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ONSOZ

Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi’nin periyodik bilimsel yayinlarindan olan “Kanser Giindemi” dergisinin 2015 yili
tiglincii sayisinda sizlere Tiroid Kanseri konusuyla ilgili tiim giincellenmis bilgilerle ulasiyoruz. Bu sayinin ilk bas-
kisinda yer alan, “Tiroid Kanserlerine Cerrahi Yaklagim” baglikli makalede (s. 22), Dr. Murat Ozdemir’in ad1 teknik
bir hata nedeniyle yazilmamis; bu hata editorlerin de goziinden kagmistir. Elinizdeki diizeltilmis ek baskida, bu hata
giderilmis ve yeni basim yapilmistir. Bu yanlis nedeniyle, okuyucularimizdan ve yazardan o6ziir diliyoruz.

Bildiginiz gibi Kanser Giindemi Dergisi, Tiirkiye'nin ilk medikal onkologu ve vakfimiza uzun yillar hizmet vermis
olan rahmetli Dog¢. Dr. Metin Aran hocanin biiyiik 6zverileri ile hazirlayarak bizlere ulastirdig: bir dergi oldu. Bu yil
yayinladigimiz sayilari, hocamiz, onursal bagkanimiz Prof. Dr. Ali Haydar Tagpinar ve yine vakfimiza uzun yillar hiz-
met etmis ve yonetim kurulunda yer almis hocamiz Prof. Dr. Kadri Kahraman'in anisina ¢ikartmayi uygun gordiik.
Her sayida bir kanser konusunun biitiiniiyle irdelendigi onuncu sayi ile sizlere ulastik. Dergi, bireysel gonderimler
yaninda Tiirkiye’deki tiim tip fakiiltelerinin kiitiiphanelerine ulagtirildi.

Vakif olarak Ulusal Onkoloji Kongrelerinde gencleri tesvik etmek icin verdigimiz, geleneksel ii¢ daldaki odiile
ilave olarak, bu yil “Tiirkiye Kanserle Savag Vakfi Bilim Odiilleri 2014 baghig altinda iki ilave 6diil verilerek bir
baslangi¢ olusturuldu. Bu 6diilleri bir gelenek haline getirerek her yil siirdiirmeyi planladik. 2016 6diilleri i¢in yeni
bagvurulart Nisan 2016’dan itibaren kabul etmeye basliyoruz. 2016 bagvurulari i¢in www.kanservakfi.com adresinden
bagvuru formlarina ulasabilirsiniz.

Yine bu yil iginde “Menekse ve Yasam” isimli halkimiz1 kanser konusunda aydinlatacak bilgileri ve iinliilerle ya-
pilmus soylesileri, sanat haberlerini igeren magazin tarzi dergimizin iiglincii sayisini ¢ikarttik ve dagitimimi gergekles-
tirdik. Sizlere bu sayfadan ulastirmak istedigimiz diger bir haber; Vakfimiz karsiliksiz olarak, onkoloji alaninda, uzman
hekimlerimize burs vermektedir. Su anda bes uzman hekim arkadasimiz onkoloji alaninda yurt disinda egitim gor-
mektedir.

Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi'nin ¢ikartmis oldugu yaylarm tiimiine PDF formatinda ve yine veri-lecek odiillerin
tarih ve kurallarina, burs kosullarina www.kansevakfi.com adresinden ulasabilirsiniz.

Say1 editorleri Prof. Dr. Yusuf Biikey ve Dog. Dr. Serkan Teksoz ve tiim yazarlara ayrica tesekkiir ediyoruz.

Sizlerden biiyiik begeni toplayan dergimizin daha ¢ok kisiye ulastirilmas: konusunda gayretlerinizi bekliyoruz. Bu
ve eski sayilarmn pdf formatina www .kanservakfi.com sitemizden ulagabilirsiniz.

Gelecek sayilarda tekrar beraber olmak iizere, saygilar sunariz.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Editor
Bagskan

Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi
Bagis Hesaplari

AKBANK T.A.S. Nisbetiye Subesi - Istanbul
IBAN No.: TR39 0004 6003 9688 8000 0520 00

T. Halk Bankast A.S. Levent Subesi - Istanbul
IBAN No.: TR50 0001 2009 8600 0016 0000 04
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TIROID KANSERINDE EPIDEMIYOLOJi
VE RISK FAKTORLERI

Dr. Pinar Kadioglu, Dr. Ela Keskin

Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar Anabilim Dali Endokrin Servisi

Ozet:

Tiroid kanserleri bir yil i¢inde bildirilen tiim malignitelerin yaklagik %1 ini olusturmak-
tadwr. En sik goriilen endokrin malignitelerden birisi olmasi nedeniyle onemi artmaktadir. Ti-
roid kanser insidansi yillar igerisinde siirekli olarak artis gostermektedir. Tiroid kanseri et-
yolojisinde pek ¢ok faktor one siiriilmiis olmakla beraber sadece radyasyon maruziyetinin
etkisi net olarak gosterilebilmistir. Goriintiileme yontemlerinin artmis kullanimu ile birlikte ti-
roid nodiillerinin ve tiroid kanserinin tanisi ve stkligr artmigtir. Erken tani, erken cerrahi ile
de mortalitede belirgin azalma tespit edilmektedir.

Anahtar kelimeler; tiroid, kanser, epidemiyoloji, risk faktorleri

Summary:

Thyroid cancers account for approximately 1% of new reported cancers in a year. It is
one of the most diagnosed endocrine malignancies all over. The incidence of thyroid cancers
increases in years. Among all factors considered in the ethology of thyroid cancer, radiation
is still the only established etiologic factor. The diagnosis of thyroid nodules and thyroid cancer
increases by the widespread use of imagining technics. It has been recognized that the mortality
rates significantly decreased with early diagnosis and early surgeries.

Key words; thyroid, cancer, epidemiology, risk factors

Tiroid kanserinde Epidemiyoloji
ve Risk faktorleri

liter nodiiller malignite agisindan multinodiiler vakalara
gore daha yiiksek riske sahiptir® .

Tiroid kanserleri en sik goriilen endokrin malignite- Diinyada palpabl nodiil siklig1 kadinlarda %35, erkek-

lerden biridir". Ancak tiroidin diger sik rastlanan pato-
lojileriyle karsilastirildiginda oldukga az goriilmektedir-
ler. Toplumda goriilme siklig1 %4 olup, her gecen yil
siklig1 biraz daha artmaktadir. 2003 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)’nde goriilen tiim yeni kanser
vakalarinin %1.18’1 tiroid kanserleridir®?. 2030 yilinda
ABD’de tiroid kanserlerinin kolorektal kanserin yerini
alarak dordiincii en sik tant konulan kanser olas1 beklen-
mektedir®. Tiroid kitlelerindeki en 6nemli problem tan1
sirasinda selim nodiil ile kanser ayriminin yapilabilme-
sidir. Tiroid nodiillerinin sadece %5-10"u kanserdir. So-

lerde %1 iken, yiiksek ¢oziiniirliiklii ultrasonografinin
(USG) yaygin kullanimiyla birlikte bu oran kadinlarda
daha sik olmak iizere %19-67'lere ulasmaktadir.

Tiroid kanseri, Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)'nde kansere bagl oliimlerin kadinlarda %0.17,
erkeklerde ise %0.26'sindan sorumludur®. 1973 ve 2001
yillar1 arasinda ABD’de tiroid kanseri insidansi
3/100000°den 7/100000 seklinde ikiye katlamigtir®.

Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada ile Ingiltere,

Isveg, Norveg ve Fransa’nin da icinde bulundugu Avru-

www.kanservakfi.com
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pa iilkelerinde bu artis trendi 6zellikle papiller tip tiroid
kanserinde 1940’1ar da baglamigtir®®., Bu yiikselisin ne-
denleri halen tam olarak bilinmemektedir. Erken calig-
malar bu yiikselisin 1920- 1950 yillar1 arasinda cocuk
ve geng eriskinlerde selim lezyonlarda bile boyun ve bo-
gaz bolgesine yonelik genis bir sekilde uygulanmig rad-
yoterapi uygulamalari oldugunu 6ne siirmiistiir® ”. An-
cak diger ¢alismalar bu yiikselisin dzellikle atmosferik
niikleer atiklarla iligkili oldugunu® ? ve ilave olarak
ozellikle ¢cocukluk doneminde teshis amach kullanilan
goriintiileme yontemlerinin fazla kullanimina bagli ola-
bilecegini 6ne siirmiislerdir’® ', Son iki ¢alismada ise
yiikselen insidansin subklinik kanserlerde tani amagl
uygulanan ultrasonografi esliinde ince igne aspirasyon

biopsilerinin (IIAB) artmis kullanimima bagli olabilecegi

one siirlilmiistiir'> 'Y, Bu subklinik kanserler genel po-
piilasyonda asla manifest hale gelmeyen ve genellikle
tan1 konulmayan 1 cm ve altindaki tiimorlerdir.

Tiroid kanseri siklig1 yasa ve cinsiyete gore degis-
mektedir. En sik 30-70 yas arasinda ve kadinlarda go-
riilmektedir. Kadinlardaki malignitelerin %1,5" inden,
erkeklerde ise %0.5'inden sorumludur®* ', Tiroid kan-
seri insidans1 artmasina ragmen mortalite azalmistir ve-
ya ayn1 diizeylerde sebat etmektedir. Bunun nedeninin
iyot eksikliginde belirgin azalma, erken tani ve cerrahi
ve/veya 1131 ile efektif tedavi yapilmasina bagh oldugu
diitiniilmektedir®.

Tiroid kanseri i¢in en yiiksek insidans oranlari
14,6/100.000 ile Filipinli kadinlar ve 4,1/100.000 ile Fi-
lipinli erkeklerdedir. Filipinlerdeki bu yiiksek insidans
Asya’da rastlanan yiiksek tiroid karsinomunun 6nemli
nedenidir. Beyaz kadinlarda insidans 3,3 ile ortalama en
diisiik degerlerde iken erkeklerde 1.4’diir. Cinli kadin-
larda ise oranlar 6,5 iken erkeklerde 2,1 gibi daha diisiik
oranlardadir. Hispanik beyazlar ile hispanik olmayan be-
yazlarda arasinda ise siklik oranlari benzerdir"®. Fili-
pinlilerde tiroid nodiillerindeki kanser gelisimi orani da
diger popiilasyonlardan anlamli olarak yiiksek tespit
edilmistir. Buna yonelik arastirmalarda net bir neden or-
taya konulamamakla beraber genetik yatkinlik ve ¢ev-
resel faktorler iizerinde yogunlasilmistir.

Senyiirek ve ark.’nin Tiirkiye’ den yaptiklar bir ¢a-
lismada, tiroid nodiilii olan hastalarda tiroid karsinom
siklig1 %6,5 olarak bildirilmistir’”. Ayni ¢alismada ti-
roid kanseri insidans1 Graves Hastaliginda %3, 8, toksik
noduler guatrda %6.4 ve toksik adenomda %12 olarak
tespit edilmistir. Bu caligmada hipertiroidinin 6troid du-
ruma gore daha sik tiroid kanseri ile birlikteligi ortaya
konmustur. Kadinlarda malignite siklig1 %6.8 iken er-
keklerde %4.9 bulunmus”. Ulkemizde bazi bolgelerde
ozellikle Karadeniz ve I¢c Anadolu’da tiroid kanserinin

daha sik goriildiigii tespit edilmistir™® ', Endemik iyot
eksikligi olan bolgelerdeki GH da rastlanan soguk ve
palpabl nodiillerde 6troid guatrlara oranla malign tiroid
nodiil siklig1 yiiksektir®®,

Tiroid nodiillerinin %5’inde maligniteye rastlan-
maktadir. Soliter nodiillerde %5 olan malignite insidansi
multinodiiler vakalarda ise %1 seviyelerindedir®?". So-
liter nodiillerde malignite kriterleri asagidaki gibidir®;

1. Erken veya ileri yas (<20 ve >60),
2. Aile oykiisii,
3. Erkek hasta

4. Cocukluk ¢aginda bas boyun bolgesine uygulanan
radyasyon

5. >3 cm. olan soliter nodiiller,

6. Kitlede hizl1 biiytime ve agr1,

7. Cografi dagilim, (iyot eksikligi olan bolgeler)
8. Beraberinde olan ses kisiklig1, kilo kaybi,

9. Boyunda ayr bir kitle, lenf nodu varlig1.

Tiroid kanserleri her yas grubunda goriilmekle bera-
ber papiller tiroid kanseri en sik 25-40 yas arasi, folikiil-
ler kanser 35-50 yas aras1 ve anaplastik karsinom ise 60
yas iistii goriilmektedir®. Kadinlarda erkeklere oranla
ii¢ kat sik goriiliir. Bu durum etiyolojiye yonelik mens-
tiireal siklus, menapoz gibi cesitli hormonal nedenlerin
arastirilmasina neden olmus, fakat herhangi bir neden

ortaya konulamamigtir®?,

Tiroid insidentalomalar ise yakin bir donemde ya-
pilan bir calisma ile ortaya konan, tiroid hastalig1 dis1
bir durum nedeniyle yapilan aragtirmalar sirasinda tesa-
diifen tespit edilen asemptomatik tiroid tiimorleridir. Ti-
roid insidentaloma saptanan bu hastalarda 6nerilen, ay-
rintili boyun USG ile risk skorlamalarinin yapilmasi ve
gerekirse IIAB ile patolojik tani elde edip, tedaviyi bun-
lar 1g131nda planlamaktir®. Tiroid USG de yiiksek riskli
olarak tarif edilen ve malignite riski %70-90 oraninda
olan nodiiller; solid hipoekoik nodiiller ve irregiiler ke-
narli, genisten ziyade uzun sekilli mikrokalsifikasyonlar
iceren solid hipoekoik komponenti olan parsiyel kistik
nodiillerdir.

Tiroid folikiil epitelinden kaynaklanan karsinomlar
papiller ve folikiiler ana gruplar1 olarak siiflandirilir.
Papiller tiroid kanseri oldukca yavas gelisen, daha sik
geng erigkinde rastlanan ve %80 siklik ile en sik goriilen
diferansiye tiroid kanseridir. Prognozu en iyi olan tiroid
kanseridir. Radyasyon sonrasi goriilme siklig1 artmak-
tadir. Daha ¢ok lenfojen yolla yayilirlar. 10 yillik sag
kalim oranlar1 %85’in iizerindedir. Kendi icerisinde kotii
prognozlu olabilecek histolojik varyantlart mevcuttur®.
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Yavas seyirli ve ileri yaslarda ortaya ¢cikma egilimin-
de olan Follikiiler tiroid karsinomu tiroid karsinomlari-
nin %15’ini olusturmaktadir. 50 yas iistii kadinlarda ve
endemik guatr olan iyot eksikligi sik goriilen bolgelerde
sik rastlanir. Daha ¢ok biiyiik nodiillerden gelisip hema-
tojen metastaz egilimi vardir. Tan1 aninda uzak metastaz
varlig, ileri yas, erkek cinsiyet, damar-kapsiil invazyo-
nu, yiiksek grade, multifokal lezyon ve invazyon kotii
prognostik faktorlerdir. Bu hastalarin %80’inin diisiik
risk grubunda olmasi nedeniyle 10 yillik yasam beklen-
tisi %90’lardadir. Kotii prognostik faktor varligi bu ora-

m diisiirmektedir® 1> 19

Tiroidin kalsitonin salgilayan (parafollikiiler) C hiic-
relerinden kaynaklanan mediiller tiroid kanserleri tiim
tiroid kanserlerinin %4 iinii olusturur. Hastalarin %20-
25’inde rastlanan mediiller tiroid kanseri, otozomal do-
minant gecisli MEN sendromlarina isaret edebilmekte-
dir. Bu tablodan sorumlu olan, RET protoonkogeninde
“germ-line” aktive edici mutasyonlardir. Mediiller tiroid
kanseri %65-75 oraninda sporadiktir. Fakat sporadik ol-
gularin %6-7 sinin herediter hastaliga isaret eden “germ-
line” RET mutasyonu tagidig1 bilinmelidir. Tani sirasin-
daileri yas, biiyiik primer timor kitlesi, ¢cok yiiksek kal-
sitonin diizeyleri, tan1 sirasinda lenf ganglionu metastazi
ve uzak metastaz varli§1 prognozu olumsuz yonde etki-
yen faktorlerdir.

