bir sagkalim ile
iligkilendirilmistir ve yaygin olarak invaziv folikiiler kanser (WIFC) ile karsilastirildiginda
diisiik riskli olarak kabul edilir. WIFC tipik olarak, daha biiyiik timor biiyikligi, tiroid
invazyonu ve uzak metastazlari olur ve daha yasli bir popiilasyonda ortaya ¢ikar. Hem genis
kapsiil hem de vaskiiler invazyon oldugunda, uzak metastazlar vakalarin %50'sinden
fazlasinda mevcuttur [72].

o Tiimdr biiytikligi- Papiller tiroid kanserinin aksine, "occult” folikiiler tiroid kanseri
veya minimal mortalite riski olan mikrokarsinom yoktur. Kiiciik timdrler, bliylik tiimorler
ile ayn1 risk kategorileri kullanilarak incelenmelidir [38].

e Erken niiks-Siklikla yasli erkek hastalarda goriiliir [86].

e Simdi ayr1 bir tiimor tipi olarak siniflandirilan Hurthle hiicreli karsinom- Folikiiler
kanserden daha kotii prognoz ile iliskili olabilir. Timoériin radyoaktif iyot tutulumunun zayif
olmasu ile iligkili olabilir. Bir ¢alismada, 10 yillik hastaliksiz dénem folikiiler kanser i¢in
%75 ve Hurthle hiicre kanseri i¢in %41 idi [87]. Hurthle hiicresinin lokal lenf nodlarinda
artmis niiks oranina sahip oldugu gosterilmistir [80].

e Az diferansiye folikiiler tiroid kanseri varyanti olan insular kanser, yaygin olarak
bolgesel ve uzak metastazi olan invaziv bir tiimor oldugu saptanmis olup kotii prognozu
gosterir [88].

2.2. DIFERANSIYE TiROID KANSERINDE TEDAVIYE GENEL
YAKLASIM

Cerrahi, diferansiye tiroid kanserli hastalar i¢in birincil tedavi seklidir; ardindan

radyoaktif iyot tedavisi (gerekli durumlarda) ve tiroid hormonu supresyon tedavisi vardir.

Tedavi yanitin1 izleme stratejileri, hastanin Amerikan Tiroid Birligi (ATA) niiks riskine ve
her takip muayenesinde tedaviye yanitin yeniden degerlendirilmesine dayanir. Tedaviye

yanit esas olarak ultrasonografi ve serum tiroglobulin (Tg) dl¢timleriyle degerlendirilir.
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Tiroidektomi veya lobektomi sonrasi olasi kalici / tekrarlayan hastaligin tespiti i¢in
[89, 90]; boyun ultrasonu, TSH, tiroid hormon supresyonunda serum Tg diizeylerini takipte

kullan1yoruz

Tiroid hormonu baskilanmasi altinda serum Tg genellikle ilk yil icinde ii¢ ile alt1
ayda bir; ultrason, baslangigtaki risk degerlendirmesine bagli olarak 6-12 aylik araliklarla

takip edilir.

Ek gorintiilleme (6rnegin, manyetik rezonans goriintilleme (MRG), bilgisayarl
tomografi (BT), fludeoksiglukoz-pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET)) genellikle

tedaviye yapisal veya biyokimyasal eksik cevap veren hastalarda yapilir.

Bu hastalar, ek tedavileri dikkate alarak rezidiiel hastalig1 tanimlamak i¢in daha fazla
degerlendirmeye ihtiya¢ duyar. Genel olarak, fizik muayene veya ultrason ile tanimlanan
servikal lenf nodlarinda rezidiiel hastalik (yapisal eksik cevap) ince igne aspirasyonu ve

cerrahi rezeksiyon ile dogrulanmalidir
Tiim viicut taramasi, yliksek riskli hastalarin takibinde rol oynayabilir.

Serum Tiroglobulin 6l¢iimleri: Serum Tg diizeyleri diferansiye tiroid kanserli
hastalar1 ilk tedaviden (lobektomi, tiroidektomi sorasi radyoaktif iyot ablasyonu yapilan

veya yapilmayan) sonra kalici veya tekrarlayan hastalik agisindan izlemek i¢in kullanilir.

Diferansiye tiroid kanserinin tedavisinden sonraki ilk yilda, her ii¢ ile alti ayda bir
tiroid hormonu ile baskilanmis serum Tg ve anti-Tg 6l¢iiyoruz. Seri Tg dl¢iimleri ayni test
kullanilarak yapilmalidir. 0,05 ile 0,1 mg / mL fonksiyonel duyarliliga sahip bir tahlilin
kullanilmasi tercih edilir. Baslangigta tiroid kanserli hastalarin yaklasik %25'inde mevcut
olan anti-Tg, Tg'nin biitiin analizlerine miidahale eder. Sonug olarak, anti-Tg ve serum Tg’yi

ayni tahlili kullanarak ol¢iiyoruz.

Serum Tg, baskilayici tiroid hormon dozlarini alirken (TSH supresyonu) veya TSH
stimiilasyonu (tiroid hormonunun ¢ekilmesinden sonra veya rekombinant human TSH
[thTSH (tirotropin alfa)]) alindiktan sonra 6l¢iilebilir. Uyarilmis Tg Olgtimleri, ATA diisiik
riskli hastalarda veya baskilamada tespit edilebilir bir Tg'ye sahip ATA orta / yiiksek riskli
hastalarda (yani tedaviye biyokimyasal eksik yanitin kaniti) gerekli degildir. Uyarilmis Tg
degerleri, baskilanmis Tg hesaplanamayan ATA orta ve yiiksek riskli hastalarda tedaviye
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miikemmel bir yanit1 belgelemek ya da tersine kalic1 / tekrarlayan hastaligin varligini

tanimlamak i¢in yararhidir [91].

Daha yeni, daha hassas Tg analizleri (fonksiyonel duyarlilik <0.05 mg / mL), serum
Tg konsantrasyonlar1 (T4 [ levotiroksin ] supresyon tedavisi alirken 6lgiilen), rhTSH ile
uyarilan Tg konsantrasyonlari ile koreledir . Bu nedenle rhTSH ile uyarilmis Tg dlgiimlerin

ihtiyacini azaltabilir [92-96].

Total tiroidektomili ve radyoaktif iyot tedavisi alan hastalar igin, miikkemmel bir

yanit, uyarilmamis Tg <0.2 ng / ml dir. (veya TSH ile uyarilmis Tg <1 ng / ml).

Radyoaktif iyot tedavi olmadan tam ya da tama yakin tiroidektomili hastalar icin
mitkemmel yanit, uyarilmis Tg <0.2 ng / ml dir (veya TSH ile uyarilmis Tg <2 ng/ ml).
Serum Tg diizeylerinin yorumlanmasi bu hasta grubunda tiroid kalintisinin biiytikliigline
bagl olarak zor olabilir [97]. Bir¢ok hastada saptanamayan bazal Tg seviyeleri (<0.2 ng /
mL) vardir. Tiroid dokusu veya kanser niiksii siiphelenilen hastalarda bazal serum Tg (anti-

Tg ile birlikte) 6l¢tilmelidir.

Lobektomi ile tedavi edilen hastalarda da serum Tg'nin periyodik Ol¢iimii
yapilmalidir. Normal rezidiiel tiroid dokusunu kalic1 veya tekrarlayan tiroid kanserinden
ayrt etmek igin spesifik kriterler tanimlanmamis olmasina ragmen, mitkemmel yaniti olan
hastalarin gogunda serum Tg diizeyi <30 ng / mL olmalidir [98, 99]. Zaman iginde yiikselen

bir deger, tiroid kanseri (veya normal tiroid dokusunun biiyiimesi) i¢in sliphelidir.