Anaplastik tiroid karsinomu, en saldirgan seyre sahip
tiimorlerden birisidir. Seyrek rastlanir fakat tiroid kan-
serine bagli oliimlerin yarisindan sorumlu oldugu bildi-
rilmektedir. Klinik bagvuru ¢ogunlukla tiroid bezinde
hizl: biiyiiyen kitledir. Prognozu oldukga kotiidiir. Tan:
sonrasinda median sag kalim orani 4-12 ay olarak bildi-
rilmektedir" 1,

Tiroidin tiroid lenfomasi gibi en ¢ok bilinen bu tiroid
kanserlerinin disinda seyrek olarak rastlanilan kanserleri
de vardir. Tiroid lenfomasi tiroid kanserlerinin %4 iinii
ve ekstranodal non- Hodgkin lenfomalarin %2 ’sini olus-
turmaktadir. Tiroidin skuamdz hiicreli karsinomu ise ol-
dukga seyrek olarak %1’den az goriiliir® 182,

Son yillarda onkogenlerin kanser olusumundaki et-
kileri pek ¢ok malign tiimorde gosterildigi gibi tiroid
kanserlerinden papiller ve follikiiler karsinomlarin bir
kisminda genetik faktorlerin etkisi gosterilmigtir. Papil-
ler tiroid kanserinde RAS onkogeni ve p21 varlig ile
lenf nodu metastazi iliskisi gosterilirken, gsp onkogeni
varligi ise uzak metastaz varlig ile ilgili bulunmugtur.
Papiller tiroid kanserinde kromozom 10 da RET/PTC1
ve PTC3 yeniden diizenlemesi saptansada, RET germ
line ve somatik mutasyonu en iyi mediiller tiroid kan-
serde tespit edilmektedir. RET/PTC mutasyonu 6zellikle

geng, radyasyon maruziyeti olan hastalarda rastlanir.
RET/PTC1 ozellikle klasik tip papiller kanserde,
RET/PTC3 ise daha agresif seyirli nadir solid varyanatta
goriiliir. Ret proonkogenlerine %70 oraninda rastlanmig
ve Ozellikle MEN 2A ve MEN2B ile birlikte goriilen
mediiller tiroid kanserlerinde RET protoonkogenlerinde
nokta mutasyonlar tespit edilmistir. Ayrica tiroid kan-
serlerinin % 55 inde Retinoblastaom (Rb) alellerinde
mutasyon saptanmistir. Myc ve p53 gen mutasyonu sap-
tanmasi ise kotii prognoz olarak tespit edilmigtir®"%.

Tiroid kanserlerinde molekiiler belirteclerin tiroid
nodiillerinde 6zellikle indetermine lezyonlarda tani ve
tedaviyi yonlendirmesi acisindan 6nemi gittikce artmak-
tadir. Tiroid papiller kanser cogunlukla RET, BRAF ve
RAS eksprese ederken, folikiiler tiroid kanseri daha ¢cok
RAS veya PPARY gene rearjmani gostermektedir. Ga-
laktin 3 son yillarda dikkat ¢ceken tek basina dogru tani
koydurabilen diferansiye tiroid kanserinde kullanilan bir
belirtegtir. Normal tiroid dokusunda ve selim lezyonlar-
da tespit edilmemektedir.

Ozellikle ilk ¢alisilan belirteclerde RAS mutasyonu
folikiiler adenomlarda %14-33 siklikta, folikiiler kan-
serde ise %21-50 oraninda tespit edilmistir. BRAF o6zel-
likle V60OE formu papiller tiroid kanserlerde %29-83
oraninda tespit edilmistir®. BRAF V600E spesifik mu-
tasyonu ise papiller tiroid kanserde %99 tespit edilmek-
tedir. Adenomatdz guatrlarda, hiperplastik nodiillerde
ve Hashimato tiroiditinde bu mutasyonlara rastlanma-
mustir. Bu sonuglar tiroid neoplazi saptanan hastalarda
BRAF mutasyonu tespit edilen olgularin papiller tiroid
kanser tanist agisindan incelenmesinin 6nemini ortaya
cikarmaktadir.

Tiroid kanseri gelisiminde genetik faktorlerin oldugu
kadar cevresel faktorlerin de rolii tespit edilmistir. Pek
¢ok risk faktorii arasindan tiroid kanserine neden oldugu
net olarak ortaya konmus olan tek faktor radyasyon ma-
ruziyetidir. Radyasyona maruz kalanlarin en az 5, ge-
nellikle 15-20 y1l icerisinde %10 unda kanser goriilmek-
tedir. Cocukluk caginda radyasyona maruz kalan ve
uzun siire izlenen (30-40 y1l) hastalarin %37 sinde tiroid
bezinde biiylime ve %10’unda tiroid kanseri ve genel-
likle de papiller karsinoma rastlanmigtir®. Cok net ola-
rak bilinmemekle beraber uzun yar1 omrii olan radyoak-
tif madde maruziyeti de tiroid kanserine neden olabil-
mektedir. Cernobil niikleer kazasindan sonraki 5-10 y1l-
lik latent period sonras1 Ukrayna’da %70-90 arasinda ti-
roid papiller karsinom sikliginin arttig1 bildirilmigtir®®.

Iyot eksikliginin de tiroid bezinde TSH salgisini ar-
tirarak, tiroid bezinde biiytime ve tiroid kanseri sikligin-
da artiga neden oldugu bildirilmigtir™. Bu bilginin ak-
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sine tiroid papiller ve folikiiler kanserin etyolojisinde
hem iyot eksikligi hem de iyot fazlaliginin oldugunu

gosteren galigmalar da mevcuttur®”, Tiroid kanseri ile

sigara ve alkol kullanimi arasindaki iligki de incelenmis.
Sigara ile tiroid kanseri iligkisi kuvvetli olarak saptanmig
iken alkol kullanimu ile daha indirekt etkili oldugu gos-
terilmistir.

Bahadoran Z ve ark. yaymladigi bir meta-analizde
diyetle ve icme suyu ile alinan nitrat ve nitritin tiroid
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TIROID KANSERI VE ONKOGENEZ
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Ozet:

Giintimiizde tiroid onkogenezinde en sik rastlanan mutasyonlar BRAF V60OE mutasyonu
ve RAS nokta mutasyonlari ile RET/PTC ve PAXS/PPARG gen rearranjmanlaridir. Tiroid no-
diillerinin natiiriiniin belirlenmesi ve tiroid kanserlerinde preoperatif olarak prognoz belirle-
nebilmesi icin mevcut tani yontemleri ve prognostik belirtecler her zaman yeterli olamayabil-
mektedir. Rutin kullamimlar: heniiz yayginlasmamis olsa da tiroid kanseri onkogenezinde etkili
genetik mutasyonlar bu alanda olduk¢a iimit vadedici goriinmektedir.

Summary:

BRAF V600OE mutation, RAS point mutation, RET/PTC and PAX8/PPARG gene rear-
rangements are among the most common gene mutations that are responsible for thyroid on-
cogenesis. Current diagnostic tools and prognostic markers may not always be enough for de-
termination of the nature of thyroid nodules and preoperative prognosis of thyroid cancers.
Although they are not in routine use genetic mutations responsible for thyroid oncogenesis

may be helpful in this field.

Tiroid nodiil ve kanser tanis1 hem insidanslarindaki
yiikselis hem de ilerleyen tani olanaklarinin da katkisi
ile giderek artig gostermektedir®. Ultrasonografi nodiil
tanisinda ilk basamak tani araclar1 arasinda yer alsa da
malignite tanisi icin ince igne aspirasyon biyopsisi
(IIAB) gibi daha invazif yontemler gerekmektedir. An-
cak ne ultrasonografi ve IIAB ile histopatolojik incele-
me ne de bilinen diger prognostik faktorler tiroid kanseri
prognozunu operasyon oncesi belirlemede yeterli degil-
lerdir®. Ozellikle tiroid operasyonu sirasinda lenf nodu
eksizyonu karar1 verilebilmesi i¢in prognozun operas-
yon Oncesi belirlenmesi gerekmektedir. Molekiiler ve
genetik incelemeler bu alanda yeni ve umut vadedici be-
lirtegler olarak kargimiza ¢ikmaktadir®®. Giiniimiizde
tiroid onkogenezinde en sik rastlanan mutasyonlar
BRAF ve RAS nokta mutasyonlaridir®. Daha sonra
RET/PTC mutasyonlar1 ve daha nadir olarak PIK3CA,

www.kanservakfi.com

TP53, TSHR, PTEN, GNAS ve CTNNB1 genlerini ige-
ren mutasyonlar goriilmektedir®.

Papiller tiroid kanserlerinin (PTK) %45-73’linde go-
riilebilen BRAF V600E mutasyonu genin lokalize oldu-
gu 7.kromozomun uzun kolunda bulunan 15.ekzonda
1799. timin niikleotidi yerine adenin ge¢gmesi sonucu b-
raf proteininde pozisyon 600’de valin yerine glutamat
substitiisyonuna neden olmaktadir®”. V60OE mutasyon-
lu BRAF, MAPK yolagin siirekli aktive ederek tiimo-

rogenezi uyarmaktadir®. BRAF gen mutasyonu PTK

prevalansindaki artistan sorumlu tutuldugu gibi PTKla-
rin hem tan1 hem de prognoz belirteci olarak da kullani-
labilmektedir®®.

BRAF gen mutasyonu klasik ve tall cell varyant
PTK’larda daha sik goriilmektedir ve daha kotii seyirli
histolojik subtip, ekstratiroidal yayilim ve ileri klinik
evre gibi kotii prognostik dzelliklerle iligkilendirilmig-

6.,
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N-RAS, H-RAS ve K-RAS genlerinde gerceklesen
nokta mutasyonlari aktif RAS proteini olusmasina yol
acarak RAF-MEK-ERK yolaginin aktive olmasina yol
acmaktadirlar(10) RAS nokta mutasyonlarmin prevalan-
st yillar i¢inde %3’ten %25’e kadar artig gdstermistir" .
RAS mutasyonu daha ¢ok folikiiler tiroid karsinomla-
rinda goriilmektedir'?. Folikiiler tip PTK ’larin %44’iin-
de de saptanmis ve gittikce daha sik goriilmeye baslan-
migtir’?,

RET geni kromozom 10q11.2 de lokalize olup hiicre
membran reseptor tirozin kinazi olan RET proteinini
kodlamaktadir™® PTK’da RET geninde olusan kromo-
zomal aranjmanlar , genin intraseliiler kismi ile hetero-
log genlerin 5’-ucu arasinda fiizyonlara yol agmakta-
dir'™. Ortaya ¢ikan yeni gen sekanslarina RET/PTK ad1
verilmektedir. RET/PTK gen aranjmani daha ¢ok rad-
yasyona sekonder goriilen tiroid karsinomlart ile iligki-
lendirilmis olsa da sporadik tiimorlerde de goriilmekte-
dir™1?, RET/PTK mutasyon prevalansinda zaman igin

FILI819)

%2’ye kadar bir diisiis gézlenmisgti

Folikiiler tiroid karsinomlarinda RAS mutasyonla-
rindan sonra en sik goriilen genetik degisiklik t(2; 3)
(q13; p25) translokasyonundan sorumlu PAX8/PPARG
gen rearranjmanidir®. Olugan fiizyon geni tiroid spesi-
fik transkiripsiyon faktorii PAX8 geninin 5’kodlama se-
kansin1 ve PPARg genini kapsamaktadir®. Mutasyonun
daha geng yas ve invazif tiimor ile iliskili oldugu 6ne
stirtilmiigtiir®".

Genetik incelemeler tiroid kanserlerinin tan1 ve prog-
nozunun belirlenmesinin yan1 sira nodiillerin degerlen-
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TIROID KANSERLERI PATOLOJISI

Dr. Tiilin Oztiirk

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali

Ozet:

Tiroid kanserleri insanlardaki tiim malign tiimérlerin yalnizca %1’ ini olugturmasina
ragmen, tiim endokrin kanserlerin %90’ dan fazlasindan sorumludur. Tiroid kanserlerinin et-
yolojisi tam olarak aydinlatilamanus olup, gelisiminde farkli hiicresel ve genetik mekanizmalar
rol oynar. Iyot yetersizligi goriilen bolgelerde, tiroid kanserlerine sik rastlanilmaktadir. Av-
rupa’da endemik guatr bolgelerinde diyete iyot eklemekle, folikiiler tiroid kanseri sikliginin
azaldigi, ancak papiller tiroid kanseri (PTK) sikliginin arttigr goriilmiistiir. PTK etyopatoge-
nezinden sorumlu tutulan en énemli faktor bas—boyun bolgesi veya toraksa uygulanan rad-
yasyondur. Tiroid kanserlerinin cogunlugu, tiroidin folikiil epitel hiicresinden koken alir, az
miktarda goriilen mediiller karsinom ise parafolikiiler C hiicre kokenlidir.

Summary:

Thyroid cancer, although it creates only 1% of all malignant tumors in humans, is res-
ponsible for more than 90% of all endocrine cancer. Thyroid cancer etiology is not fully un-
derstood, the different cellular and genetic mechanisms involved in the development. The thyro-
id carcinomas are often encountered in iodine deficient areas. However adding iodine to the
diet in the endemic region, in Europe, there was a decrease of follicular thyroid carcinoma
incidence, but papillary thyroid cancer (PTC) has been shown to increase the frequency. The
most important factor responsible for the PTC is the ionizing radiation that applied to the
chest or head and neck region. The majority of thyroid cancers are derived from thyroid fol-
licular epithelial cells but medullary carcinomas originates from parafollicular C cells.

INSIDANS VE ETYOLOJI ginin azaldig1, ancak papiller tiroid karsinomu (PTK)
sikligmin arttigi goriilmiistiir. PTK etyopatogenezin-
den sorumlu tutulan en énemli faktdr bag— boyun bol-
gesi veya toraksa uygulanan radyasyondur. Radyasyo-
nun tiim formlarinin 6zellikle ret fiizyon proteinlerinin

Tiroid kanserleri insanlardaki tiim malign tiimdorlerin
yalnizca %1’ini olusturmasina ragmen, tiim endokrin
kanserlerin %90’dan fazlasindan sorumludur”. Tiroid
kanseri endokrin kanserlere bagh 6liimlerin biiyiik bir
kismindan sorumlu olan en yaygin malignitedir® . olusumuna neden olarak baslica PTK olmak tizere tiroid
karsinomlarinin gelisimine neden olabilecegi bildiril-
mistir® Radyasyona maruziyet ile timor geligimi ara-
sindaki ortalama siire 20 y1l olarak bildirilmistir, ancak

Tiroid kanserlerinin etyolojisi tam olarak aydinlati-
lamamus olup,gelisiminde farkli hiicresel ve genetik me-
kanizmalar rol oynar®. Pek ¢ok ¢aligma tiroid karsinom-

bu siire degiskendir.
larinin iyot eksikligi goriilen bolgelerde oldugunu des- U stire degigkendit

Cok sayida aragtirma, PTK larin yaklasik 1/ 3’iiniin
kronik lenfositik tiroidit zemininden gelistigini goster-

teklemektedir. Avrupa’da endemik guatr bolgelerinde
diyete iyot eklemekle, folikiiler tiroid karsinomu sikli-
www.kanservakfi.com
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mektedir. PTK, kadinlarda erkeklerden daha sik goriil-
mektedir. Bu durumun, neoplastik tiroid epitelinde bu-
lunan Ostrojen reseptorleri ile iligkili olabilecegi diisii-
niilmektedir®.