Tiroglobulin Antikorlart (Anti-Tg): Her serum Tg olglimii ile birlikte anti-Tg
Olgmenizi Oneririz. Anti-Tg, genel popiilasyonun %10'unda [100] ve tiroid kanserli
hastalarin %20'sinde tespit edilebilir [101, 102]. Anti-Tg varliginda elde edilen Tg degerleri
klinik olarak giivenilir olmayabilir. Tipki serum Tg Ol¢limlerinde oldugu gibi, anti-Tg

antikor seviyeleri kullanilan tahlile baglidir ve seri degerler ayni tahlilde karsilagtiriimalidir.

Anti-Tg antikorlar1 olan hastalarda, serum Tg konsantrasyonlari tiroidektomi ve
rezidiiel normal tiroid dokusunun ablasyonundan sonra kalict veya tekrarlayan hastaligi
saptamak icin tek basina tetkik olarak kullanilamaz. Bununla birlikte, hastalik niiksii, serum

Tg'de karsilik gelen bir artigla veya bu artis olmadan anti-Tg’de bir artig ile anlasilabilir.
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Anti-Tg serum Tg 6l¢iimii tizerinde biiyiik bir etkiye sahip olabileceginden, serum
Tg'yi 6lgen tiim laboratuvarlarin, Tg testi i¢cin sunulan herhangi bir serum 6rneginde anti-

Tg’yi de dlgmesi gerekir [103].

Dolasimdaki anti-Tg’ler serum Tg'ye baglanarak, tespit i¢in mevcut olan
baglanmamis (serbest) Tg miktarin1 azaltabilir. Immiinometrik test sistemleri sadece
baglanmamis (serbest) Tg'yi tespit ettiginden, bu etki yanlis diisiik degerlere neden olabilir.
Cok diisiik anti-Tg seviyeleri bile Tg o6l¢iimiinde yanlisliga sebep olabilir. Anti- Tg nin
antikor etkilesimini ongdren bir esik degeri olmadigi goriilmiistiir [104]. Bazi anti- Tg
analizlerinde, iireticinin tavsiye ettigi cut-off seviyelerini kullanmak yerine analizin analitik
hassasiyetinin tizerindeki herhangi bir seviyenin anti-Tg antikor pozitif oldugu kabul edilirse
daha giivenilir sonuglar elde edilir [105].

Tersine, radyoimmiin tahliller, anti-Tg varliginda yanlis yiiksek Tg degerleri rapor
etme egilimindedir. Bunun nedeni muhtemelen immiinometrik analizin aksine, radyoimmiin
tahlillerin hem baglanmamis (serbest) Tg hem de baglanmis Tg'yi (anti-Tg ye baglanmis)
saptamasidir. Sonug olarak, bildirilen Tg degeri, kan akisinda dolasan gergek "serbest”
Tg'den daha yiiksek olabilir, ancak yanlis diisiikk deger olma olasiligi ¢ok daha diistiktiir.
Radyoimmiin tahliller ve immiinometrik testler arasindaki bu uyumsuzluk nedeniyle, bazi
uzmanlar hastaliginin gercek durumunu yansitmasi agisindan anti-Tg antikorlarinin
varliginda, serum Tg'yi Olgmek i¢in radyoimmiin tahlillerin kullanilmasi gerektigini
onermislerdir (yanls yiiksek sonucun olasiligini kabul ederek) [106]. Bu yaklagimin gegerli
goriinmesine ragmen, radyoimmiin tahliller yaygin olarak bulunmamakta ve yine de bu

ortamda dikkatle yorumlanmasi gerekmektedir.

Total tiroidektomi ve radyoaktif iyot ablasyonunun ardindan, serum anti-Tg
genellikle ti¢ ile bes yil i¢erisinde saptanamayan seviyelere diiser. Anti-Tg seviyelerindeki
diistis prognostik éneme sahiptir. Ciinkii izlemin ilk ii¢ yilinda %50 den fazla diistis, %3 ten
az niiks riskiyle iliskilidir [107, 108]. Stabil degerler, yaklasik %20 niiks riskiyle ve yiikselen
degerler yaklasik %40 niiks riskiyle iligkilidir.

Tespit edilemeyen serum Tg konsantrasyonlarina sahip tiroid kanseri hastalarinin iKi
caligmasinda, serum anti-Tg konsantrasyonu 100 iinite / ‘den fazla olan hastalarin %18 ve
49'unda, serum anti-Tg konsantrasyonlari 100 tinite/ mL’den az olan hastalarin %1 ile 3'tinde

niiks vardi [107, 109]. Daha 6nce anti-Tg saptanmayan hastalarda bile, hastaligin

22



tekrarlanmasi, serum Tg'de karsilik gelen bir artisla veya bu artis olmadan anti-Tg deki bir
artig ile saptanabilir[106, 109, 110].

Tipki serum Tg Olglimlerinde oldugu gibi, anti-Tg seviyeleri kullanilan tahlile
baglidir ve seri degerler ayn1 metodla yapilan tahlilde karsilastirilmalidir [111]. Ameliyat
sirasinda eslik eden otoimmiin tiroid hastaligi olan hastalarda anti-Tg ¢ok daha uzun siire
kalabilir. Tiroidektomiden once anti-Tg pozitif olan 116 hastayla yapilan bir ¢alismada,
saptanabilir tiroid dokusu bulunmayan bazi hastalarda antikorlar 20 yila kadar tespit

edilebildi ve antikorlarin ortalama yok olma siiresi ti¢ yild1 [112].

Kalic1 pozitif anti-Tg olan yiiksek riskli hastalarda, boyun ultrasonuna ek olarak

goriintiileme (boyun ve torax BT ve / veya PET-BT) hastalig: tespit etmek i¢in kullanilabilir.

Goriintilleme: Boyun ultrasonu risk degerlendirmesine bagl olarak 6-12 aylik
araliklarla yapilir. Ultrason, tekrarlayan papiller tiroid kanserinin en yaygin bolgesi olan
malign servikal lenf nodlarinin tanimlanmasinda yararli olmustur. Ultrasonda en sik
malignite diisiindiiren lenf nodu 6zellikleri, Kistik goriiniim, mikrokalsifikasyon, hilus kaybi

ve periferik vaskiilarizasyondur[113].

Biyokimyasal veya ultrasonda niiksiin kanit1 varsa, hastalik bolgelerini tanimlamak
icin gosterilebilecek testler tanisal tiim viicut taramas1 (TSH stimiilasyonuyla diisiik iyotlu
bir diyette radyoiyot goriintileme), BT veya MRG, iskelet grafileri, veya kemik
sintigrafisidir [114].

Uzak metastaz kanit1 bulunan hastalarda FDG-PET taramas: yararli prognostik bilgi
saglayabilir [114]. FDG'nin genis hacimli dokuda tutulumu, diisiik sagkalim ile koreledir.
FDG-PET, iyot-131 (131-1) taramay1 tamamlayabilir [115]. Metastazl ve yiiksek Tg seviyesi
olan 239 hastayla yapilan bir ¢calismada, FDG-PET'in duyarliligi %49, 131-I'in duyarlilig:
%50 ve birlesik duyarlilik %90 idi. 131-I negatif hastalarda FDG-PET'in pozitif olmas1 daha
muhtemeldi [116].

Tanisal tiim viicut taramasi yiiksek veya orta riskli hastalarin persistan hastalik
acisindan izlenmesinde rol oynayabilir. Ancak, ATA kriterlerine gore radyoaktif iyot
ablasyonunun gerekmedigi diisiik ve orta riskli hastalarda, rutin takipte tanisal tiim viicut

taramasi gerekli degildir.