Familyal adenomat6z polipozis koli, Cowden sen-
dromu, nonpolipozis kolon kanser sendromu, Peutz—
Jeghers sendromu ve ataksia telenjiektazili hastalarda
PTK bildirilmigtir®.

Tiroid kanserlerinin ¢ogunlugu, tiroidin folikiil epitel
hiicresinden koken alir, az miktarda goriilen mediiller
karsinom ise parafolikiiler C hiicre kokenlidir. Folikiil
epitel hiicresi kaynakli timorlerin ¢cogu iyi diferansiye-
dir. Tiroid kanserleri Diinya Saghk Orgiitii (WHO) ta-
rafindan asagidaki sekilde simiflandirilmigtir®.

TIROID KARSINOMLARININ
SINIFLANDIRMASI (WHO 2004)

Papiller Karsinom

Folikiiler Karsinom

Az Diferansiye Karsinom

Diferansiye Olmayan (anaplastik) Karsinom

Skuaméz Karsinom

Mukoepidermoid Karsinom

Eozinofiliyle Beraber Sklerozan Mukoepidermoid
Karsinom

Miisindz Karsinom

Mediiller Karsinom

Mikst Mediiller ve Folikiiler hiicreli Karsinom

Timus Benzeri Diferansiyasyonlu 1gsi Hiicreli Tii-
mor

Timus Benzeri Diferansiyasyon Gosteren Karsinom

PAPILLER TIROID KARSINOMU

PTK lar tiim tiroid kanserleri i¢inde en sik goriileni-
dir. Her yasta goriilebilir. Iyonize radyasyona maruz ka-
lanlarda goriilen tiroid kanserleri icinde en yaygin ola-
nidir. Kadinlarda her yasta goriilebilir ve her yasta er-
keklerden daha sik goriiliir.

Histopatolojik Bulgular

PTK, bir ka¢ milimetreden, boyun yumusak dokusu
icine genis infiltrasyon yapacak kadar buyuk boyutlara
erisebilmektedir. Makroskopik goriiniimii oldukca de-
giskendir. Genellikle elastik kivamli, solid, beyaz renkli
ve infiltratiftir. Az sayida vaka tamamen kapsiillii ola-
bilir. Makroskopik goriintiileri genellikle morfolojik alt
tiplerine gére degisken olabilir. Ozellikle folikiiler ade-
noma benzeyen iyi sinirl folikiiler varyant papiller ti-
roid karsinomun kapsiillii tipinde, kismen veya tamamen
kistik degisiklikler goriilebilmektedir. Mikroskopik ola-
rak, PTK nun belirgin 6zellikleri vardir. Tiimor papiller

ve / veya folikiiler yapilardan olusur. Papiller yapuilar,
fibrovaskiiler stromay1 doseyen bir ya da birkac siral,
kalabalik, oval niikleuslu hiicrelerden olusur. Stroma
o0demli ya da hiyalinize olabilir, ayrica stromada lenfo-
sitler, kopiiksii histiositler bulunabilir. PTK’unda, nuk-
leuslarin bazi karakteristik dzellikleri vardir. Bunlar iist
uste gelme 6zelligi gosteren, iri niikleuslu ve daha ova-
limsi, berrak veya buzlu cam goriiniimiindedir. Niikleer
membran oldukca kalindir, niikleol genellikle goriilmez.
Sitoplazmik girinti sonucu olusan intraniikleer psddoin-
kliizyonlar goriiliir. Niikleusun uzun eksenine paralel ya-
rik seklinde izlenen niikleer kivrimlar (niikleer groove)
bulunur. Berrak niikleuslar olgularin % 80’inde, intra-
niikleer psddoinkluzyonlar % 80-85’inde, niikleer groo-
ve’lar ise cogunlugunda goriilir”. Bu ozellikler,
PTK’larda, diger tiroid lezyonlarma gore daha sik izlenir
ancak papiller karsinom i¢in patognomonik degildir.
Cok sayida PTK varyanti tammlanmistir®. Papiller ti-
roid kanserleri Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan
agagidaki sekilde simiflandirilmigtir?.

Papiller Tiroid Kanseri (WHO 2004) Varyantlar:

Folikiiler Varyant PTK

Makrofolikiiler Varyant PTK

Onkositik Varyant PTK

Clear Cell Varyant PTK

Diftiiz Sklerozan Varyant PTK

Tall Cell Varyant PTK

Columnar Cell Varyant PTK

Solid Varyant PTK

Kribriform Varyant PTK

Fasciitis benzeri stromali PTK

Fokal insiiler komponent igeren PTK

Squamoz hiicreli PTK veya Mukoepidermoid Karsi-
nom

igsi ve Dev hiicreli alanlar iceren PTK

Kombine Papiller ve Mediiller Karsinom

Papiller Mikrokarsinom

En yaygin ve ayn1 zamanda taninmasi zor olan foli-
kiiler varyant papiller tiroid karsinomlar (FVPTK) kap-
siillii veya kapsiilsiiz olabilmekte ve PTK nin karakte-
ristik niikleer 6zelliklerine sahip folikiillerden olugsmak-
tadir. Ozellikle kapsiilsiiz olaninda niikleer 6zellikler fo-
kal veya az gelismis olabileceginden bu tiimorlerin tes-
hisi degerlendirenler arasinda yiiksek oranda farklilik

gostermektedir®. FVPTK’da lenf nodu metastazlar

klasik tipe gore daha az goriiliir. Radyasyona maruz ka-
lan ¢ocuklarda daha yaygin olarak rastlanan solid var-
yant PTK’larin yaklagik %8’ini olustururlar. Uzak me-
tastaz orani biraz daha yiiksektir ve prognozu daha ko-
tiidiir® ', Cocuklarda yetigkinlere oranla daha sik go-
riillen diffiiz sklerozan varyant tiimorlerde klasik tip
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PTK’na gore daha sik akciger metastazi izlenmesine
ragmen yasam siireleri arasinda pek farklilik yoktur. Tall
cell ve kolumnar cell varyantlarin klasik tipe gore daha
kotii prognoz gosterirler’”. Capt 1 cm’nin altinda olan
tiimorler olarak tanimlanan papiller mikrokarsinomlar
oldukga yaygidir'?. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 1
cm ve daha kiiciik captaki PTK’lar1 papiller mikrokar-
sinom olarak tanimlamistir, ancak bazi aragtirmacilar 15
mm’nin altindaki tiimorler i¢in bu terimi kullanirken, di-
ger bazi arastirmacilar ise 4—7 mm capindaki tiimorler
icin kullanmuglardir®.

TIROID KANSERI GELiSIMINDE ETKILI
MOLEKULER FAKTORLER

Normal tiroid dokusundan benign adenomlara ve ar-
dindan iyi farklilagmis anaplastik tiroid kanserine donti-
stimle iligkili bir dizi molekiiler faktor bildirilmistir .

Tiroid kanserlerinin patogenezinde cesitli molekiiler
faktorler bildirilmistir. Folikiil epitelinden kaynaklanan
tiroid kanserlerinin gelisiminde iki onkojenik yolak bu-
lunmaktadir bunlar, MAP kinaz ve Fosfoditil inositol-
3-kinaz (PI-3K)/AKT yolagidir. Diger kanser tiirlerinde
de oldugu gibi tiroid kanserlerinde de bu yolaklar iize-
rinde meydana gelen mutasyonlar, bazi durumlarda li-
gant olmasa bile aktive olarak karsinogenezi baslatir.

PTK’larinda transmembran tirozin kinazi kodlayan
NTRKI1(Norotrofik trazin kinaz reseptorii) veya RET
geni yeniden diizenlenmeleri ve BRAF genindeki nokta
mutasyonlart (V600E) sonucu MAP kinaz yosaginin
uyarilmasi goriiliir'> 9. PTK larda gen yeniden diizen-
lenmesi ile olusan RET/PTK fiizyon proteinleri %20-40
oraninda bulunur. PTK’lar bu molekiiler alterasyonlar-
dan ancak birini igerebilir. RET/PTK yeniden diizenlen-
meleri ve BRAF nokta mutasyonlart folikiiler karsinom
ve adenomlarda bulunmaz. Folikiiler tiroid karsinomla-
rinin yaklasik %30-50’sinde PI3K/AKT yolaginda mu-
tasyonlar vardir. Bunlarin bir kisminda PI3KCA ve RAS
mutasyonlar1 bulunur. Folikiiler adenomlarin %10’un-
dan az bir kisminda da PAX8/PPARG fiizyon genleri
bulunmaktadir. Anaplastik karsinomlarda RAS ve
PIBKCA mutasyonlar1 ¢ok daha siktir. TP53 inaktivas-
yonuda anaplastik karsinomlara 6zgiidiir ve kotii prog-
noz isaret eder. Mediiller tiroid karsinomlarinda ailesel
olanlar germline RET protoonkogen mutaasyonu goste-
rirler, sporadik olanlarda da yaklasik %50 oraninda RET
mutasyonlart goriiliir. RET/PTK ise mediiller tiroid kar-
sinomlarinda bulunmaz®.

FOLIKULER KARSINOMLAR

Folikiiler karsinomlar tiroid kanserlerinin yaklasik
%5-15"1 kadarin1 olustururlar. Tiroidin diger tiimorle-

rinde oldugu gibi kadinlarda daha siktir, daha geng yasta
goriiliirler. Endemik iyot eksikligi olan bolgelerde da-
hasik goriiliirler®.

Histopatolojik Bulgular

Mikroskobik incelemede kiigiik yada biiyiik folikiil-
ler olusturan ve normal tiroide benzer goriiniimde ancak
cogunlukla tek tip hiicrelerden meydana gelir. Tiroidin
diger folikiiler lezyonlarinda oldugu gibi Hiirthle Hiic-
reli varyantlar1 goriilebilir. Minimal invaziv formlar1 iyi
sinirli, cogunlula kalin kapsiillii olup makroskobik ince-
lemede folikiiler adenomlardan ayird edilemezler. Mik-
roskobide kapsiil ve/veya damar invazyonu gosterebil-
mek amaciyla tiimor kapsiiliiniin ¢evre tiroid dokusuyla
iligkisini gosterecek sekilde tiimoriin tamaminin 6rnek-
lenmesi gerekmektedir. Yaygin invazif formu ise cevre
tiroid dokusuna ve tiroide komsu diger dokulara invaz-
yon seklindedir. Folikiiler karsinomlarin niikleus 6zel-
likleri papiller karsinom ile ortiistiyorsa bu lezyonlar pa-
piller karsinomun folikiiler varyanti olarak kabul edile-
bilir®.

ANAPLASTIK KARSINOM

Tiroid folikiil epitelinden kaynaklanan ve tiroidin di-
feransiyasyon gostermeyen tiimorleridir. Tiim tiroid
kanserleri icinde %5’ten az oranda goriiliir. Olukca ag-
resif olup mortalite orani ¢ok yiiksektir. Diger tiroid

kanserlerine oranla daha ileri yasta goriiliir. Iyi difran-

siye tiroid karsinomu olan hastalarin bir kisminda (yak-
lasik %25) ileri bir donemde anaplastik karsinomlar1 ge-
ligir .

Histopatolojik Bulgular

Anaplastik karsinomlar cogunlukla tiroid dokusu di-
sina ve komsu boyun organlaria dogru biiyiiyen kitleler
seklinde goriiliir. Mikroskobik degerlendirmede ileri de-
recede anaplastik hiicrelerden olusan infiltratif tiimor
goriiliir. Bu hiicreler yer yer iri pleomorfik dev hiicreler,
sarkomatoid goriiniimde igsi hiicreler veya mikst tipte
igsi ve dev hiicreler seklinde goriilebilir. Cok sayida or-
nekleme yapildiginda bazi anaplastik korsinomlarda yer
yer papiller ve/veya folikiiler diferansiyasyon alanlari
goriilebilir. Bu bulgu iyi diferansiye bir tiroid karssino-
mundan gelismis olabilecegini diigtindiiriir®.

MEDULLER TIROID KARSINOMU

Parafolikiiler C hiicrelerinden koken alan néroendok-
rin tiimorlerdir. Tiroid kanserlerinin %5-10"unu olustu-
rur ve %25’ten fazlasi kalitsaldir. C hiicrelerinin nor-
malden fazla oldugu, lobun orta 1/3 kisminda daha sik
goriiliir. Tiim mediiller karsinomlar kalsitonin tiretirler
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ve serum hormon seviyeleri yiiksektir. Sporodik olanlar
tinilateral, familyal olanlar karakteristik olarak bilateral
ve multiple olarak goriiliirler. Ailesel olgular MEN ITA
veya IIB sendromlariyla birlikte veya MEN sendromu-
dan bagimsiz olarak ortaya ¢ikabilir. Nedeni RET pro-
toonkogeninde meydana gelen fonksiyonel germline
mutasyonlardir. MEN IIA ile birlikte goiilen olgular da-
ha ¢ok ge¢ adelosan ve erken eriskin donemde izlenir-
ken, MEN IIB ile birlikte goriilen olgular infantlarda ve
cocuklarda goriiliir. MEN sendromu dis1 ailesel olgular

ve sporodik olanlar ileri yaglarda goriiliir®.

Histopatolojik Bulgular

Gri beyaz renkli veya ten renginde genellikle diizgiin
sinirl degisik biiyiikliiklerde olabilir. Karakteristik 6zel-
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TIROID KANSERLERINE CERRAHI YAKLASIM

Dr. Murat Ozdemir, Dr. Ozer Makay
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali

Tiroid kanseri tiim kanserlerin yaklasik olarak %1'ini
olusturmakla birlikte sik goriilen endokrin kanserlerden
biridir. Goriilme siklig1 son 20 yilda hizla artis goster-
mistir. Diinyada palpabl tiroid nodiilii siklig1 kadinlarda
%3, erkeklerde %1 iken, ultrasonografinin (USG) yay-
gin kullanimiyla birlikte bu oran - kadinlarda daha sik
olmak iizere - %19-67'lere ulagmaktadir. Tiroid nodiil-
lerinin %5-15"inde kanser saptanmasi nedeniyle klinik
tanis1 onemlidir. Tiroid kanseri, her yil 1 milyon 6liimiin
6’sindan sorumludur. En sik 30-70 yas arasinda ve ka-
dinlarda goriilmektedir. Kadinlardaki kanserlerin
%1.5’inden, erkeklerde ise %0.5'inden sorumludur.