23


https://www.uptodate.com/contents/differentiated-thyroid-cancer-role-of-serum-thyroglobulin/abstract/17%2C35%2C36

thTSH ile uyarilmis serum Tg konsantrasyonlarimin 2 ng / mL'den diisiik olmasi
durumunda, tiim viicut taramasinin gereksiz oldugunu iki ¢alisma [117, 118] 6ne siirerken
baska bir ¢alisma [119] ise gerekli oldugunu 6ne siirmiistiir. Bagka bir ¢alisma, rhTSH ile
uyarilmis Tg ve boyun ultrason kombinasyonunun, tek basina rhTSH ile uyarilmis Tg'den
veya tiim viicut taramasi ile kombinasyonundan daha iyi bir tahmin edici degere sahip

oldugunu bildirmistir [120].

Tanisal viicut taramasi yapildiginda, ilave radyoaktif iyot tedavisi gerektirme
olasilig: diistik oldugunda, tarama igin rhTSH stimiilasyonunu kullanmanizi Oneririz.
Hastanin ek radyoaktif iyot tedavisine (yiiksek riskli hastalar) ihtiya¢ duymasi cok

muhtemelse, tiroid hormonunun geri ¢ekilmesi tercih edilen yaklasimdir.

GEREC VE YONTEM

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Ocak 2012-
Mayis 2019 aylar arasinda total tiroidektomi yapilan 1734 hasta retrospektif olarak
incelendi. Tiroidektomi dncesi anti-Tg bakilmayan hastalar caligmaya dahil edilmedi. Total
tiroidektomi sonrasi patoloji raporlarinda lenfoma, mediiller tiroid kanseri, primer kanserinin
tiroid metastazi saptananlar calismaya alinmadi. Total tiroidektomisi dis merkezde yapilmis
hastanemize niiks cerrahisi i¢in bagvuran tiroidektomi 6ncesi Anti-Tg seviyeleri bilinmeyen
hastalar ¢aligmaya alinmadi. Postoperatif donemde Anti-Tg bakilmayan 3 hasta ¢aligmadan

cikarildi. Gerekli kriterleri saglayan 331 hasta ile ¢alisma yapildi.

Minimum 6rneklem biiyiikliigii G¥Power 3.1.9.4 ile 2 testi baz alinarak %S5 hata
pay1, %95 giig, d:0,3(orta) etki biiyiikliigii ile 220 olarak hesaplanda.

Hastalarin dosya numarasi, tant anindaki yasi, cinsiyeti, preoperatif donemdeki Anti-
Tg pozitif veya negatiflik durumu, preop Anti-Tg seviyesi, tiroid kanser tipi, lenf nodu
metastazi, timor hacmi, timdor boyutu, TNM evresi, ATA’ ya gore risk sinifi, timor odak
sayisi, takiplerde niiks gelisip gelismedigi, niiks gelisenlerde cerrahi veya RAI tedavisi
yapilip yapilmadigi, tan1 anindaki TSH seviyesi, postoperatif donemdeki Anti-Tg seviyesi
kaydedildi.

Bu verilere iligkin tanimlamalar agsagida verilmistir.
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Hastanin yasi: Hastalar tan1 anindaki yaslar1 kaydedildi.

Preoperatif Anti-Tg pozitiflik: Referans degerinin {ist sinirinda olanlar pozitif,

referans deger araliginda saptananlar negatif kabul edildi.

Anti-Tg seviyesi: ECLIA yontemi ile anti-Tg degerleri dl¢iildii. Olgiilen Anti-Tg
degerleri kaydedildi

Tiroid Kanser tipi: Patoloji raporlarinda benign &zellikler tagiyanlar ve papiller
tiroid kanseri, folikiiler tiroid kanseri, az diferansiye tiroid kanseri tanisi alanlar ¢alismaya
dahil edildi ve gruplandirildi. Lenfoma, mediiller tiroid kanseri, primer kanserinin tiroid

metastazi saptananlar ¢aligmadan ¢ikarildi.

Lenf nodu metastazi: Patoloji raporlarinda lenf nodu metastazi saptananlar

kaydedildi

Tiimor hacmi ve boyutu: Patoloji raporlarinda tiimér igin ti¢ boyut verilenlerde

Tiimo6r hacmi: (uzunluk (mm) x genislik (mm) x kalinlik (mm)) x I1/6 formiilii ile
hesaplandi. Iki boyut verilenlerde en biiyiikk tiimér boyutu kaydedildi. Boyut

hesaplanamayanlar ise ayr1 grup olarak kaydedildi.
TNM evresi: 8.AJCC TNM evrelemesine gore tiimorler simiflandirildi.

ATA: Amerika Tiroid Birligi’nin kilavuzuna gore hastalar diisiik, orta, yiliksek risk

olarak simiflandirildi.

Tiimor odak sayisi: Tek odakli timdrler ve birden fazla tiimor odagi olanlar

multifokal tiimorler olarak gruplandirildi.
TSH: Tan1 anindaki TSH degerleri kaydedildi.

Postop Anti-Tg: Tiroidektomi sonrasi eger varsa ikinci yildaki Anti-Tg degerleri

kaydedildi. Eger ikinci yildaki degeri yoksa en son bakilan Anti-Tg degerleri kaydedildi.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS yazilim1 kullanilarak yapilmistir. Tiim hastalar i¢in
tanimlayici istatistikler yapildi.

Sayisal verilerinin incelenmesinde ortalama =+ standart sapma (SS), ortanca,
minimum, maximum degerleri; kategorik verilerin incelenmesinde say1 ve yiizdelikler

kullanilmastir.

Verilerin normal dagilima uygunlugu veri sayist 50’nin tizerinde oldugu durumlarda
Kolmogorov-Smirnov, 50’nin altinda oldugu durumlarda Shapiro-Wilk testi ile

degerlendirilmistir. Normal dagilima uygunluk ayrica histogram grafigi ile de incelenmistir.

Kategorik verilerin analizinde her bir hiicrede beklenen deger %20’ nin altinda
oldugu durumda Pearson Chi-Square testi, %20’ nin {izerinde oldugu durumda Fisher’s

Exact testi kullanilmistir.

Iki bagimsiz grubun karsilastiriimasinda normal dagilima uymayan durumlar igin
Mann-Whitney U testi kullanildi. Ikiden fazla bagimsiz grubun karsilastirilmasinda normal

dagilima uymayan durumlar i¢in Kruskal Wallis testi kullanildi.

Sayisal veri ile kategorik degiskenler ile arasindaki iliski normal dagilima uymayan

durumlar i¢in Spearman korelasyon degeri ile test edilmistir.

p<0,05 oldugu istatistikler anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
Ocak 2012- Mayis 2019 aylar1 arasinda preoperatif donemde Anti-Tg bakilmis total
tiroidektomi yapilan 331 hasta dahil edildi.

Hastalar ve degiskenlerle ilgili tanimlayici istatistikler Tablo 3 ve Tablo 4’de

verilmistir.
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TABLO 3: SAYISAL VERILERIN TANIMLAYICI iSTATISTIKLERI

Ortalama £+ S.S Ortanca Min Max
Yas (n:331) 46,7+15.4 48,0 12,0 83,0
Preop Anti- 139,4+508,9 0,0 0,0 3000,0
Tg seviye

(n:331)
Tani aninda 1,41+1,54 0,96 0,01 9,74
TSH seviye

(n:330)
Postop anti- 25,9+89,8 0,0 0,0 612,2
Tg (n:126)

Hastalarin ortalama yast 46,7+15,4 tan1 aninda ortalama TSH degeri 1,41£1,54
pulU/ml, preoperatif donemdeki anti-Tg ortalama degeri 139,4+508,9 IU/ml ve postoperatif
donemdeki ortalama anti-Tg degeri 25,9+89,8 IU/ml saptandi.
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TABLO 4: KATEGORIK VERILERIN TANIMLAYICI ISTATISTIKLERI

Degiskenler n(%)
Cinsiyet(n:331)

Erkek 78(23,6)
Kadin 253(76,4)
Kanser(n:331)

Benign 205(61,9)
Mikropapiller tiroid kanseri 49(14,8)
Papiller tiroid kanseri 72(21,8)
Folikiiler tiroid kanseri 4(1,2)
Az diferansiye tiroid kanseri 1(0,3)
Preop anti-Tg (n:331)

Negatif 276(83,4)
Pozitif 55(16,6)
TNM evresi(n:126)

Evrel 115(91,3)
Evre 2 7(5,6)
Evre 3 3(2,4)
Evre4 b 1(0,8)
ATA risk skoru (n:126)

Diistik risk 32(25,4)
Orta risk 88(69,8)
Yiksek risk 6(4,8)
Takipte niiks (n:126)

Niiks yok 112(88,9)
Niiks var 14(11,1)
RAI alma durumu(n:126)

RAT almamus 35(27,8)
RAT almus 91(72,2)
Niiks cerrahisi (n:14)

Tekrar opere olmamig 3(21,4)
Tekrar opere olmus 11(78,6)
Niiks RAI (n:14)

Niiks nedeni ile tekrar RAI almamis 8(57,1))
Niiks nedeni ile tekrar RAI almis 6(42,9)
Odak (n:126)

Cok odak 48(38,1)
Tek odak 78(61,9)
Lenf nodu metastaz (n:126)

Lenf nodu metastazi yok 91(72,2)
Lenf nodu metastazi var 35(27,8)
Tiimor hacim -boyut (n:126)

Boyut hesaplanamayan 7(5,6)
Tek boyut 55(43,7)
Iki boyut 8(6,3)
Ug boyut 56(44,4)
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Tiim grup i¢indeki kadin hasta sayis1 253 (%76,4), erkek hasta sayis1 78 (%23,6)

olarak bulunmustur.

Tiroidektomi patoloji raporu benign olarak sonuclanan 205 hasta (%61,9),
diferansiye tiroid kanseri olarak sonuglanan 126 hasta (%38,1) saptandi. DTK grubunda 121
hastada (%96) papiller tiroid kanseri (49 hastada (DTK grubunun %38,9, PTK grubunun
%40’1) mikropapiller tiroid kanseri), 4 hastada (%3,2) folikiiler tiroid kanseri, 1 hastada

(%0,8) az diferansiye tiroid kanseri oldugu goriildii.

Preoperatif donemde 276 hastada (%83,4) anti-Tg negatif, 55 hastada (%16,6) anti-
Tg pozitif saptandi.

DTK grubunda 115 hastada (%91,3) evre 1, 7 hastada (%5,6) evre 2, 3 hastada (%2,4)
evre 3, 1hastada (%0,8) evre 4b saptandi. DTK grubunda ATA kilavuzuna goére 32 hastada
(%25,4) diisiik risk, 88 hastada (%69,8) orta risk, 6 hastada (%4,8) yiiksek risk saptandu.

DTK grubunda 35 hastada (%27,8) lenf nodu metastazi saptandi.

DTK grubunda 48 hastada (%38,1) multifokal tiimor odaklari,78 hastada (%61,9) tek

tiimor odag1 saptandi.

DTK grubunun patoloji raporlarinda timor boyutu verilmeyen 7 hasta (%5,6), tek
boyut verilen 55 hasta (%43,7), iki boyut verilen 8 hasta (%6,3), ii¢ boyut verilen 56 hasta
(%44,4) saptand.

DTK grubunda 91 hastanin (%72,2) RAI aldig1, 35 hastanin (%27,8) RAI almadig:

saptandi.

DTK grubunda 112 hastada (%88,9) niiks izlenmezken 14 hastada (%11,1) niiks
izlendi. Niiks hastalik gelisen grupta 11 hastanin (%78,6) tekrar opere oldugu goriildii. 6
hastanin (%42,9) niiks nedeni ile tekrar RAI aldig1 goriildii.
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TABLO 5: PREOP ANTi-TG POZITIiFLiGi iLE DIFERANSIYE TiROID KANSERI
ARASINDAKI ILISKI (Pearson Chi-Square)

(n:331) Benign DTK %2 p
Preop Negatif | 176 (%63,8) 100 (%36.2) | 2371 | 0,124
Anti-Tg | Pozitif 29 (%52,7) 26 (%47,3)

Preoperatif donemde anti-Tg pozitif gruptaki 26 hastada (%47,3) DTK saptanirken
29 hastada (%52,7) benign saptanmistir fakat p>0,05 oldugu i¢in istatiksel olarak anlamli

sonug elde edilmemistir.

TABLO 6: PREOP ANTI-TG SEVIYELERI iLE DIFERANSIYE TIROID KANSERI
ARASINDAKI ILISKI

Tests of Normality

Kanser Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Kategorik | Statistic Df Sig. Statistic Df Sig.
Preop Benign 0,439 204 0,000 0,275 204 0,000
anti-Tg DTK 0,383 127 0,000 0,328 127 0,000
seviye

Her 2 grupta gozlem sayilart 50°den yiiksek oldugu i¢in normallik Kolmogorov-
Smirnov yontemiyle test edildi. Her 2 grupta da p<0.05 oldugu i¢in preop anti-Tg
seviyelerinin normal dagilmadig kabul edildi.

Normal dagilima uymayan verilerin histogram gosterimi

Histogram Histogram

for kanserkategorik= benign for kanserkategorik= malign

= T T
nnnnnn

/| _‘
300000 000

preopantitgseviye preopantitgseviye
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Ortalama £ SS Ortanca(min-max) MWU P
Preop Benign | 128,30 +497,26 | 0,00 (0,00-3000,00)
Anti-Tg DTK 157,39 + 528,59 | 0,00 (0,00-3000,00) | 12069,000 | 0,207
seviye

Preoperatif donemdeki benign ve DTK grubunda ortanca anti-Tg seviye 0 (0 -3000)
IU/ml saptanmis olup p>0,05 oldugu i¢in preop anti-Tg seviyesi ile DTK arasinda

istatistiksel anlamli sonug¢ bulunamamustir.

TABLO7: PREOP ANTI-TG POZITIiFLiIiGi ILE LENF NODU METASTAZI
ARASINDAKI ILISKI (Pearson Chi-Square)

(n:126) Lenf nodu metastaz %2 p
Lenf nodu Lenf nodu
metastazi yok metastazi var
Preop Negatif 74 (%74,0) 26 (%26) 0,763 | 0,382
Anti-Tg | Pozitif 17 (%65,4) 9 (%34,6)

Preop anti-Tg pozitif grupta 9 hastada (%34,6), anti-Tg negatif grupta 26 hastada
(%26) lenf nodu metastazi saptandi. p>0,05 oldugu igin istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

TABLO 8: PREOP ANTI-TG SEVIYELERI iLE LENF NODU METASTAZI
ARASINDAKI ILISKI

Ortalama + SS Ortanca(min-max) | MWU | P
Preop Lenfnodu | 83,03 +338,41 0,0 (0,0-3000,0)
anti-Tg metastaz 1572,0 | 0,896
seviye yok
Lenfnodu | 350,47 + 824,10 | 0,0 (0,0-3000,0)
metastaz
var

Lenf nodu metastazi olan ve olmayan grupta preoperatif donemde ortanca anti-Tg
seviyesi 0 (0-3000) IU/ml saptanmis olup p>0,05 oldugu igin istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi.