Tiroid kanseri ameliyatlar1 zorluk derecesi yiiksek
olabilmekte ve komplikasyonlar: ise dnemli sorunlara
neden olabilecek ameliyatlardir. Olasi: komplikasyonla-
rin sebep olacagi sorunlart en aza indirmek icin tiroid
kanser ameliyatlar1 endokrin cerrahisi ile 6zellikle ug-
ragan cerrahlar tarafindan yapilmasinda fayda var. Tiro-
id kanserine bagli ameliyatlarin hasta yogunlugu fazla
olan merkezler tarafindan yapilmasi tiroidektomiye bag-
I1 komplikasyonlar: diisirmektedir. Hauch ve arkadag-
lar1, 2014 yilinda yaptig1 bir calismada tiroid cerrahlarini
hasta sayisina gore siniflamis ve komplikasyon oranla-
rin1 incelemistir. Bu ¢alisma yilda 10°dan daha az tiroid
kanseri ameliyat: yapan cerrahlar ‘diisiik yogunluklu’,
10-100 arasinda ameliyat sayis1 olanlart ‘orta yogunluk-
Iu’ ve yilda 100’den fazla tiroid kanseri ameliyati yapan
cerrahlari ise ‘yiiksek yogunluklu’ cerrahlar olarak si-
niflamistir. Tiroid kanseri cerrahisine bagli komplikas-
yon orani yiiksek yogunluklu cerrahlarda en az iken
(%71.5), orta yogunluklu cerrahlarda komplikasyon orani
%13.4 ve diisiik yogunluklu cerrahlarda ise komplikas-
yon orani %18.9 (p<0.001) olarak bulunmustur”.
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Tiroid kanseri teshisi konup ameliyat 6nerilen hasta-
ya ameliyat oncesinde, mutlaka ameliyat1 yapacak olan
cerrah tarafindan hastaya uygulanacak olan cerrahi yon-
tem, bunun potansiyel riskleri ve ameliyat sonrasi olasi
tedavilerle ilgili bilgi verilmelidir. Bu bilgiler, hasta ta-
rafindan anlagilabilir bir sekilde hasta onam formunda
da yer almali ve bu onam formu ameliyat 6ncesi mutlaka
hastaya verilmeli ve okumasi i¢in zaman taninmalidir.
Hastanin, ameliyat 6ncesi onam formunu okuyup anla-
digindan emin olunmali, anlagilmayan konular hakkinda
hasta tekrar bilgilendirilmeli ve ardindan yazili onami
almmalidir. Tiroidektomi sonrasi olusabilecek olasi
komplikasyonlardan kalic1 veya gecici sinir yaralanmasi
ve buna baglh gelisebilecek ses degisikligi, yutma bo-
zuklugu, aspirasyon riski ve trakeostomi agilabilmesi
olasilif1 mutlaka aktarilmalidir. Ayrica hipoparatiroi-
dizm (hipokalsemi), ameliyat sonras1 kanama, ameliyat
yerinde keloid olusumu, hastaligin tekrar etmesi veya
ek ameliyat gerektirmesi hakkinda bilgilendirme yapil-
malidir. Ameliyat sonras1 hayat boyu tiroid hormon rep-
lasman gerekliligi ve ¢ikan patoloji sonucuna gore has-

tanin radyoaktif iyot (RAI) tedavisi, kemoterapi veya

radyoterapi gibi tamamlayici tedaviler alabilecegi belir-
tilmelidir.

Tiroidektomi Yontemleri

Tiroid kanserleri i¢in en sik kullanilan tiroidektomi
yontemlerini agsagida kisaca tanimlanmaigtir.

1. Lobektomi ve Hemitiroidektomi: Bir tiroid lo-
bunun tiimiiniin ¢ikarilmasina ‘lobektomi’ denir. Lobek-
tomi ile beraber istmusun da ¢ikarilmasina ‘hemitiroi-
dektomi’ denmektedir.

2. Totale Yakin Tiroidektomi: Bu yontem igin iki
tanimlama mevcuttur. Birinci tanimlama tiroid bezinin
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bir tarafina hemitiroidektomi uygulanip diger tarafina
ise arka kapsiille beraber 1 gramdan fazla doku birak-

mayacak sekilde eksizyon uygulanmasidir. ikinci tanim-

lama ise her iki tarafta arka kapsiille beraber ve yine 1
gramdan fazla doku birakmayacak sekilde eksizyon uy-
gulanmasidir. Total tiroidektomiye alternatif olarak kul-
lanilan bu ameliyat cesidinde amag rekiirren laringeal
siniri (RLS) ve paratiroidleri olas1 yaralanmadan koru-
maktir.

3. Total Tiroidektomi: Her iki lob ve istmusun yani
goriilebilir tiim tiroid dokusunun ¢ikarilmasi iglemidir.
Geride doku kalmamasi icin total tiroidektomi yapilir-
ken Zuckerkandl tiiberkiilii, piramidal lob ve tirotimik
tiroid kalintisinin varlig1 ameliyat sirasinda akilda tutl-
mas1 gereken anatomik durumlardir.

Boyun Bolgeleri

Tiroid kanser cerrahisi kapsaminda uygulanabilen
boyun diseksiyonu ¢esitlerinden bahsetmeden 6nce bo-
yun bolgerininin anatomik sinirlarini tanimamiz gerek-
mektedir.

Seviye 1: Submental liggen; her iki digastrik kas 6n
karmlart ile hyoid kemik arasinda yer alan lenf nodlari-
dir. Submandibular liggen; digastrik kas 6n ve arka ka-
rmlar ile mandibula cismi arasinda yer alan lenf nodla-
rini icerir. Bu nodlar ¢ikarildiginda ameliyat piyesine
submandibular tiikriik bezi de dahil edilir.

Seviye 2 (iist juguler): Vena jugularis interna 1/3
tist boliimii ve 11. Kafa ¢ifti siniri etrafindaki lenf nod-
laridir. Bu seviye karotis bifurkasyonu veya hyoid ke-
mik ile kafa tabani arasinda yer alir. Arka siirim ster-
nokleidomastoid (SKM) kasi ve 6n sinirini1 ise sternoh-
yoid kas lateral kenar1 yapar.

Seviye 3 (orta juguler): Vena jugularis interna 1/3
orta kismi etrafindaki lenf nodlarini igerir. Smirlarina
iistte karotis bifurkasyonu, altta omohyoid kas veya kri-
kotiroid ¢entik sinirlar. Arka sinirin1 SKM kasi, 6n sini-
1 ise sternohyoid kas lateral kenar1 yapar.

Seviye 4 (alt juguler): Vena jugularis interna 1/3 alt
kismu lenf nodlarini icerir. Yukarida omohyoid kastan
baslayip agagida klavikulaya kadar uzanir. Arka kenarin
SKM kas1 6n sinirini ise sternohyoid kas lateral kenar1
yapar.

Seviye 5 (arka iicgen): 11. Sinir alt yarimui ile trans-
vers servikal arter ve supraklavikuler lenf nodlarini ige-
rir. Arka smnur1 trapez kasinin 6n kenarti, 6n siirin1 SCM
kas1 ve alt sinirmi klavikulanin yaptigi tepesi yukarida
taban1 asagida bir licgendir.

Seviye 6 (6n kompartman): Boyun orta ¢izgisi et-
rafinda yer alan lenf nodlaridir. Yukarida hyoid kemik-

ten agagida innominat artere kadar uzanan alani kapsar.
Her iki lateral sinirin1 karotis kilifinin i¢ yan kenar1 ya-
par. Bu kompartmanda prelaringeal, pretrakeal ve parat-
rakeal lenf nodlar1 bulunur.

Boyun Diseksiyonlarmin Siiflandirilmasi
Tam Boyun Diseksiyonlari

Radikal boyun diseksiyonunu ve 3 tip modifikasyonu
icerir; ortak ozellikleri seviye 1 ve 5 arasindaki tiim lenf
nodlarinin diseke edilmesidir.

1. Radikal Boyun Diseksiyonu

Ustte mandibula alt kenari, altta klavikula, lateralde
trapezius 6n kenar1, medialde strap kaslarin lateral ke-
nari arasindaki tiim lenf nodlarinin ¢ikartiimasidir. Re-
zeksiyonun derin sinir1 levator skapula ve skalen kasla-
rin fasyasidir. Aksesuar sinir, internal juguler ven ve
SKM cikarilarak piyese dahil edilir.

2. Modifiye Radikal Boyun Diseksiyonu

Tip 1 Modifiye Radikal Boyun Diseksiyonu: Ra-
dikal boyun diseksiyonunda ¢ikartilan tiim lanfatik se-
viyeler dahil edilir. Farkli olarak aksesuar sinir korunur.

Tip 2 Modifiye Radikal Boyun Diseksiyonu: Ra-
dikal boyun diseksiyonunda ¢ikartilan tiim lenfatik se-
viyeler dahil edilir. Farkli olarak aksesuar sinir ve inter-
nal juguler ven korunur.

Tip 3 Modifiye Radikal Boyun Diseksiyonu
(Fonksiyonel Boyun Diseksiyonu): Radikal boyun di-
seksiyonunda cikartilan tiim lenfatik seviyeler dahil edi-
lir. Farkli olarak aksesuar sinir, internal juguler ven ve
SKM korunur.

3. Selektif Boyun Diseksiyonlari

Supraomohiyoid (antero-lateral) boyun diseksi-
yonu: Seviye 1, 2 ve 3 diseksiyonu yapilir.

Lateral boyun diseksiyonu: Seviye 2, 3 ve 4 disek-
siyonu yapilir.

Postero-lateral boyun diseksiyonu: Seviye 2, 3, 4
ve 5 diseksiyonu yapilir.

Anterior Boyun Diseksiyonu (Santral Boyun Di-
seksiyonu): Altinci bolge lenf nodlari olusturan, boyun
on orta hattindaki prelaringeal, pretrakeal ve paratrakeal
nodlarinin diseksiyonu yapilir.

Diferansiye Tiroid Kanserlerine Cerrahi Yakla-
sim

Diferansiye tiroid kanseri (DTK), tiroid kanserlerinin
biiyiik cogunlugunu olusturmaktadir. DTK lerinin yak-
lasik %85 ini papiller tiroid kanseri (PTK), %10‘unu fo-
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likiiler tiroid kanseri (FTK) ve geri kalan % 5’ini ise
Hiirthle hiicreli veya oksifilik tiimorler olustururlar. En
sik goriilen papiller ve folikiiler tiroid kanserlerinin
prognozu benzerlik gostermektedir.

Amerikan Tiroid Birligi'nin (ATA) 2015 yilinda di-
feransiye tiroid kanserleri i¢in ¢ikardig kilavuzda bas-
langig tedavi yaklagimini 6 madde ile agiklamaktadir®:

1. Primer tiimoriin, tiroid kapsiilii digina tasan hasta-
ligin ve etkilenmis servikal lenf nodlarmin eksizyonu.
Hastaligin persistan kalmasinda ve niiks etmesinde me-
tastatik lenf nodlarimin varligi 6nemlidir. Bu sebeple ek-
siksiz bir cerrahi rezeksiyon sonucun 6nemli bir belir-
leyicisidir.

2. Metastatik hastalik ve niiks riskini en aza indir-
mek. Etkin ve yeterli yapilmis cerrahi prognozu etkile-
yen en onemli tedavi yontemidir. Radyoaktif iyot teda-
visi, TSH supresyonu ve diger tedaviler yardimet bir rol
oynamaktadir.

3. Uygun durumlarda, RAI ile postoperatif tedaviyi
kolaylagtirmak. ilk cerrahi sirasinda tiim tiroid dokusu-
nun cikarilmasi, rezidiiel veya metastatik hastalik i¢in
RAI tedavisi uygulanabilmesi acisindan 6nemli bir et-
kendir.

4. Hastaligin dogru evrelenmesini saglamak. Evrele-
me; prognoz, tedavi ve takip stratejisinde cok dnemlidir.
Diferansiye tiroid kanserlerinde ameliyat sonrast dogru
evreleme hastaligin yonetimi agisindan olduk¢a 6nem
gostermektedir.

5. Hastaligin niiksiine yonelik etkili bir uzun dénem
takip icin olanak saglamak.

6. Tedaviye bagli morbiditeyi en aza indirmek. Cer-
rahi komplikasyon riskini belirlemede, cerrahinin genis-
ligi ve cerrahin tecriibesi onemli rol oynar.

Bu yaklagim dogrultusunda DTK ‘de dogru bir ame-
liyat 6ncesi evreleme oldukca 6nem kazanmaktadir. Pe-
ki dogru bir ameliyat oncesi evreleme i¢in kullanabile-
cegimiz radyolojik ve biyokimyasal tetkikler hangileri-
dir? Ik olarak radyolojik tetkiklerden bahsedecek olur-
sak boyun ultrasonografisi (USG) hem teshis hemde
ameliyat oncesi evrelemede en 6nemli goriintiileme yon-
temidir. USG, tiroid bezinde nodiil saptanan her hastaya
uygulanmalidir. Tiroid nodiiliiniin degerlendirilmesinde
sonografik olarak nodiiliin 6zelllikleri kanserden siiphe-
lenilmesinde son derece 6nemlidir. ATA kilavuzunun
2015 versiyonunda nodiiliin sonografik paternine gore
tahmini kanser riskini ve ince igne aspirasyon biyopsisi

(IIAB) uygulama 6nerilerini bir tablo ile 6zetlenmistir
(Bkz. Tablo 1)®.

Sonografik USG ozelligi Tahmini TTAB igin

patern kanser riski | en bilyiik

cap sinir deferi
Solid hipoekoik nodiil veya solid hipoekoik %70-90 >lem

komponenti bulunan Kistik nodiillerde, bu
ozelliklerden bir veya birden fazlasinin olmasi:
diizensiz sir, mikrokalsifikasyon, yiiksekligin

Yiiksek siphe

captan fazla olmasi, ekstratiroidal yayilim
bulgusu

Orta duzey suphe | Mikrokalsifikasyon, ckstratiroidal yayilim veya | %10-20
cap yilkseklik artis olmayan diizgiin sinirh
hipoekoik nodiil

Mikrokalsifikasyon, ckstratiroidal yayhm veya | % 5-10
cap yiikseklik artis olmayan izockoik veya
hiperekoik veya solid komponentli kistik
nodiiller

Gok diisuk suphe | Sonogrofik olarak diisik, orta diizey veya <%3
yilksek siiphe ozellikleri gostermeyen

Diisiik siiphe

>2cm veya gozlem

Spongioform veya kismen kistik nodiiller
Benign Solid komponent icermeyen kistik nodiil < %1 TTAB yapma

Tablo 1. Sonografik paternine gore tahmini kanser riskini ve

ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) uygulama énerileri®.

Sadece nodiiliin degerlendirilmesinde degil, ayni1 za-
manda boyundaki lenf bezlerinin degerlendirilmesinde
de USG degerli bulgular sunmaktadir. Ameliyat strate-
jisini degistirebilmesi yoniinden kanser tespit edilmis
veya kanser siiphesi olan tiim hastalara santral ve lateral
boyun kompartmanlari degerlendirecek sekilde USG ya-
pimalidir. Yagh hilusun kaybi, ovalden ¢ok yuvarlak
sekil, hipoekojenite, kistik degisiklikler, kalsifikasyonlar
ve periferik vaskiilarite ultrasonografide ‘metastatik lenf
nodu’ 6zellikleridir. Sonografik olarak siipheli goziiken
ve boyu >8-10 mm olan lenf bezlerinden USG egliginde
[IAB uygulanmalidir. Secilmis hastalara lenf nodu me-
tastazim dogrulamak icin IIAB ile ‘tiroglobulin washo-
ut’ calisilmasi 6nerilebilir.

Bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans
goriintiileme (MR) gibi kesitsel goriintiileme yontemleri
USG‘ye yardimci olmak amaciyla klinik olarak ilerle-
mis ve invaziv hastalif1 degerlendirmek amactyla kul-
lanilabilir. Klinik gereklilik halinde, 6zellikle USG ile
degerlendirmenin zor oldugu mediasten, infraklavikular,
retrofaringeal ve parafaringeal alanin degerlendirilme-
sinde etkilidirler. Sternotomi veya laringeal/trakeal re-
zeksiyon uygulanmasi olast hastalarin preoperatif olarak
tespitini saglayabilirler. Fakat bu goriintiileme yontem-
leri sirasinda beraberinde intravendz iyotlu kontrast
madde kullanimi, operasyon sonrast olas1 bir RAT tara-
masi1 ve tedavisini geciktirebileceginden, goriintiileme
endikasyonunun degerlendirilmesinde akilda tutulmali-
dir. DTK ‘de PET/BT taramasinin rutin olarak yeri yok-
tur.

DTK’de biyokimyasal testlerden serum tiroglobulin
veya tiroglobulin antikorun rutin olarak preoperatif 61-
cilimii 6nerilmemektedir. Toplam 1170 hastay1 kapsayan
calismada preoperatif olarak ol¢iilen tiroglobulin antikor
degerinin hastaligin evresi, hastaliksiz veya genel sag-
kalimda etkisinin olmadigmni gostermistir®.