31



TABLO 9: PREOPANTI-TG POZITIFLiIGi IiLE DIFERANSIYE TIiROID
KANSERINDE TNM EVRESI ARASINDAKI ILISKI (Fisher’s Exact test)

(n:126) TNM evresi %2 p
Evre 1 Ileri evre

Preop Negatif 89 (%89,0) 11 (%11,0) 3,134 | 0,118

Anti-Tg | Pozitif 26(%100) 0 (%0,0)

Preop anti-Tg pozitif DTK grubunda ileri evre hasta saptanmadi, anti-Tg negatif
DTK grubunda 11 hastada (%11) ileri evre saptandi. p>0,05 oldugu igin istatiksel olarak

anlamli bulunmada.

TABLO 10: PREOP ANTI-TG SEVIYESI iLE DIFERANSIYE TiROID KANSERINDE
TNM EVRESI ARASINDAKI ILISKI

Ortalama + SS | Ortanca(min-max) | KW P
Preop Diistik risk | 158,8 +540,1 0,0 (0,0 -3000,0)
anti-Tg Ortarisk | 166,6+5469 | 0,0(0,0-3000,0) |0.693 |04405
Seviye Yiiksek 12,0 £29,3 0,0 (0,0-72,0)
risk

Disiik, orta ve yiiksek riskli grupta ortanca preop anti-Tg seviyesi 0 IU/ml saptandi.

p>0,05 oldugu icin istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

TABLO 11: PREOP ANTI-TG POZITIiFLiIGIi ILE RAI TEDAVISi ALMA
ARASINDAKI TLISKI (Pearson Chi-Square)

(n:126) RAI %2 p
RAI almamis RAI almig

Preop Negatif 28(%28,0) 28(%73,1) 0,002 | 0,966

Anti-Tg | Pozitif 7(%26,9) 19(%73,1)

Preop anti-Tg pozitif DTK grubunda 19 hastanin (%73,1), anti-Tg negatif DTK
grubunda 28 hastanin (%73,1) RAI tedavisi aldig1 saptandi. p>0,05 oldugu igin istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi.
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TABLO 12: PREOP ANTI-TG SEVIYESI iLE RAI TEDAVISI ALMA ARASINDAKI
ILiSKi

Ortalama + SS | Ortanca(min-max) | MWU P
Preop RAI 32,7822 0,0 (0,0-331,0) 1375,0 0,164
anti-Tg almamis
Seviye RAI 205,2 + 616,6 | 0,0 (0,0-3000,0)
Almis

RAI tedavisi alan ve almayan DTK grubunda ortanca preop anti-Tg seviyesi 0 (0-
3000) IU/ml saptandi. p>0,05 saptandigt i¢in istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

TABLO 13: PREOP ANTI-TG POZITIFLIGi DIFERANSIYE TIiROID
KANSERLERINDE NUKS ARASINDAKI ILISKI (Fisher’s Exact test)

(n:126) Takipte niiks %2 P
Niiks yok Niiks var

Preop Negatif 88 (%88,0) 12 (%12,0) 0,388 | 0,733

Anti-Tg | Pozitif 24 (%92,3) 2 (%7,7)

Preoperatif donemde anti-Tg pozitif grupta 2 hastada (%7,7), anti-Tg negatif grupta
12 hastada (%12) niiks saptanmis olup p>0,05 oldugu i¢in istatiksel olarak anlamli

bulunmada.

TABLO 14: PREOP ANTI-TG SEVIYELERi ILE DIFERANSIYE TiROIiD
KANSERINDE NUKS ARASINDAKI ILISKi

Ortalama + SS | Ortanca (min-max) MWU | p
Preop anti- | Takipte 132,1 +459.4 | 0,0 (0,0-3000,0)
Tg seviye | niiks yok 736,0 | 0,662
Takipte 358,7+925,5 | 0,0(0,0-3000,0)
niiks var

DTK grubunda niiks olan ve olmayanlarda ortanca preop anti-Tg seviyesi 0 (0-3000)
IU/ml saptand1. p>0,05 oldugu i¢in istatiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Korelasyonlar

Preop Takipte Lenf
anti- Tg niiks nodu
seviye metastaz
Spearman’s rho Preop anti-Tg Korelasyon 1,000 -0,039 0,012
seviye P 0,663 0,896
N 127 126 126
Takipte niiks Korelasyon -0,039 1,000 0,401™
P 0,663] . 0,0001
N 126 126 126
Lenf nodu Korelasyon 0,012 0,401™ 1,000
L P 0,896|  0,0001|.
N 126 126 126

** 0<0.01

Lenf nodu metastazi ile niiks arasinda pozitif yonde orta diizeyde anlamli korelasyon bulundu

(p<0,01).
TABLO 15:  PREOP ANTI-TG  POZITIFLIiGi ILE NUKS
CERRAHIST ARASINDAKI ILiSKI (Fisher’s Exact test)

(n:14) Niiks DTK 2 |P

(Fisher's Exact Tekrar opere Tekrar opere

Test) olmamisg olmus

n(%) n(%)
Preop Negatif 2 (16,7) 10 (83,3) 1,131 | 0,396
anti-Tg | Pozitif 1(%50,0) 1(%50,0)

Niiks DTK larda preop anti-Tg pozitif olan grubun %50 sinin, preop anti-Tg negatif

olan grubun %83,3 iiniin tekrar opere oldugu goriildi. p>0,05 oldugu i¢in preop anti-Tg

pozitifligi ile niiks cerrahisi arasinda anlamli iliski bulunmadi.
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TABLO 16: PREOP ANTIi-TG POZITIiFLiGi iLE NUKS DIFERANSIYE TiROiD
KANSERLERINDE RAI TEDAVIiSi VERILME ARASINDAKI ILiSKI

(Fisher’s Exact test)

(n:14) Niiks DTK Y2 P
(Fisher's Exact Test) Niiks nedeni | Niiks nedeni
ile tekrar ile tekrar
RAI RAT almig
almamaisg
Preop anti-Tg | Negatif 8(%66,7) 4 (%33,3) | 3,111 0,165
Pozitif 0(%0,0) 2(%100,0)

Niiks DTK’larda preop anti-Tg pozitif olan grubun %2100 iiniin, preop anti-Tg negatif

olan grubun %33,3 iiniin tekrar RAI aldig1 goriildi. p>0,05 oldugu i¢in preop anti-Tg

pozitifligi ile niiks nedeni ile RAI tedavisi verilme arasinda anlaml iliski bulunmadi.

TABLO 17: PREOP ANTI-TG POZITIFLIGI iLE TUMOR BOYUTU VE HACMI

ARASINDAKI ILISKI
KORELASYONLAR

Timor Timér | Preop anti-

boyutu hacmi Tg
Spearman's Timor Korelasyon 1,000] . 0,042
rho boyutu P , 0,742
N 63 0 63
Tlimor Korelasyon 1,000 -0,008
hacmi P . 0,951
N 0 56 56
Preop anti- Korelasyon 0,042 -0,008 1,000

Tg P 0,742 0,951|.