Ameliyat oncesi degerlendirmenin olmazsa olmaz-
larindan biri de sesin degerlendirilmesidir. Tiroidektomi
gecirecek biitiin hastalarda mutlaka ses degerlendirmesi,
ameliyat oncesi fizik muayenenin bir parcgas: olarak ka-
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bul edilmelidir. Ameliyat 6ncesi laringeal muayene ise;
preoperatif ses anormalligi olan, boyun veya iist medi-
asten cerrahisi gegiren, ekstratiroidal invazyonu olan ve-
ya yaygin nodal metastazlar1 olan hastalara yapilmast
onerilir. Ameliyat 6ncesi donemde, tiroid kanserine bag-
11 vokal kord paralizisi %8 oraninda goriilebilmektedir.
Yaklagik olarak tiroid kanserlerinin %10-15°inde eks-
tratiroidal yayilim saptanmaktadir. Bu invazyondan si-
rastyla strep kaslar1 (%53), RLS (%47), trakea (%30),
Ozefagus (%21) ve larinks (%12) etkilenmektedir®.
Ameliyat 6ncesi donemde tespit edilmis vokal kord pa-
ralizisi, olas1 bilateral paralizi durumda geligebilecek so-
lunum sikintis1 ve trakeotomi acilmasi yoniinden erken
bir uyarici olabilir. Ameliyat sirasinda sesi korumak icin
RLS diseksiyon sirasinda tespit edilerek tanimlanmasi
mutlaka gereklidir. RLS nin tiroidektomi sirasinda rutin
olarak tanimlanmasi yaralanma ihtimalini azaltmaktadir.
Superior laringeal sinirin eksternal dalinin rutin olarak
tanimlanmas gerekliligi ise tartismahidir. Ust pol disek-
siyonu sirasinda, bu sinirin akilda tutulup tiroid kapsii-
liine yakin ve titiz diseksiyonu ile sinir ¢ogunlukla ko-
runmus olur®. Bunun yani sira, ameliyat sirasinda sinir-
lerin tanimlanmasinda sinir uyarimi ve monitorizasyonu
kullanilabilir. ATA’nin 2015 kilavuzunda intraoperatif
sinir monitorizasyonunun, sinirin bulunmasinda ve
fonksiyonun korunmasinda yardime olabilecegini be-
lirtilmigtir.

Intraoperatif néromonitorizasyon (IONM); beyin
cerrahisi, ortopedi, plastik cerrahi gibi alanlarda pero-
peratif olarak yaygin kullanimi olan yardimci bir yon-
temdir. Tiroidektomide IONM uygulamas1 RLN tanim-
lamak ve vokal paralizi riskini azaltmak icin 6ne sii-
riilmiistiir. {1k olarak 1970 yilinda Flisberg ve Lindholm
krikotiroid membrandan gecerek m. vocalise yerlestiri-
len igne elektrodlar kullanarak intraoperatif monitori-
zasyon uygulamiglardir®. Eisele ise 1996 yilinda en-
dotrakeal tiipe monte edilen elektrod sistemi ile laren-
geal sinirlerin ameliyat sirasinda daha basit, giivenilir
ve efektif olarak monitorize edilebilecegini ortaya koy-
mustur”. Bunun yani sira, 2014 yilinda yayimlanan ve

20 caligmayi kapsayan bir meta-analizde IONM kulla-

niminin gegici ve kalict sinir hasarini istatiksel olarak
azalttig1 belirtilmistir®.

Diferansiye Tiroid Kanserinde Uygulanacak
Cerrahi Yontemin Belirlenmesi

ATA’nin 2015 kilavuzu, diferansiye tiroid kanserin-
de uygulanacak cerrahi yontemi hastalifin durumuna
gore 3 madde olarak vermistir.

1. Tiroid kanser ¢ap1 4 cm’den biiyiik olan veya eks-
tratiroidal yayilimi bulunan (T4) veya klinik olarak lenf

nodu metastazi bulunan (N1) veya uzak metastazi bulu-
nan (M1) hastalara ‘total’ veya ‘totale yakin tiroidekto-
mi’ uygulanmalidir.

2. Ekstratiroidal yayilimi olmadan tiroid kanseri ¢ap1
1-4 cm arasinda olan ve klinik olarak lenf nodu metas-
tazi olmayan (NO) hastalarda, prosediir olarak bilateral
prosediir (total veya totale yakin tiroidektomi) veya tek
tarafli prosediir (lobektomi) uygulanabilir. Lobektomi
diisiik risk papiller ve folikiiler kanserlerin ilk tedavisi
olabilir. Ancak tedavi ekibi, RAI tedavisi verebilmek
veya takibi kolaylastirmasi agisindan veya hastanin ter-
cihine gore total tiroidektomi yapilmasini uygun gore-
bilir.

3. Eger tiroid kanseri 1cm’den kiiciikse, ekstratiroi-
dal yayilim1 ve klinik olarak metastatik lenf nodu bu-
lunmuyorsa ve de karsi tiroid lobunu ¢ikarmak igin agik
bir endikasyon bulunmuyorsa, ilk cerrahi tedavi ‘tiroid
lobektomi’ olmalidir. Tiroid lobektomi; bas boyuna rad-
yasyon oykiisii olmayan, ailesel tiroid karsinomu bulun-
mayan ve klinik olarak saptanabilen lenf nodu metastazi
bulunmayan, kiigiik, unifokal, intratiroidal karsinom igin
yeterli tedavidir.

Bir onceki ATA kilavuzunda, 1cm iistiindeki tiroid
kanserlerine total veya totale yakin tiroidektomi 6neri-
lirken son yillarda yapilan ¢alismalar bu 6neriyi degis-
tirmistir. Adam ve arkadaglari, 2014 yilinda yaptiklart
bir ¢alismada, 61.775 papiller tiroid kanserli hastanin
retrospektif analizinde ¢arpici sonuglar elde etmigler.
Tiimor boyutu 1-4 cm arasinda olan, ‘total tiroidektomi’
uygulanan 54,926 hasta ile, ‘lobektomi’ ameliyati uy-
gulanan 6849 hasta sagkalim yoniinden karsilastirilmig
ve total tiroidektominin anlamli bir etkisi saptanma-
mis”. Ayrica Haighe ve arkadaglar1 da 5432 hastalik ¢a-
Iismalarinda ayni risk sinifindaki hastalarda 10 yillik
sagkalimda lobektomi ve total tiroidektomi arasinda an-
lamli bir fark bulamamiglar”®. Ayni lobta multifokal
PTC varliginda total tiroidektomi, lobektomi ile karsi-
lastirildiginda, total tiroidektomi uygulanan hastalarda
lokal niiks oraninin daha diisiik oldugunu gosteren ¢a-
lismalar olsa da, uygun hasta secimi ile lobektomiyi ta-
kiben niiks riskinin %1-4 ve tamamlama tiroidektomi
oraninin %10’dan daha az oldugunu gosteren caligmalar
meveuttur' 12,

Diferansiye Tiroid Kanserinde Lenf Nodu Di-
seksiyonu Endikasyonlari

Santral (Seviye 6) Boyun Diseksiyonu: Diferansiye
tiroid kanserlerinde terapotik ve profilaktik santral lenf
nodu diseksiyonu endikasyonlarmin giincel ATA klavu-
zunda belirlenmigtir®. DTK nedeni ile ameliyat edilen




26 TIROID KANSERLERINE CERRAHI YAKLASIM

hastalarda klinik olarak santral lenf nodlarinda metastaz
mevcutsa, hastaligin tam klirensi i¢in total tiroidektomi-
ye ‘terapOtik santral boyun diseksiyonu (Seviye 6 boyun
diseksiyonu)’ eklenmelidir. Klinik olarak santral alanda
tutulumun olmadigt, T3 ve T4 tiimorii olan PTK’I1 has-
talarda ve lateral servikal kompartmanda metastatik lenf
nodu mevcut hastalarda, profilaktik olarak santral boyun
diseksiyonu uygulanabilir. Kiigiik (T1 veya T2), invaz-
yon gostermeyen, klinik olarak lenf nodu metastazi ol-
mayan papiller tiroid kanserlerinde ve ¢cogu folikiiler ti-
roid kanserinde profilaktik santral boyun diseksiyonu
gereksizdir.

Klinik olarak metastatik lenf nodu olan hastalarda te-
rapdtik lenf nodu diseksiyonunun tiroid kanserinin te-
davisindeki rolii bellidir. Fakat nod negatif hastalarda,
rutin profilaktik santral lenf nodu diseksiyonunun degeri
tartismalidir. Artmis gecici komplikasyon oranlari ve ig-
lemin sagkalim avantaji sunmamasi, bu tartisamnin oda-
&1 olusturmaktadir. Yine de deneyimli endokrin cer-
rahlarimin elinde santral lenf nodu diseksiyonu diisiik
morbidite ile sonuglanabilmektedir.

Lateral Boyun Diseksiyonu: Boynun lateral kom-
partmanlarinda (Seviye 2, 3, 4 ve 5) biyopsi ile kanit-
lanmis kanser yayilimi1 mevcutsa terapotik lateral disek-
siyonu Onerilir. Tiroid kanserinde lateral kompartmanda
(seviye 2-5), anterior mediastende (seviye 7) ve nadiren
seviye 1’de lenf nodu tutulumu olabilir. Uygulanacak
olan cerrahi diseksiyon ile niiks ve mortalitede azalma
saglanabilir* ¥,

Diferansiye Tiroid Kanserinde Tamamlama Ti-
roidektomisi

Diferansiye tiroid kanserinde tamamlama tiroidekto-
misi, ilk ameliyat endikasyonu bilateral cerrahi olan has-
talara onerilmelidir. Ayni kural, uygulanacak olan sant-
ral lenf nodu diseksiyonu i¢in gegerlidir. Eger metastatik
lenf nodlart mevcutsa terapotik lenf nodu diseksiyonu
uygulanmalidir. ilk ameliyatta uygulanan lobektomiyi
takiben yapilan tamamlama tiroidektomisinin cerrahi
riski total veya totale yakin tiroidektomi ile aymdir>'9,
Tamamlama tiroidektomisi yerine radyoaktif iyot ablas-
yon tedavisi rutin olarak tavsiye edilmez.

Gebelikte Diferansiye Tiroid Kanserinde Cerra-
hi Tedavi

Gebelikte saptanan tiroid nodiillerine yaklagim gebe
olmayan hastalar ile aynidir. Yapilan ifAB‘de DTK tes-
pit edildiginde uygulanacak olan yaklagim gestasyonun
zamant ile degisim gostermektedir. Erken gebelikte si-
tolojik olarak tan1 konmus papiller tiroid kanseri sono-
grafik olarak izlenmelidir. Fakat gestasyonun 24-26 haf-

talarindan 6nce 6nemli bir biiylime tespit edilir veya ult-
rasonografi ile metastatik lenf nodlar tespit edilirse ge-
belik sirasinda cerrahi diistiniilmelidir. Gebelik sirasinda
cerrahi tedavi uygulanacaksa, planlamanin 2. trimester
icin yapilmast uygundur. Eger hastalik stabil kalir veya
hamileligin ikinci yarisinda tani koyulursa cerrahi do-
Sum sonrasina ertelenebilir. Bazi uzmanlar gebe hasta-
larda TIAB ile sitolojik olarak PTK siiphesi oldugunda
veya PTK tanis1 kondugunda serum TSH degerini 0.1-
1 mU/L araliginda tutacak diizeyde tiroid hormon rep-
lasman tedavisi verilmesini ve cerrahinin dogum sonra-
sina ertelenmesini dnermektedir®” ¥,

Mediiller Tiroid Kanserinde Cerrahi Yaklasim

Mediiller tiroid kanseri (MTK) ilk olarak Alman li-
teratiiriinde Jaquet tarafindan “amiloidli malign guatr”
olarak tanimlanmistir. Williams ise MTC’nin néral
krestten koken alan kalsitonin (Ctn) salgilayan tiroid pa-
rafolikiiler C hiicrelerinden gelistigini bildirmistir'?,

Giiniimiizde MTK, tiim tiroid kanserlerinin %4’{inii
olusturmaktadir. MTK, %2-25 oraninda diinya ¢capinda
‘otozomal dominant’ kalitsal hastalik olarak goriiliirken,
kalan1 sporadik tiimor olarak goriiliir. Kalitsal mediiller
tiroid kanseri multipl (¢oklu) endokrin neoplazi (MEN)
sendromunun, (MEN2A veya MEN2B) bir komponenti
olarak karsimiza ¢ikar. MTK nin hastaliga 6zgii 10 yil-
lik sagkalim1 yaklasik %75 dir. Kotii sonuglar1 6ngoren
onemli prognostik faktorler, teshis yasi, primer tiimoriin
yaygimligi, nodal hastalik ve uzak metastazlardir. Evre
I, 1L, IIT ve IV ic¢in 10 yillik sagkalim oranlari sirasiyla
%100, %93, % 71 ve %21°dir®.

Ultrasonografi ile tespit edilmis nodiillere uygulanan
[TAB sonucunda MTK tanisi koyulabilmesi icin alman
ornegin immunohistokimyasal boyamasinda kalsitonin,
kromogranin ve karsinoembriojenik antijen (CEA) be-
lirteglerinin pozitif, tiroglobulinin ise negatif oldugu or-
taya konulmalidir. Yapilan biyopsi sonucunda MTK
kuskusu varlifinda yikama sivisindan kalsitonin dlciil-
mesi onerilmektedir. Ince igne aspirasyon biyopsi sonu-
cu MTK gelen hastalarda oncelikle detayli bir boyun
USG yapilmali, serum kalsitonin ve CEA degerleri 6l-
clilmelidir.

Herediter MTK ‘nin diglanmasi i¢in mutlaka ‘RET
germline mutasyon analizi’ yapilmalidir. ‘RET germline
mutasyonu’ miispet ¢ikan ve herediter MTK tanis1 ko-
nulan hastalar feokromositoma ve primer hiperparatiroi-
di (HPT) yoniinden arastirllmalidir. Feokromasitoma
tespit edilen hastalarda, tiroid bezine yapilacak bir ope-
rasyondan Once olusabilecek hipertansif krizi ve buna
bagli komplikasyonlar1 engellemek amaciyla oncelikle
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adrenal bez cerrahisi uygulanmalidir. Primer HPT var-
liginda ise paratiroid bezlerine uygulanacak olan cerrahi
islem tiroid bezi cerrahisi ile es zamanli yapilmalidir.
RET germline mutasyonunun pozitif oldugu feokrom-
asitoma veya HPT saptanmayan herediter MTK hasta-
larinda ve RET germline mutasyonu negatif olan spora-
dik olgularda serum kalsitonin degerine gore tedavi stra-
tejisi planlanir. Serum kalsitonin degeri 500 pg/ml‘nin
altinda ve USG’de boyunda lenf nodu metastazi tespit
edilmeyen MTK i hastalara ‘total tiroidektomi ve bila-
teral santral lenf nodu diseksiyonu’ yapilmasi onerilir.

Lateral boyun alaninda USG ile veya ameliyat sira-
sinda tespit edilmig patolojik lenf bezi mevcut olan
MTK’1i hastalara ‘total tiroidektomi, santral boyun di-
seksiyonu ve ilgili tarafa lateral boyun diseksiyonu (Se-
viye 2, 3, 4 ve 5) onerilir. Ameliyat oncesi goriintiile-
melerde ipsilateral lateral boyun kompartmaninda lenf
nodu pozitif, kontralateral boyun kompartmani negatif
oldugu zaman, eger serum kalsitonin degeri 200
pg/ml’den fazla ise kontralateral boyun diseksiyonu ya-
pilabilir®??, Uzak metastaz ve USG’de boyun metastaz
bulgusu olmayan MTK’li hastalarda serum kalsitonin
diizeyleri baz alinarak lateral boyun diseksiyonunun ya-
pilmasi i¢in net bir goriis birligi yoktur.