Pozitifligi 63 56 331

p>0,05 oldugu i¢in preop anti-Tg pozitifligi ile tiimdr boyutu ve hacmi arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi.
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TABLO 18: PREOP ANTI-TG SEVIYESI iLE TUMOR BOYUTU VE HACMIi

ARASINDAKI ILISKI
KORELASYONLAR
Preop Timor TUmor
anti- Tg boyutu hacmi
seviye
Spearman’s rho Preop anti-Tg Korelasyon 1,000 0,085 0,060
seviye P 0,505 0,659
N 331 63 56
Timor boyutu  Korelasyon 0,085 1,000( .
P 0,505{. :
N 63 63 0
Tiimor hacmi Korelasyon 0,060 . 1,000
P 0,659 . :
N 56 0 56

p>0,05 oldugu icin preop anti-Tg seviyesi ile tiimdr boyut ve hacim arasindaki

korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

TABLO 19: PREOP ANTI-TG POZITIFLiGi iLE TUMOR ODAK SAYISI
ARASINDAKI 1LISKI (Pearson Chi-Square)
(n:126) Odak %2 p
Cok odak Tek odak
Preop Negatif 38(%38,0) 62(%62,0) 0,01 |0,913
Anti-Tg | Pozitif 10(%38,5) 16(%61,5)

Preop anti-Tg pozitif DTK grubunda 10 hastada (%38,5), anti-Tg negatif DTK
grubunda 38 hastada (%38) multifokal tiimér odagi saptandi. p>0,05 oldugu igin istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi.
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TABLO 20: PREOP ANTI-TG SEVIYESI iLE TUMOR ODAK SAYISI ARASINDAKI
ILiSKi

Ortalama + SS | Ortanca MWU P
(min- max)
Preop Cok odak | 102,7+298,4 |0,0(0,0-1815,0) | 1708,0 0,333
Anti-Tg Tek odak | 190,9 +632,3 | 0,0 (0,0-3000,0)
Seviye

p>0,05 oldugu icin preop anti-Tg seviyesi ile timdr odak sayis1 arasindaki iliski

istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

TABLO 21: CINSIYET iLE DTK ARASINDAKI ILISKi

(n:331) Benign DTK 12 p
Cinsiyet | Erkek 51(65,4%) 27(34,6%) 0,516 | 0,473
Kadin 154(60,9%) 99(39,1%)

Kadinlari %39,1’inde erkeklerin %34,6’sinda DTK oldugu gortildii. p>0,05 oldugu

i¢in istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

TABLO 22: YAS iLE DTK ARASINDAKI iLISKI

Korelasyonlar

Kanser

Yas kategorik
Spearman’'s rho Yas Korelasyon 1,000 -0,106
P . 0,055
N 331 331
Kanser Korelasyon -0,106 1,000

kategorik P ,055] .

N 331 331
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p=0,055 saptanan korelasyonda istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte yas ile

DTK arasinda diisiik diizeyde negatif korelasyon saptandi.

TABLO 23: TANI ANINDA TSH DUZEYI iLE DTK ARASINDAKI ILISKI

Ortalama + Ortanca (min- max) MWU p
SS
Tam Benign 1,19 £ 1,57 0,63 (0,01-
aninda 9,74) 8615,500 | <0,0001
TSH DTK 1,76 £ 1,44 1,40 (0,01-
7,60)

DTK grubunda ortanca TSH seviyesi 1,4 (0,01-7,6) uIU/ml, benign grupta ortanca
TSH seviyesi 0,63 (0,01-9,74) ulU/ml saptandi. Tan1 anindaki TSH diizeyi malign grupta
anlamli olarak daha yiiksek saptandi. (p<0,0001)

TARTISMA

Tiroid kanseri tiim kanser tiirleri arasinda %0,5-1,5 oraninda nadir goriilen bir kanser
tiirii olmakla birlikte endokrin kanserleri igerisinde birinci siradadir [1]. DTK tiim tiroid
kanserlerinin %80-90’1n1 olusturur. Tiroid folikiiler epitel kaynakli kanserler papiller kanser

(%385), folikiiler kanser (%12), anaplastik kanser (<%?3) olmak iizere ii¢ kategoriye ayrilir.

Calismamizda kadin hasta sayis1 253 (%76,4), erkek hasta sayis1 78 (%23,6) olarak
saptandi. DTK grubunun %78,5’i, benign grubun %751 kadind1. Iki grupta da cinsiyet
oranlarinda fark saptanmadi. Jia Liu ve arkadaslarinin 2984 hastayla yaptiklar1 ¢alismada
%81,8 oraninda kadin hasta saptanmis, benign ve malign nodiilii olan hastalar arasinda
cinsiyet oranlarinda fark saptanmamustir [121]. S. Hossaini ve arkadaslarinin total
tiroidektomi yapilan 405 hasta ile yaptiklari ¢alismada ise 329 kadin (%81) ve 76 (%19)
erkek hasta saptanmistir [122]. Rossario PW ve arkadaslarinin DTK’li hastalarla yaptiklari
calismada %91 oraninda kadin hasta saptanmistir [123]. Zhang X ve arkadaslarinin 205 DTK
ile yaptiklar1 calismada %78 oraninda kadin hasta saptanmistir [124]. Qin J. ve arkadaslarinin
1638 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada %78,3 oraninda kadin hasta saptanmis, benign ve malign
grupta cinsiyet oranlarinda fark saptanmamuistir [125]. Kwanhoon Jo ve arkadaslarinin 1171
DTK ile yaptiklar1 ¢calismada 948 kadin hasta (%81) saptanmistir [126].1-Shuan Lee ve
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arkadaslarinin yaptiklar1 calismada PTK ve benign grupta benzer bir kadin hasta sayisi
baskinligi saptanmustir (sirastyla %88,2 ;%82,2)[127].

Calismamizda hastalarin ortalama yas1 46,7+£15,4 saptandi. Yas ile DTK arasinda yapilan
korelasyonda p=0,055 saptanmis olup istatiksel olarak anlamli olmamakla diisiik diizeyde
negatif korelasyon saptandi. Jia Liu ve arkadaslarinin 2984 hastada yaptiklar1 ¢alismada
malign tiroid nodiilii olan hastalarin benign nodiilii olanlardan daha geng oldugu saptanmaistir
(48,5 £11,5 yila kars1 43,5 £ 11,6 yil, p <0.001). Cok degiskenli analiz, yasin artmis tiroid
malignite riski ile anlamli bir negatif korelasyon igerdigini gostermistir (p= 0.017) [121].
Zhang X ve arkadaslarinin 250 DTK ile yaptiklari calismada yag araligi 48,05+13,87 olarak
bulunmustur [124]. Qin J. ve arkadaslarinin yaptiklari galismada DTK grubundaki hastalarin
yas ortalamasi (43.4 = 12.9) benign gruptakilerin ortalamasina (48.4

+ 11) gore daha geng saptanmistir (p<0,001) [125]. Henggiang Zhao ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada PTK grubu benign gruptaki hastalarla karsilastirildiginda her iki
cinsiyette de kanserli hastalarin daha gen¢ oldugu saptanmistir(p<0,001). Ileri yas (>46)
azalmis PTK riski ile iligkili bulunmustur (p<0,001) [128]. Kwanhoon Jo ve arkadaslarinin
1171 DTK ile yaptiklar1 ¢alismada yas ortalamasi 47.1+12.0 saptanmustir [126]. I-Shuan Lee
ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada da PTK ve benign gruptaki yas ortalamast sirasiyla

47,7+£12,7 ve 46,1+14,7 olarak saptanmustir [127].

Calismamizda tiroidektomi patoloji raporu benign olarak sonuglanan 205 hasta
(%61,9), diferansiye tiroid kanseri olarak sonuglanan 126 hasta (%38,1) saptandi. DTK
grubunda 121 hastada (%96) papiller tiroid kanseri (49 hastada (DTK grubunun %38,9, PTK
grubunun %40°1) mikropapiller tiroid kanseri), 4 hastada (%3,2) folikiiler tiroid kanseri, 1
hastada (%0,8) az diferansiye tiroid kanseri oldugu goriildii. S. Hossaini ve arkadaslarinin
yaptiklar1 galismada %52 oraninda DTK saptanmistir. Malign grupta %86 papiller karsinom,
%7 ekstratiroidal uzanimi ve / veya lenf nodu pozitifligine sahip mikropapiller karsinom ve
%7 folikiiler karsinom saptanmis. Benign grubun %35’inde ekstratiroidal uzanimi ve /veya
lenf nodu pozitifligi olmayan mikropapiller karsinom olan hasta saptanmistir [122]. Qin J.
Ve arkadaglarinin yaptiklart ¢alismada %14,5 oraninda DTK, DTK grubunun %96,6 sinda
PTK saptanmustir [125].

Calismamizda tani aninda ortanca TSH seviyesi 0,96 (0,01-9,74) ulU/ml saptandi.
DTK grubunda ortanca TSH seviyesi 1,40 (0,01- 7,60) uIU/ml, benign grupta ortanca TSH
seviyesi 0,63 (0,01- 9,74) ulU/ml saptandi. Tan1 anindaki TSH diizeyi malign grupta anlaml

olarak daha yiiksek bulundu (p<0,0001). Jia Liu ve arkadaslarinin 2984 hastada yaptiklar
39


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Jo%2C%2BKwanhoon
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20IS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28951739

calismada malign grupta TSH benign gruptan daha yiiksek saptanmistir (ortanca TSH
seviyesi 1,63 mIU / L (0,89-2,66) ye karsilik 1,19 (0,59-2,10), p <0,001). TSH diizeyleri
kategorize edildiginde TSH 0.35 mIU / L'nin altinda iken malignite prevalansi %9,8, TSH
seviyeleri 5.5 mlU / L veya daha biiyiik iken %13,2 oraninda saptanmistir (p=0,17). Normal
aralikta olmasina ragmen, TSH diizeyleri iist sinira yakin hastalarda yiiksek oranda malignite
gozlenmistir. TSH diizeyleri 1,0 ile 2,49 mIU / L arasinda iken malignite prevalansi%15,8,
TSH diizeyleri 2,50 ve 5,49 mIU / L arasinda iken %24,4, TSH diizeyleri 0.35 ile 0.99 mIU
/ L arasinda iken %12,6 saptanmustir (sirasiyla p = 0.09, p = 0.09 ve p<0.001) [121]. Zhang X
ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada serum TSH seviyesi DTK grubunda (ortanca
TSH=2,89) benign gruba (ortanca TSH=1,86) gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir
(p<0,01). Servikal lenf nodu metastazi olan hastalardaki TSH diizeyi (ortanca TSH=2,89)
metastazi olmayan DTK hastalarindaki TSH diizeyine (ortanca TSH=2,58) gore anlaml
derecede yiiksek saptanmistir (p<0,01) [124]. Jing Qin ve arkadaslarinin yaptiklar1 caligmada
DTK grubunun ortanca TSH seviyesi (1,53 mIU/L) benign gruba gore (1.05mIU/L) daha
yiiksek saptanmustir (p<0,001) [125]. Jan Kratky ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada TK
grubunda TSH seviyesi anlamli olarak yiiksek saptanmistir (TK grubunda ortanca TSH
seviyesi 1.88mIU/L, benign grupta ortanca TSH seviyesi 1.21mIU/L, p<0001) [129]. I-
Shuan Lee ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada PTK grubunda serum TSH seviyesi
belirgin oranda yiiksek saptanmustir (1.59 mIU/L ye karsilik 0.96 mIU/L, p=0001) [127].
Chao Li ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada TSH seviyesi tiimor boyutu 1 cm’nin tlizerinde
veya kapsiiler invazyonu olanlarda mikrokarsinom veya kapsiiler invazyonu olmayanlara
gore anlamli yiiksek saptanmigtir (2.3 pIU/ml ye karsilik 1.4 uIU/ml, p=0.016 ve 2.6 uIU/ml
ye kargilik 1.7 uIU/ml, P=0.01) [130].

Calismamizda preop anti-Tg pozitif olan 55 hasta (%16,6) saptandi. Ortanca preop
anti-Tg seviyesi 0(0-3000) IU/ml saptandi. Preop anti-Tg pozitifligi ve seviyesi ile DTK,
kanser evresi, lenf nodu metastazi, niiks, RAI tedavisi alma, timoér odak sayisi, timor
boyutu, tiimoér hacmi, ATA risk derecesi arasindaki iliskileri incelendi fakat istatistiksel

olarak anlaml iligki saptanmadi.

Jia Liu ve arkadaglarinin 2984 hastayla yaptiklar1 ¢aligmada malign tiroid nodiilii
olan hastalarda benign gruba gore daha fazla anti-Tg pozitif olan hasta saptanmistir (%30,3'e
karst %15, p<0.001). Pozitif anti-Tg sonucu, hipoekojenite, mikrokalsifikasyon ve
intranodiiler merkezi akim, malign nodiiller i¢in artan risklerle bagimsiz olarak iligkili

saptanmustir (sirasiyla p= 0.001, p= 0,029, p<0.001, p<0.05) [121].
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S. Hossaini ve arkadaslarinin 405 hastayla yaptiklari ¢alismada DTK grubunun
%16'sinda, benign grubun %9'unda anti-Tg pozitif olan hasta saptanmistir. Benign grupta,
ekstratiroidal uzanim ve / veya lenf nodu pozitifligi olmayan mikropapiller karsinomu olan
hastalarin %7,4' inde, diger benign olan hastalarin %10,4'linde pozitif anti-Tg saptanmustir.
Anti-Tg negatif gruptaki malignite oran1 %50,42 ve anti-Tg pozitif gruptaki malignite orani
%65,38 saptanmistir(p=0,05) [122].

Rossario PW ve arkadaslarinin diistik ve orta riskli, Tg negatif ve ultrasonda metastaz
saptanmayan, anti-Tg pozitif 116 hastayla yaptiklar1 ¢alismada RAI 6ncesi ve RAI den 8-12
hafta sonra anti-Tg degisimi incelenmistir. Anti-Tg seviyelerinde %50 den fazla diisen 56
hasta (A grubu), %50 den az diisen 35 hasta (B grubu), artis olan 25 hasta (C grubu)
saptanmistir. Tam1 aninda 5 hastada metastaz saptanmistir (B grubundan 2 hastada, C
grubunda 3 hastada). Takiplerde 7 hastada metastaz saptanmistir (A grubunda 1 hastada, B
ve C grubunda 3 hastada). Bu sonuglara gore yapisal hastalik A, B, C gruplarinda sirasiyla
1.8%, 14.3% ve 24% oraninda saptanmistir. Bu oran diisiik riskli hastalarda %4, orta riskli

hastalarda %15,4 saptanmustir. [123]

Zhang X ve arkadaslarinin 250 benign ve 250 malign 500 hasta ile yaptiklari
calismada DTK grubundaki serum anti-Tg seviyesi (ortanca anti-Tg=151,27 uU/mL) benign
gruba (ortanca anti-Tg =31,35 uU/mL) gore anlamli derecede yiiksek saptanmustir (p=0,01).
DTK grubunda benign gruba gore anti-Tg pozitiflik orani 6nemli derecede yiiksek
saptanmistir (p<0,01). Lenf nodu metastazi olan DTK grubu ile metastaz olmayan DTK

grubu arasinda anti-Tg seviyelerinde anlamli fark saptanmamustir (p>0,05) [124].

Jing Qin ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada anti-Tg pozitiflik orant DTK
grubunda (%23,6) benign gruba (%12,6) gore daha yiiksek saptanmistir (p<0,001). DTK
grubunun anti-Tg pozitif ve negatif gruplar arasinda lenf nodu metastazi (%37,5 a karsilik
%28,7, p=0,214) ve ileri evre (%42,9 a karsilik %36,5, p=0,389) arasinda istatiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir [125].

Hengqiang Zhao ve arkadaslariin yaptiklari ¢calismada Anti-Tg pozitifligi artmis
PTK riski ile iligkili bulunmustur (p<0,001) [128].