Boyunda yaygin hastalig1 bulunan, lokal veya uzak
metastaz bulgusu olan ve serum kalsitonin degeri 500
pg/ml’nin iizerinde olan tiim hastalara operasyon oncesi
kontrastli boyun BT goriintiilemesi yapilmasi, karaciger
BT veya MR goriintiilemesi yapilmasi ve kemik sinti-
grafisi ¢ekilmesi tavsiye edilir. Uzak metastaz saptan-
madig1 durumda, serum kalsitonin degerinin 500 pg/ml
‘nin altinda oldugunda durumda 6nerilen ameliyat tipleri
uygulanir® 2,

Yaygin lokal veya metastatik hastalik durumunda ko-
nusmayi, yutmayi, paratiroid fonksiyonunu ve omuz ha-
reketlerini korumak amaciyla agresif olmayan bir cer-
rahi tercih edilebilir®. Eksternal radyoterapi (RT), sis-
temik medikal tedavi ve diger cerrahi dig1 tedaviler lokal
tiimor kontrolii amaciyla onerilir. Uzak metastaz sapta-
nan hastalarda ise, metastazin yayginligina gore, cerrahi
tedavi degerlendirilir. izole beyin metastazi olan hasta-
lar, cerrahi rezeksiyon ve radyoterapi (stereotaktik rad-
yocerrahiyi icerecek sekilde) i¢in adaydir. Tiim beyin
dokusuna uygulanacak RT, multipl beyin metastazi olan
hastalara uygulanabilir. Akciger metastazlarinda ise cer-
rahi rezeksiyon, soliter biiyiik akciger metastazi olan
hastalarda diisiiniilmelidir. Periferal ve kiigiik boyutta
metastazi olan hastalarda radyofrekans ablasyon diisii-

niilebilir. Izole biiyiik karaciger metastazlarinda cerrahi
rezeksiyon diisiiniilebilir. Otuz mm’den kiiciik, karaci-
gerin licte birinden daha az yer kaplayan ve yaygin tii-

morii olan hastalarda ise kemoembolizasyon uygulana-
bilir. Miimkiin ise cilt metastazlarina cerrahi eksizyon
uygulanmalidir. Yaygin cilt lezyonlar1 RT ve etanol en-
jeksiyonu ile tedavi edilebilir.

Herediter mediiller tiroid kanserinde tedavi zaman-
lamasi ve yonteminden bahsedecek olursak; ATA- en
yiiksek risk grubundaki hastalar (MEN2B ve RET ko-
don M918T mutasyonu olan hastalar) ilk 1 yas icerisin-
de, hatta ilk birkac ay icerisinde ameliyat edilmelidir.
Santral alanda siipheli lenf nodu yoksa, santral boyun
diseksiyonu, paratiroid bezler taninip vaskiiler pedikiilii
korunarak yerinde birakilabilindiginde veya ototransp-
lante edilebildiginde yapilmalidir. ATA-yiiksek risk gru-
bundaki hastalar (MEN2A ve RET kodon C634 mutas-
yonu olan hastalar) ise 5 yasina geldiginde veya serum
kalsitonin diizeylerinde yiikselme olursa daha erken
ameliyat edilmelidir. Santral lenf nodu diseksiyonu; lenf
nodu metastazi operasyon sirasinda gozlenen veya go-
riintiileme yontemleri ile tespit edilen hastalara ve de se-
rum kalsitonin diizeyi 40 pg/ml nin iizerinde olan has-
talara onerilir. ATA- 1limh risk grubundaki hastalara
(M918T ve C634 mutasyonu hari¢ diger mutasyonu
olan hastalar) 5 yasma geldiginde fizik muayene, boyun
USG yapilmal1 ve serum kalsitonin degerine bakilmali-
dir. Tiroidektomi zamanlamasi serum kalsitonin diizey-
lerinin yiikselmesinin tespit edilmesine baglidir. Ancak
6 aylik veya yillik olan bu degerlendirmeler uzun dénem
devam edebilir. Uzun dénem bir takip programindan en-
dise eden aileler, 5 yas civarinda ¢ocuklarinin tiroidek-
tomisinin yapilmasini tercih edebilirler.

ANAPLASTIK TIROID KANSERINDE CER-
RAHI YAKLASIM

Anaplastik tiroid karsinomu (ATK) cografi olarak
degismekle beraber tiim tiroid kanserlerinin ortalama
%1.7°sini olusturur. Ortalama sagkalim 5 ay, 1 yillik
sagkalim oran1 %20‘dir. Yedinci ve sekizinci dekatlarda
ve kadmlarda goriilme siklig1 daha fazladir. Hastalar en
sik disfoni, disfaji, dispne ve boyunda hizli biiyiiyen kit-
le sikayeti ile bagvururlar. Bu sikayetlerle gelen hastada
klinik olarak ATK’den siiphelenildiginde IIAB veya kor
biyopsi ile histolojik tantya gidilmelidir. Tiim ATK leri
‘Evre 4’ olarak kabul edilirler. Sadece intratiroidal bir
tutulum varsa Evre 4A, ekstratiroidal yayilim durumun-
da Evre 4B, uzak metastaz varliginda ise Evre 4B has-
talik olarak evrelendirmesi yapilmaktadir. Evreleme i¢in
kesitsel goriintiileme yontemleri kullanilmalt ve multi-
disipliner yaklasimla hastalifin tedavisi evrelemesine
gore uzmanlarca yapilmalidir. Goriintiileme yontemle-
rine ek olarak tiim hastalara vokal kord bakist oneril-
mektedir®®.
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Lokorejyonel hastaliga yaklasimda Oncelikle
ATK’nin rezektabilitesi rutin preoperatif goriintiileme
caligmalart ile tespit edilmeli ve eger miimkiinse cerrahi
rezeksiyon uygulanmahdir. intratiroidal ATK’li hasta-
larda (Evre 4A) terapotik lenf nodu diseksiyonu ile total
lobektomi veya total ya da totale yakin tiroidektomi ger-
ceklestirilmeli, ekstratiroidal invazyonlu hastalarda (Ev-
re 4B) eger genisce negatif siira ulasilabilecekse anblok
rezeksiyon uygulanmalidir. RO veya R1 rezeksiyonu ta-
kiben genel durumu iyi, metastazi olmayan hastalara ta-
mamlayici RT ve kemoterapi onerilmelidir. Radyotera-
piye cerrahi sonrasi 2-3. haftada baslanabilir. Kemote-
rapi ise cerrahiden 1 hafta sonra baglanmasi uygundur.
Rezeke edilemeyen tiimorii olan veya genel durumu cer-
rahi rezeksiyona uygun olmayan hastalara RT tedavisi
onerilmelidir. Acil durumlar diginda elektif trakeotomi-

den kaginilmahdir. Ozefagus invazyonu nedeni ile oral

alimi yeterli olmayan hastalara beslenme amacl perkii-
tan gastrostomi, endoskopik girisimin miimkiin olmadi-
&1 hastalarda ise cerrahi gastrostomi a¢ilmalidir.

Tleri ve metastatik hastalik varliginda semptomatik
ve hayati tehdit eden lezyonlarin tedavisine oncelik ve-
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Gebelikteki bazi metabolik ve hormonal degisimler
tiroid bezini etkileyebilir". Bu degisimler normal veya
neoplastik tiroid hiicrelerinde biiyiime sinyallerine ne-
den olur. Gebeligin yiiksek tiroid kanser insidansiyla
iliskili oldugu tartigmalidir.

Endokrin maligniteler arasinda en yaygin olan
100.000 kigiden 9’unda gériilen tirod kanseridir®. Ge-
belikteyse meme kanserinden sonra tiroid kanseri ikinci
en sik goriilen malignitedir. Papiller kanser gebelerde

en sik goriilen tiroid kanser alt tipidir®. Ureme ¢aginda

karsilagilan tiroid kanserlerinin %10’u gebelik donemi
veya dogumdan sonrast birinci yilda goriilir®.

Gebelik ve gebelige yakin zamanlarda tan1 koyulan
tiroid nodiil ve kanserinin hem annenin hem de gelisen
¢ocugunun sagligi agisindan en iyisini belirlerken tan
koyma ve tedavi agisindan 6nemli ikilemlere sebep ol-
masi1 nadir degildir. Differansiye tiroid kanseri(DTK)
iireme ¢aginda pik yapmak iizere kadinda erkeklerden
yaklasik 3 kat daha fazla goriilmektedir® ®. Pek ¢ok ka-
dinin gebelik doneminde hayatinin diger donemlerine
nazaran daha derin tibbi degerlendirmeye alinmasi tiroid
nodiil ve DTC'nin fark edilmesi ve tan1 almasindaki ar-
tisa katki saglamaktadir. Ek olarak, annede tiroid doku-
sundaki hacmin ve tiroid nodiillerinin biiyiikliigiiniin art-
masi1 gebelikteki normal fizyolojik degisikliklerdendir
ki bu da yakalama oranlarini artirmaktadir”. Gebelikte
tan1 konulan tiroid nodiil ve kanserinin tedavisi hem has-
ta anneyi hem de ¢ocugunu etkilemektedir, bu yiizden
bu vakalar en iyi sonuglart almay1 garanti etmek adina
ozel degerlendirme gerektirmektedir.

Tiroid kanseri en sik tiroid nodiilleriyle bulundugu
icin, endike oldugu zaman maligniteyi diglamak ama-
ctyla tiroid nodiilleri ultrasonografi ve ince igne aspiras-
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yon biyopsi (IIAB) ile degerlendirlimelidir. Gebelik sii-
resince hem tiroid ultrasonografisi hem de IIAB herhan-
gi bir zamanda, gebelige zarar verme riski olmadan gii-
venle yapilabilir. Bu sebeple gebelerde goriilen tiroid
nodiilleri gebe olmayan hastalardaki gibi degerlendiri-
lebilir. Bununla birlikte, eger ge¢ donem gebelikte siip-
heli bir nodiil saptanmuigsa ve cerrahi RAT (radyoaktif
iyod) ablasyon gibi girisimler kesin bir sekilde dogum-
dan sonraya ertelenecekse, IIAB'yi dogumdan sonraya
ertelemek makuldiir. Gebe bir kadinda tiroid nodiilii sap-
tanmasi, serum tiroid hormon seviyelerinin (TSH, fT4)
ol¢iimiine yonlendirilmelidir, boylece maternal hipoti-
roidizm veya hipertiroidizm hizla tedavi edilebilir ve
iligkili komplikasyonlar énlenebilir®.

Gebe bir kadinda tiroidde malignite tanist konulursa,
tavsiye edilen tedavi yolu gebe olmayan bir hastadan da-
ha farkl1 olur. Bununla birlikte, tedavideki degisikliklere
ragmen, pek ¢ok kanit gebelikte ve gebelige yakin do-
nemde tan1 koyulan DTK maternal veya fetal morbidite
veya mortaliteyi etkilememektedir. Ayn sekilde, gebe-
lik bir kadinin tiroid kanserine yakalanma riskini artir-
mamaktadir.

Hamilelikte tiroid kanseri fark edildigi zaman total
tiroidektomi uygulanmasi veya operasyonun hamilelik
sonrasina ertelenmesi konusunda karar alinmasi gerek-
lidir. Diisiik riskli diferansiye tiroid kanseri vakalarinda
operasyonu ertelemek hastaligin gidisatini etkilememek-
te ve hamilelik sirasinda cerrahinin getirecegi riskleri de
ortadan kaldirmaktadir®. Tiroidektomiye 6zel, hamile-
ligi etkileyebilecek risk faktorleri sunlari icerir: (A) ha-
milelikte artmis tiroid bezi voliimii sebebi ile rezeksi-
yonda zorluk, (B) operasyon sonrasi annede kontrol edi-
lemeyen hipotiroidi ve (C) annede paratiroid hasarina
bagl gecici veya kalici hipokalsemi.
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Gebede tiroid cerrahisinde dikkat edilmesi gereken
paratiroid bezlerini korumaya daha fazla 6zen goster-
mektir. Ciinkii gebelikte hipoparatiroidizm tedavisi daha
da zordur. Yiiksek doz kalsiyum ve Dvitamin tedavisi
gereklidir. Bebegin iskelet gelisimi i¢in fazla miktarda
kalsiyum ihtiyact vardir. 2-3 gram kalsiyum ve 0.25-
0.75 microgram kolekalsiferol (kalsitriol) verilir. Serum
kalsiyum sik araliklarla 6l¢iilmelidir ve vitamin D ve
kalsiyum seviyeleri iyi ayarlanmalidir. Kalsitrioliin fe-
tusa yan etkisi bulunmamaktadir. Kalsitriol ihtiyaci do-
gum sonrasi ve laktasyonda azalmaktadir® '”,

Hamileligin herhangi bir doneminde yapilan aneste-
zi, annedeki artmis kan hacmi ve artmis kardiyak debi
gibi bircok faktor bakimindan risklere sahiptir, annede
hipotansiyon ve fetiiste hipoperfiizyon ile sonuclanabi-
1ir" 12, Tiroidektomi uygulanmayan hastalarin olustur-
dugu cogunluk, habis dokunun hizla biiyiime riskine
karsilik hamileligin her trimesterinde ultrason ile takip
edilmeli, hizli bitytime durumunda cerrahi se¢cenek goz
ontinde bulundurulmali, ayrica tiroid fonksiyon testleri
ile yakindan takip edilmelidir®.

Daha agresif olan ve miidahale gecikirse ilerleme ris-
ki daha yiiksek olan Ileri evre DTK veya andiferansiye
formlarda (6rn. Mediiller, anaplastik veya insular) tiroi-
dektomi 2. trimesterde uygulanabilir. Bu zaman, orga-
nogenezin tamamlanmis oldugu ve fetal gelisimin en az
risk altinda oldugu en erken zamandir®.

Tiroid kanser siiphesi ile ince igne aspirasyon biyop-
sisi yapilan hamile kadinlarda nodiilde hizli biiyiime, ba-
st semptomlari, stipheli lenf nodu veya metastaz kanitt
olmadig siirece cerrahi gereksizdir.Tiroid kanseri siip-
heli nodiillerin yaklasik %30’u gercekten malingdir; an-
cak dogumdan sonra yapilan cerrahi sonuglar1 pek etki-
lememektedir. Gebeligi sirasinda DTK tanis1 alip cerra-
hisi ertelenen hastalarda hedef TSH degeri 0.1 ile 0.5
mlU/L olacak sekilde baskilayici dozda LT4 verilmeli-
dir".

RAI (1131) ablasyonu hastalik rekiirrensini onlemek
icin differensiye tiroid karsinomu (DTK) hastalarinda
total tiroidektomiyi takiben siklikla endikedir. RAI, fetal
tiroid glandina RAI transfer riski nedeniyle gebelik ve
laktasyon boyunca kesin kontraendikedir. Eger gestas-
yonun 12. haftasindan sonra uygulanirsa fetal tiroidin

RAI’ye maruziyeti, erken gelisimde harap edici etkilerle

sonuglanan fetal tiroid ablasyonuna neden olabilir. An-
cak RAI, gebelikte DTK tanis1 almig bir kadinda endike

ise 1131 tedavisi miimkiin oldugunca postpartum do-
nemde baglanmalidir. RAT ablasyonunu takiben emzir-
me baglanmamali veya en az 6 ay emzirmeye devam
edilmemelidir, bu yiizden bircok kadin RAI tedavisini
bebeklerini 3-6 ay emzirme firsatina sahip olana kadar
ertelemektedir. Gecikme, genellikle maternal akibeti ko-
tiillestirmez. Emzirmis olan kadinlara 1131 tedavisi uy-
gulanmadan 6nce meme tutulumunu sorgulayan 1123 ta-
ramasi uygulanmalidir® '

Gebelikten once DTK tanis1 almig kadinlarda ¢ogu
kanit gebeligin, hastaligin gidisatini etkilemedigini ileri
stirmektedir. Uzun dénem prognoz, nulligravid kadinda
veya gebelikten sonra DTK tanili vakalarin prognozu ile
ayn1 kalmaktadir™ ', DTK hamilelikten 6nce vuku
bulduysa LT4 ile TSH supresyonu hastalik progresyo-
nunu azaltmak i¢in gebelik Oncesi gibi ayni seviyede
siirdiiriilmelidir"®. Bir¢ok kadm, DTK i¢in LT4’{in sup-
resif dozlarinda, artmig fetal ve maternal ihtiya¢ sonucu
artmig dozlara ihtiya¢ duymaktadir. Bu bakimdan gebe-
lik boyunca maternal subklinik hipertiroidinin klinik
olarak anlamli negatif sonug¢lar1 bulunmamaktadir. Bu
yiizden gebelik 6ncesi TSH supresyonunun siirdiiriilme-
si kabul edilebilirdir®.