Jan Kratky ve arkadagslarinin 91 tiroid kanseri (79 PTK,10 folikiiler TK, 1 mediiller

TK, 1 az diferansiye TK) ve 182 benign kontrol grubu ile yaptiklari ¢aligmada anti-Tg

pozitifligi (TK grubunda %35, kontrol grubunda %21; p=0,018) TK ile iligkili bulunmustur
[129].
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A. Ernaga-Lorea ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada 105 PTK’li hastanin
tiroidektomi sonrasi anti-Tg degisimleri incelenmistir. 29 hastada (%27,6) anti-Tg’nin
negatiflestigi, 57 (%54,3) hastada %50 den fazla azaldigi, 12 (%11,4) hastada %50 den az
azaldigi, 7 (%6,7) arttig1 saptanmistir. Persistan/ niiks hastalik oran1 sirasiyla %0; 8,8; 16,7
ve 71,4 olarak saptanmistir (p<0.001). Cok degiskenli analizde, sadece anti-Tg' deki degisim
yiizdesi, yas, boyut ve TNM evreleri gibi diger faktorlerden bagimsiz olarak persistan/niiks
hastalik riski ile 6nemli bir iliski gostermistir [131].

Kwanhoon Jo ve arkadaslarmin 1171 DTK ile yaptiklar1 ¢alismada anti-Tg pozitif
grupta anlamli derecede yiiksek lenfatik invazyon (%31,9 a karsilik %24,3, p=0.014) ve lenf
nodu metastazi (%56,3 e karsilik %44.,9, p=0.007) saptanmistir. Tiimor kapsiil invazyonu
anti-Tg pozitif grupta diisiik olarak saptanmustir (%14,6 ya karsilik %24,9, p=0.001). iki
grup (anti-Tg pozitif ve negatif) arasinda ekstratiroid invazyon, ATA risk siniflandirmasi ve
RAI tedavisi alma orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. 50,2+14,5
ay takip siiresinde incelenen hastalarda preoperatif anti-Tg pozitif ve negatif grup
karsilastirildiginda  persistan/niiks  hastalik  acisindan  istatiksel anlamli  farklilik
saptanmamistir. Preoperatif anti-Tg, son hastalik durumu ile anlamli bir korelasyon

gostermemistir [126].

I-Shuan Lee ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada PTK ve benign grupta anti-Tg
diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamstir (p=0,674) [127].

Theodore Karatzas ve arkadaslari preoperatif IIAB de belirsiz sitoloji sonucu gelmesi
tizerine tiroidektomi yapilan 192 hastayla yaptiklar ¢alismada 61 (%31,4) anti-Tg pozitif,
131 (%68,6) anti-Tg negatif olan hasta saptanmistir. Tek degiskenli analizde anti-Tg pozitif
olan grupta negatif gruba gore daha yiiksek oranda PTK saptanmistir (%49,2 ye karsilik
%23,7, p<0,001). PTK grubundaki hastalarin anti-Tg pozitif ve negatiflerle karsilastirilan
tek degiskenli analizinde anti-Tg pozitifligi ile multifokalite (p=0,002), bilateralite
(p=0,003), lenf nodu metastaz1 (p=0,3), kapsiil invazyonu (p=0,003) ile belirgin iligkisi
oldugu saptanmigtir [132].

Pierpaolo Trimboli ve arkadaslarinin 215 DTK ile yaptiklar1 ¢alismada anti-Tg
pozitifliginin (28 hasta) ileri evre (p=0,004) ve niiks hastalik (p=0,007) ile iliskisi
saptanmustir [133].

Chen-Tian Shen ve arkadaslarinin yaptiklari caligmada anti-Tg ve anti-TPO

pozitifligi santral lenf nodu metastazi ile iligkili bulunurken uzak metastazlar i¢cin koruyucu
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oldugu saptanmistir(p<0,001). Tiroid otoantikor pozitif ve negatif grup arasinda kanser

evresi ve timor odak sayisi arasinda belirgin fark saptanmamistir [134].

Chao Li ve arkadaglarinin yaptiklari calismanin tek degiskenli analizinde tiimor
boyutu 1 cm’den biiyiik, kapsiiler invazyon ve multifokalite olanlarda yiiksek anti-Tg
seviyesi oldugu goriilmiistiir (sirasiyla 1,8 ng/mL’ye karsilik 1.2 ng/mL, p<0.05; 1,8
ng/mL’ye karsilik 1,4 ng/mL, p =0.02; 1,8 ng/mL’ye karsilik 1,4 ng/mL, p =0.02). Santral
lenf nodu metastazi daha yiiksek TSH (2,4 ulU/ml ye karsilik 1,4 ulU/ml, p=0,001) ve anti-
Tg (1,8 ng/mL’ye karsilik 1,4 ng/mL, p=0,02) ile iliskili bulunmustur. Lateral lenf nodu
metastazi daha yiiksek TSH (2,7 ulU/ml ye karsilik 1,6 ulU/ml, p=0,002) ve anti-TPO (1,6
ng/mL yakarsilik 1,1 ng/mL; p<0,05) ile iliskili bulunmustur. Cok degiskenli analizde timor
boyutu 1 cm’den biiyiikler igin anti-Tg nin bagimsiz prediktif faktor oldugu (p=0,01), artmus
TSH (p=0,01) ve anti-Tg’ nin (p<0,05) santral lenf nodu metastaz ile iliskili oldugu
bulunmustur. Bununla birlikte kapsiiler invazyon, multifokalite, ve lateral lenf nodu
metastazi ile tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlari arasinda anlamli iligki

saptanmamustir. (p>0,05)[130].

Chen-Tian Shen ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada RAI refrakter hastalarda
tiroid otoantikor pozitif ve negatif grup ile karsilastirilma yapildiginda anlamlhi fark
saptanmamustir (%35,7 ye karsilik %36,8, p=0,915) [134].

SONUC

Calismamizda 1734 total tiroidektomili hasta tarandi. Total tiroidektomi Oncesi
preoperatif antikor bakilan 369 hasta saptandi. Total tiroidektomi sonrasi patolojilerinde
lenfoma, mediiller tiroid kanseri, primer kanserinin tiroid metastazi saptananlar ¢alismaya
alimmadi. Total tiroidektomisi dis merkezde yapilmis hastanemize niiks cerrahisi i¢in
bagvuran tiroidektomi oncesi Anti-Tg seviyeleri bilinmeyen hastalar ¢alismaya alinmadi.
Postoperatif donemde Anti-Tg bakilmayan 3 hasta ¢alismadan ¢ikarildi. Gerekli kriterleri
saglayan 331 hasta ile ¢alisma yapildi.

Tim grup i¢indeki kadin hasta sayis1 253 (%76.,4), erkek hasta sayis1 78
(%23,6) olarak bulundu. Tiroidektomi patoloji raporu benign olarak sonuclanan 205 hasta
(%61,9), diferansiye tiroid kanseri olarak sonuglanan 126 hasta (%38,1) saptandi. DTK
grubunda 121 hastada (%96) papiller tiroid kanseri (49 hastada (DTK grubunun %38,9, PTK
grubunun %40°1) mikropapiller tiroid kanseri), 4 hastada (%3,2) folikiiler tiroid kanseri, 1

hastada (%0,8) az diferansiye tiroid kanseri oldugu goriildii.
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Preoperatif donemde 276 hastada (%83,4) anti-Tg negatif ,55 hastada (%16,6) anti-
Tg pozitif saptandu.

Calismamizda preop anti-Tg pozitifligi ve seviyesi ile DTK, kanser evresi, lenf nodu
metastazi, niiks, RAI tedavisi alma, tiimor odak sayisi, timor boyutu, timor hacmi ATA risk

derecesi arasindaki iligkileri incelendi fakat istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Calismamizda tam1 anindaki TSH diizeyinin malign grupta anlamli olarak daha

yiiksek oldugu bulundu. (p<0,0001)
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