Gebelik yaginda DTK tamli olup RAT tedavisi alan
kadin hastalarda infertilite riski ya da diisiik gibi kotii
gebelik sonuglarinda herhangi bir risk artis1 olmamak-
tadir. Hatta annesi veya babast RAI tedavisi alan bebek-
lerle almayanlara kiyasla, fiziksel ve biligssel gelisme
ve cocukluk cagi malignite gelisme riskinde herhangi
bir fark gosterilmemigtir'®.

Ozet olarak, gebeligi sirasinda veya yakin zamanla-
rinda DTC tanis1 alan kadin hastalarda anne ve bebegin
saglif1 icin en iyi tedavi rejimini belirlemede biiyiik bir
dikkat ve 6zen gostermek gerekmektedir. Bu tiir kom-
pleks vakalar hastanin kadin dogum uzmani, endokrino-
lojisti, endokrin cerrahi, niikleer tip uzmani ve bebegin
cocuk hastaliklar1 uzmanindan olusan bir ekip tarafindan
hastanin gebeligi ve emzirme siiresince yakin bir sekilde
takibi gerekmektedir. Cogu kanit, gebenin kesin tedavi-
sinin postpartum doneme kadar ertelenmesinin maternal
saglik sonuglarina herhangi bir kotii etkisinin olmadigini
gostermektedir. Ancak kesin tedavinin geciktirilmesinin
maternal saglik konusunda potansiyel olumsuz etkileri
olabilecegi icin, gebelik sirasinda ve sonrasinda yakin
klinik takip, en iyi kararin verilmesinde her zaman 6n-
celiklidir.
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COCUKLUK CAGI TIROID KARSINOMLARI
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Ozet:

Tiroid karsinomlari ¢ocuk yas grubunda nadir olarak goriilmektedir. Ancak sikligr son
yillarda artis géstermektedir. Iyot eksikligi, genetik faktorler ve cevresel faktorler tiroid kanseri
gelisiminde rol oynamaktadir. En stk basvuru yakinmasi palpabl nodiil ve servikal lenfadeno-
patidir. Cocuklarda tiroid nodiilleri malign potansiyele sahiptir. Ince igne aspirasyon biyopsisi
ile tani kesinlestirilmelidir. En sik papiller ve follikiiler tip tiroid karsinomlari izlenmektedir.
Tani aninda lokal yayilim ve uzak metastaz erigkinlerden daha fazla goriiliir. Tedavisi total
tiroidektomi ve lenf nodu tutulumu varsa boyun disseksiyonudur. Cerrahi sonrasi radyoaktif
iyot tedavisi, tiroid hormon replasman tedavisi gerekmektedir. Lokal yayilim ve metastaza
ragmen 10 yillik yasam oranlart % 90-95’tir.

Anabhtar kelimeler; Tiroid karsinomu; ¢ocukluk ¢agi; ince igne aspirasyon biyopsisi

Summary:

Despite the rise in incidence recently, thyroid cancer is uncommon in pediatric popula-
tion. lodine deficiency, genetic and environmental factors play roles in etiology. Palpable no-
dule and cervical lymphadenopathy are common symptoms. Thyroid nodules have malignant
potential especially papillary and follicular types are common in children. Diagnosis must be
confirmed with fine needle biopsy. Local invasion and metastasis are often seen in pediatric
population at the time of diagnosis. Total thyroidectomy and lymph node dissection are the
surgical treatments. Radioactive iodine, hormone replacement may be need after surgery. Alt-
hough presence of local invasion and metastasis,10 years survival rate is 90-95%.

Key words; Thyroid cancer, childhood; fine needle aspiration
GIRIS sikligin yas, cinsiyet ve cografi bolge etkilemektedir.
Cocuk yas grubundaki tiroid karsinomlarmin %70’i 10
yas ve lizerinde goriilmektedir. Kiz/erkek orani 1.5:1
olarak bildirilmistir. Fakat 10 yasin lizerinde kizlarda 2-
4 kat daha sik rastlanmaktadir. Amerika Birlesik Dev-
letleri’nde her yil yaklasik 300-400 yeni vaka bildiril-
mektedir®. Ozellikle son 30 yilda sikliginda %25 ora-
ninda bir artis s6z konusudur.

Tiroid karsinomlar: tiim yas gruplarinda goriilmek-

tedir. Tyot eksikligi, genetik faktorler ve cevresel faktor-

ler tiroid kanseri gelisiminde rol oynamaktadir. Iyonizan
radyasyon etyolojide en énemli faktordiir. Ozellikle
Rusya’daki Cernobil niikleer santral kazasindan sonra
goriilme sikliginda artig saptanmugtir”,

Tiroid karsinomlar1 ¢ocuk yas grubunda nadir olarak

goriilmektedir ve tiim yas gruplarindaki tiroid karsi-
nomlarinin % 5’ini olugturur?. Tiim ¢ocukluk ¢agi
karsinomlarinin % 351 tiroid karsinomlaridir. Goriilme

Cocukluk ¢ag tiroid karsinomlari erigkin tiroid kar-
sinomlarindan farkl1 6zellikler gostermektedir. Cocuk
yas grubunda bu tiimérler daha biiyiik voliimlere sahiptir
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ve daha sik uzak metastaz yapmaktadirlar. Tani aninda
lokal yayilim daha sik goriilmektedir. Ancak bu 6zellik-
lerine ragmen prognozlar eriskinlerden daha iyi seyret-
mektedir® ™.

ETIYOLOJI VE EPIDEMIYOLOJI

Cocukluk caginda tiroid karsinomu geligimi i¢in en
onemli risk faktorii radyasyondur. Bagka bir kanser ne-
deniyle bas-boyun bolgesine radyasyon uygulanan co-
cuklarda tiroid karsinomu gelisme riski 53 kat artmak-
tadir. Bu olgularda tiroid kanseri gelisimi i¢in ortalama
latent periyod 13 yil (6-30 yil) olarak bildirilmigtir®.
Son yiizyilda tiroid karsinomlarinin goriilme oraninin
artti81 2 donem saptanmustir. Yirminci yiizyilin ortala-
rinda tinea capitis, timus hiperplazisi, kronik tonsillit gi-
bi benign patolojilerde bas-boyun bolgesine iyonize rad-
yasyon uygulanan olgularda tiroid kanseri sikliginin art-
tig1 goriilmiistiir. Tkinci donem 1986°da Cernobil niik-
leer santral kazasindan sonra ortaya ¢ikmig ve 1990’1ar-
da tiroid kanseri insidansinin artmasina neden olmus-
tur®?. Ozellikle kazadan 5 yil sonra tiroid papiller kar-
sinomu sikliginda belirgin artis gdzlenmis ve olgularin
¢ogunun 14 yas altinda oldugu saptanmustir. Etkilenen
olgularda kiz cinsiyet hakimiyeti gézlenmis ve kiz co-
cuklarinda kanser gelismesinin 30 kat daha fazla oldugu
izlenmistir. Yas ve cinsiyet farkinin tiroid bezinin me-
tabolik aktivitesindeki farka bagli oldugu bildirilmistir.
Cocuk yas grubunda tiroid follikiilleri erigkinlere gore
daha aktiftir. Bu durum tiroid kanserlerinin ¢ocuk yas
grubunda daha sik goriilmesini agiklamaktadir®.

Bazi hastalik ve sendromlarla tiroid kanserlerinin bir-
likteligi mevcuttur. Cowden hastaligi, Penred sendromu,
familyal adenomat6z polipozis ve multipl endokrin neo-
plaziler, Graves hastalig1 ve Hashimoto tiroiditinde kan-
ser goriilme riski artmaktadir®. Olgularin % 5’inde ai-
lede papiller tiroid kanseri dykiisii mevcuttur.

PATOLOJI

Cocuklarda tiim tiroid karsinomu tipleri goriilmekte-
dir. En sik goriilen tiroid karsinomu % 60-70 oraninda

papiller tiroid karsinomudur®. Ikinci sirada % 10-20

siklikta follikiiler tiroid karsinomu goriilmektedir. Bu
iki tip histolojik olarak differansiye tiroid karsinomu
olarak adlandirilir. Diger tiroid karsinomlarindan me-
diiller karsinom % 5-10, anaplastik karsinom ise % 1
sikhiginda goriilmektedir. 2004 yilinda Diinya Saglik Or-
gliti( WHO) tarafindan tiroid karsinomlar1 papiller, fo-
likiiler, mediiller, az differansiye ve indifferansiye kar-
sinomlar olarak siniflandirilmistir ve bunlarin onkositik
ozellikleri tasiyan alt tipleri bulunmaktadir.

Eriskin tiimorleri ile karsilastirildiginda ¢ocukluk ca-
&1 tiroid karsinomlarinin bazi farkli patolojik 6zelliklere
sahip oldugu goriilmiistiir. Cocuklarda tiroid karsinomu
preparatlarinda lenfosit hakimiyetinin oldugu ve CD4 T
yardimet hiicreleri, CD8 natural killer ve CD19B hiic-
relerinin eriskinlerden daha fazla oldugu saptanmustir.
Bu durumun iyi prognoz ile iliskili oldugu, immun ce-
vabin metastaz ve niikslerin 6nlenmesinde rol oynadigi
bildirilmistir”. Diger bir farklilik sodium iodide
symporter (NIS) ile ilgilidir. NIS proteini iyodun hiicre
icine alinmasina aracilik eder. TSH, NIS ekspresyonunu
artirir.  Differansiye tiroid karsinomlar1 normal tirosit-
lerden daha diigiik NIS ekspresyonuna sahiptir. Ozellikle
undifferansiye tiroid karsinomlarinda NIS ekspresyonu-
na rastlanmamaktadir. NIS ekspresyonu saptanmayan
tiimorler daha agresif bir seyir gostermektedir. Cocuk-
larda NIS ekspresyonu saptanamama orani erigkinlerden
diistiktiir. Bu da rekiirrenslerin daha az goriilmesi ve rad-
yoaktif iyot tedavisine iyi yamt ile iligkilidir'®,

Tiroid tiimor onkogenezinde protoonkogenlerin ak-
tivasyonu(RET,RAS) ve tiimor baskilayicit genlerin
inaktivasyonu(p53, PTEN) ana rol oynamaktadir. RET
protoonkogeni papiller tiroid karsinomlarinda, RAS,
p53 ve PTEN follikiiler karsinomlarda saptanmistir.
RET protoonkogeni 15 fonksiyonel gen ile yeniden dii-
zenlenmeye ugramaktadir. Bu gen diizenlenmelerinden
RET/PTC-1, RET/PTC-2, RET/PTC-3 tiroid karsinomu
ile iligkilidir. RET/PTC-1’e sporadik papiller karsinom-
larinin - %35-50’sinde rastlanmistir. RET/PTC-3 ise
ozellikle radyasyona karsinomlarda goriilmektedir ve
metastaz ile iligkili oldugu bildirilmistir. p53 mutasyonu
ise anaplastik tiimorlerde %67-88 oraninda goriilmek-
tedir® 710,

BELIRTI VE BULGULAR

Tiroid karsinomlarinda en sik bagvuru nedeni palpabl
tiroid nodiiliidiir ve olgularin % 73-87’sinde goriiliir.
Cogu asemptomatiktir ve genellikle aile tarafindan te-
sadiifen farkedilir. Tiroid nodiilleri ¢gocuklarda daha na-
dir goriiliir. Amerika’da yapilan bir ¢alismada okul ca-
gindaki cocuklarda % 2 oraninda tiroid nodiilii saptan-
mistir®. Cocuklarda goriilen tiroid nodiillerinin malign
olma olasilig1 erigkinlere gore yiiksektir'?. Malignite
oran1 ortalama % 26,4’tiir. Tiroid nodiiliinde agr1, 1s1 ar-
tis1, hassasiyet genellikle tiroidit ile iliskilidir. Sert, fikse
nodiil, ses kisikl1g1, disfaji varlig1 malign tiimor diisiin-
diirmelidir. Cocuklarda malign tiroid nodiillerinin ¢ap1
da erigkinlerden daha biiyiiktiir. Genellikle 1.5 cm ve
iizerindedir. American Thyroid Association(ATA) tiro-
id nodiilleri ve tiroid kanserlerinin degerlendirilmesi igin
bir kilavuz 6nermektedir. (Sekil 1)
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Sekil 1: Tiroid nodiillerinde degerlendirme'”

Hikaye, fizik muayene, TSH diizeyi ve ultrasonografi
bulgularindan sonra ince igne aspirasyon biyopsisi
(iIAB) gerekip gerekmedigi degerlendirilmelidir. Tiroid
nodiiliiniin malign oldugunu diisiindiiren ve IIAB gerek-
tiren durumlar sunlardir:

a) > 1 cm biiyiik nodiil

b) USG’de mikrokalsifikasyon, hipoekojenite, artmig
vaskiilarite, diizensiz simirli nodiil varligi

¢) 10 yas alt1 olgular

d) Radyasyon maruziyeti

e) Mediiller tiroid karsinomu, MEN veya familyal
non-mediiller tiroid karsinomu oykiisii

f) Vokal kord paralizisi, lenf nodlarmda biiyiimedir*

14,15, 16)

11AB genellikle lokal anestezi ile USG kilavuzlugun-
da yapilmaktadir. Ancak ¢ocuklarda sedasyon ya da ge-
nel anestezi gerektirebilir. [IAB ile elde edilebilecek so-
nuglar nondiagnostik, benign, follikiiler ya da Hurthle

hiicreli kanser, kuvvetli ya da siipheli malignensidir. Tlk
[IAB ile tan1 konulamiyorsa ve materyal yetersiz ise is-
lem mutlaka tekrarlanmalidir. Sonug yine tan1 koyduru-
cu degilse USG ile yakin takip yapilmali ve lobektomi
ya da istmektomi yapilarak patolojik inceleme tamam-
lanmalidir. Follikiiler ve Hurthle hiicreli tiimorlerde ise

malignite potansiyeli oldugu i¢in cerrahi yapilmalidir™
14)

Ikinci goriilen belirti servikal lenf nodlarinda biiyii-
medir. Genellikle palpabl tiroid nodiilii ile birlikte go-
riiliir. Papiller tiroid karsinomunda % 60-90 oraninda
palpabl servikal lenf nodu goriilmektedir. Uzak metastaz
cocuklarda % 7-20 oraninda goriiliir ve en sik akcigere
olmaktadir®”, Follikiiler karsinomda lokal yayilim pa-
piller karsinoma gore daha az, ancak uzak metastaz daha
fazladir. Mediiller karsinomlar daha agresif seyreder ve
akciger, kemik, beyin ve karaciger metastazi yapabilir.
Cocukluk ¢aginda saptanan tiroid karsinomlarinda tii-
mor ¢api daha biiyiik, lenf nodu metastazi daha yaygin,
uzak metastaz goriilme siklig1 daha fazladir. Ancak buna
ragmen prognoz eriskinlerden daha iyidir.
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Tiroid fonksiyon testleri genellikle normaldir. Bazi
follikiiler timorlerde hipertiroidi goriilebilir. Tiroglobu-
lin diizeyi tanidan ¢cok postoperatif donemde takipte ve
niiksleri degerlendirilmesinde kullanilir. Serum kalsito-
nin diizeyi mediiller tiroid karsinomunda yiikselir.

RADYOLOJIK DEGERLENDIRME

En yaygin ve ilk olarak kullanilan goriintiileme yon-
temi ultrasonografi (USG)dir. USG palpe edilemeyen
nodiiller saptanmasinda ve solid-kistik kitle ayriminin
yapilmasinda yardimcidir. Solid nodiiller genellikle ma-
lign potansiyele sahiptir ancak kistik lezyonlarin da %
8 oraninda malign olabilecegi unutulmamalidir. Malign
potansiyeli olan nodiiller genellikle hipoekoik karakter-
dedir, vaskiilarizasyonu belirgin artmistir ve sinirlari dii-
zensizdir'.

1-123 ile yapilan radyoniiklid tiroid sintigrafisi sicak
ve soguk nodiil ayriminda yardimcidir. Ancak giivenilir
bir tan1 yontemi degildir. Sicak nodiillerin malignite go-
riilme olasilig1 % 6, soguk nodiillerde %30’dur. Ayrica
tiim viicut sintigrafisi ile akciger metastazlari da sapta-
nabilir.

fleri goriintiilleme yontemleri olan bilgisayarli tomo-
grafi ve magnetik rezonans goriintiileme kitlenin lokal
ve uzak yayilimi, substernal uzanimini goriintiilemek
icin kullanilir.

TEDAVI

Tiroid karsinomlarinin primer tedavisi cerrahidir.
Cerrahi tedavinin amaci hastalik icin kiir saglamak ve
niiksleri 6nlemek olmalidir. Ancak cocuklarda ne kadar
tiroid dokusu cikarilacagi ve boyun disseksiyonunun ge-
rekip gerekmedigi iyi ortaya konulmalidir. Differansiye
tiroid karsinomlar1 ve mediiller tiroid karsinomlarinin
preoperatif degerlendirmesi ve tedavi yaklagimi farklilik
go6stermektedir® ',

[IAB ile differansiye tiroid karsinomu saptanan ol-
gularda ilk degerlendirme USG ile santral ve lateral lenf
nodu varliginin belirlenmesi olmalidir. Erigkinler ve ¢o-
cuklar icin tiim kilavuzlar differansiye tiroid karsinom-
larinda total ya da totale yakin tiroidektomiyi 6nermek-

tedir. Ozellikle papiller tiroid karsinomlarinda multifo-
kal ve bilateral olma olasiliginin % 50 civarinda olmasi
nedeni ile total tiroidektomi tercih edilmektedir". Tii-

mor > 1 cm, tiroid kapsiil invazyonu mevcutsa, uzak me-
tastaz var ise, multifokal hastalik varsa ve niiks olasilig1
yiiksekse total tiroidektomi yapilmalidir. Lenf nodu tu-
tulumu varsa santral ve lateral lenf nodu disseksiyonu
da eklenmelidir. Ancak cocuklarda profilaktik lenf nodu
disseksiyonu onerilmemektedir. Karsi lobda lezyon ol-

mayan ve timor ¢apt < 1 cm olan papiller mikrokarsi-
nomlarda lobektomi yapilabilir. Ancak patolojik ince-
lemede yaygin tiimor ve kapsiil invazyonu varsa tamam-
layici tiroidektomi yapilmalidir. Tamamlayici tiroidek-
tomi yapmadan radyoaktif iyot tedavisi ve tiroid hormon
replasman tedavisi ile de geride kalan tiroid dokusunun
baskilandigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur®?.

IIAB ile mediiller tiroid karsinomu saptanan olgular-
da da ilk degerlendirme USG ile lenf nodu varli§inin or-
taya konulmasidir. Kalsitonin, karsinoembriyonik anti-
jen ve serum kalsiyum diizeyleri 6l¢tilmelidir. Mediiller
tiroid karsinomlart MEN tip 2 ile birlikte olabildigi i¢in
aile taramasi, RET protoonkogeni bakilmasi ve feok-
romasitoma i¢in inceleme yapilmasi gerekmektedir. Me-
diiller tiroid karsinomlarinin cerrahi tedavisi total tiroi-
dektomi ve bilateral santral(level 4) lenf nodu disseksi-
yonudur. MEN tip 2 veya familyal mediiller karsinomlu
asemptomatik olgularda RET protoonkogeni arastiril-
malidir. Bu olgularda RET protoonkogeni mevcutsa 5
yasindan once profilaktik tiroidektomi 6nerilmektedir®
6)

Tiroidektomi sirasinda larengeal sinirler ve paratiroid
bezlerine dikkat edilmelidir. Postoperatif donemde 2-4.
giinlerde serum kalsiyum diizeyleri 6l¢iilmelidir. Erken
donemde gecici hipoparatirodizm goriilme oranit %
2’dir. Kalic1 hipoparatiroidizm goriilme oran1 % 6-
15°dir. Paratiroid bezleri ¢ikarilmigsa sternokleidomas-
toid kas1 igine ototransplantasyon yapilmalidir. Rekiir-
ren sinir yaralanmasi deneyimli ekiplerce % 1 oraninda
bildirilmistir. Intraoperatif sinir stimiilasyonu ile rekiir-
ren sinir yaralanmalar1 engellenebilir®.

Tiroidektomi sonrasi uygulanan radyoaktif iyot teda-
visi ile ilgili celigkiler mevcuttur. Primer tiimoriin bo-
yutu, tam cerrahi rezeksiyon yapilip yapilmamasi ve me-
tastaz varlig1 postoperatif tedaviyi yonlendirmektedir.
Radyoaktif iyot tedavisinin amaglari; geride kalan tiroid
dokusunun ablazyonu ve metastazlarin ortadan kaldiril-
masidir. Yapilan ¢alismalarda postoperatif radyoaktif
iyot tedavisi alan cocuklarda rekiirrens ve uzak metastaz
olasiliginin belirgin azaldig1 saptanmistir. Radyoaktif
iyot tedavisi cerrahiden 6 hafta sonra 6nerilmektedir. Bu
siirede tiroglobulin seviyeleri takip edilmelidir. Tiroid
replasman tedavisi TSH’1 baskilamak amaciyla derhal
baslanmalidir. TSH’1n baskilanmasinin differansiye ti-
roid karsinomlarinda rekiirrensleri azalttig1 bildirilmig-
tir. Ik 4 hafta 1 g/kg/giin dozundan T3 verilmelidir. Son
2 hafta ilag kesilmelidir. TSH seviyesi radyoaktif iyot
tutulumunun maksimum olmast i¢in 25 mUy/1 diizeyinde
olmalidir. Tiroid ablazyonundan 6nce tiim viicut sinti-
grafisi yapilarak tiroid dist tutulum olup olmadig aras-




COCUKLUK CAGI TIROID KARSINOMLARI 37

tirtlir. Tiroid yatag: disinda lokal ya da uzak tutulum
varsa yiiksek dozda radyoaktif iyot uygulanir® '®,

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi kliniginde
1978-2013 tarihleri arasinda tiroid patolojisi nedeni ile
opere edilen 44 olgu( K: 30, E:14) incelendi. Bu pato-
lojilerin 27°si benign, 17’si malign karakterdeydi. Ma-
lign tiroid karsinomlarinin 14’1 papiller, 2’si follikiiler,
1’1 mixt tipte idi. Malign tiimérlerin tiimiine total tiroi-
dektomi yapildi. Lokal rekiirrens ve lenf nodu metastazi
olan 3 olguya radyoaktif iyot tedavisi uygulandi'®.

Kemoterapinin tiroid karsinomu tedavisindeki yeri
ve prognoz iizerine etkisi tartlgmahdlr. Rekiirren diffe-
ransiye tiroid karsinomlarinda ve anaplastik karsinom-
larda doksorubisin denenmistir.

IZLEM

Tiroid ablazyonunu takiben olgulara TSH’1 baskila-
mak amaciyla levotiroksin baglanmalidir. Diisiik risk
grubundaki papiller tiroid karsinomu olgularinda TSH
seviyesi 0.1-0.4 mU/l olmalidir. Yiiksek risk grubundaki
olgularda 0.1 mU/1 diizeyinde olmasi dnerilmektedir®
7

Radyoaktif iyot tedavisini takiben 6 ay sonra tekrar
tlim viicut sintigrafisi ¢ekilmelidir. Rekombinant TSH
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TIROID KANSERINDE UZAK METASTAZ
VE TEDAVI YAKLASIMLARI

Dr. Atakan Sezer
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabalim Daly

Tiroid kanserleri tiroidin folikiil epitel, parafolikiiler
hiicrelerinden veya tiroide metastaz yapan tiimorlerden
olugan en sik goriilen endokrin kanserlerdir. Endokrin
kanserlerin en sik goriilen tipleri arasinda olsa da tiroid
kanserleri genel kanser oranlamasinda %1-1.5’lik bir
kismi kaplamaktadir”. Tiroid kanser insidansi son 3 de-
katta hizla artis gostermektedir. Gerek tanisal, gerek go-
riintiileme gerekse doku incelemesi ve saglik taramala-
rindaki gelismeler subklinik evredeki tiroid kanserleri-

nin daha siklikla tan1 almas1 yol agmigtir.

Surveillance, Epidemiology, and End Results (SE-
ER) verilerine gore tiroid kanseri ABD’de yilda
100.000°de 13.5 kisiyi etkileyecegi tahmin edilmekte ve
niifusun ortalama %1.1°1 yasam boyu bu kanserle tani-
sacag1 diisiiniilmektedir®. Tiroid kanserleri genel sinif-
lamasi primer tiroid kanserleri, sekonder veya tiroide
metastaz yapan kanserler ve lenfomalar olarak yapila-
bilir. En sik goriilen kanserleri primer tiroid kanserleri
olup bunlarin igerisinde differensiye tiroid kanserleri en
sik goriilenlerdir®. Tablo1’de sik goriilen tiroid kanser
alt tipleri ve bunlarin oransal yiizdeleri verilmistir. Ti-
roid kanseri yas ve cinsiyete gore dagilim degisiklikleri
gosterir. 4. ve 5. dekatta artig gosteren bu kanserler ka-
dinlarda 4-6 kat daha fazla goziikmektedir (Sekil 1, 2).
Diger kanserlerle karsilastirtldiginda ¢ok daha iyi prog-
noza sahip olan tiroid kanserine baglh 6liim yasla bera-
ber artmaktadir. 5 yillik survi %97, 10 yillik survi %85
olarak ongoriilmektedir. SEER verilerine gore yillik
6liim oran1 100.000°de 0.5 olup median yag 73 diir (Se-
kil 3).

Tablo 1: Baslca tiroid kanser alt gruplari ve goriilme
oranlari

Tiim Tiroid Kanserleri
I¢inde Orani (%)
Papiller Karsinom 88

Follikiiler Karsinom 5

Mediiller Karsinom 4

Anaplastik / Indiferansiye Karsinom 1.5

Diger 1.5

Tiroid Kanseri Tipi

Sekil 1: Tiroid kanseri, irklara ve cinsiyete gore dagilim

f 4

Tam irklar
Beyaz Irk

Siyah Irk

Asya/Pasifik

Kizildereli

Latin

Diger

(Kaynak: SEER verileri, http://seer.cancer.govistatfacts/html/
thyro.html)

Sekil 2: Tiroid kanseri yaslara gore dagilm

Yeni Vaka Yiizdesi

1.8%

<20 20-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84

Yas

(Kaynak: SEER verileri, http://seer.cancer.govlstatfacts/html/
thyro.html)
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Sekil 3: Tiroid kanseri yaslara gore 6liim ve survi oranlari

o 28.2%
24.6%
1
10 o
Yas

| Yeni vakalar

Olim Yizdesi

{ Olimler

5 yallik suvi

(Kaynak: SEER verileri, http://seer.cancer.govistatfacts/html/
thyro.html)

Differensiye tiroid kanserlerinin ortalama %10-15’1
tan1 aninda veya daha sonra uzak metastazlarla bagvu-
rurlar. Tiroid kanserinde surviyi belirleyen en 6nemli
parametrelerden biri olan uzak metastaz gelisimi yasam
beklentisini neredeyse primer hastalara oranla yar1 ya-
riya azaltir ve 10 yillik survi %40 oranina diiser™ ™. %5-
40 tiroid kanseri hastasinda uzak metastazlar primer di-
agnoz esnasinda senkron olarak goriilebilir. Tiroid kan-
seri metastazlari tek veya coklu organ metastazlar sek-
linde ¢ikabilir. Siklik sirasina gore uzak metastaz akci-
ger (%49), kemik (%25), kemik ve akciger beraber
(%15), santral sinir sistemi (%10), daha az oranda me-
diasten, beyin, siirrenal, cilt, yumusak doku, karacigere
olabilir*?. Benbassat ve ark.’lan® differensiye tiroid
kanseri (DTK) hastalarinin uzak metastazlarini incele-
dikleri 660 vakalik serilerinde %6.7 (n:44) uzak metas-
taz tespit etmislerdir. Metastatik hastalarin %45°i sen-
kron prezente olurken geri kalan hastalar 9 yillik takip
esnasinda tespit edilmis ve siklik sirasina gore akciger,
kemik, kemik ve akciger ve multiorgan metastazlar1 go-
riilmiistiir. Bir diger caligmada Ruegemer ve ark.’lan”
DTK uzak metastazlarinin prognostik degiskenlerini in-
celemisler ve 988 vakanin %9’unda metastaz bulmus-
lardir. Benbassat’in calismasinda da oldugu gibi yazarlar
en sik metastazi akciger ve kemikte tespit etmislerdir.

Tiroid kanseri prognozunu belirleyen 6nemli para-
metrelerden biri olan metastaz gelisimi hastaligin sey-
rindeki, tedavi ve yonetimindeki etkisi hastanin yasin-
dan, metastazdan sahasindan, metastaz sayisindan, tii-
moriin histolojik 6zelliklerinden ve iyot tutulumundan
etkilenir. Tiroid kanserine bagli 6liim gelisen hastalarin
metastatik hasta oldugu bilinmektedir.

Metastaz sahasi tiimor progresinde ve yagamu etkile-
yen tiimér spesifik dliimde 6nemli bir yer tutar. Kitamu-
ra ve ark. ‘lan® metastatik tiroid kanserine spesifik
oliim gelisen 161 hastanin verilerini inceledikleri ¢alig-
malarinda hastalarin %63’iinnde 6liimiin respiratuar yet-

mezlige, %32’inde kardiovaskiiler yetmezligine ve
%15’inde ise sepsis, bobrek yetmezligi, dissemine in-
travaskiiler koagiilopati, hiperkalsemi gibi nedenlere
bagli oldugunu belirtmiglerdir. Calismada en sik metas-
taz yerinin (%78) akciger oldugu goriilmiistiir. Akciger
metastazi olan her tiroid hastasi respiratuar nedenlerden
degil yaklasik yaris1 diger nedenlerden hayatini kaybet-
mistir. Kemik metastazlari tiroid kanserinde en sik ikinci
yerlesim yeridir. Kemik metastaz insidensi ortalama
%?28- 40 olarak belirtilmis ve en sik vertebra, sternum,
kotlar ve kafatasina metastaz yapildig1 Tollefen ve
ark.’lar1 tarafindan belirtilmistir®. Tiroid kanserinde ke-
mik metastazina bagli 6liim cok iliskili olmayip seriler-
de kemik metastazi ile iligski %0 ile %24 arasinda degis-
mektedir® !V,

Tiroid kanser metastazlarinda hastanin yasi prognozu
belirleyen diger onemli bir parametredir. Metastazdaki
prognostik parametrelerin incelendigi bir calismada 45
yas alt1 akciger metastazli hastalarin 3 yillik survilerin
%100, 46-60 yas arasi hastalarin %67, 60 yas tistiinde
ise %60 oldugu bildirilmistir®. Ayni caligmada agresif
varyantl: tiroid kanser hastalarinda metastaza bagl 6liim
rolatif riski daha 1limli varyantlara gore 3.4, iyot tutma-
yan hastalarda ise 3.7 kat artmis olarak bulunmugtur?,

Ozetle metastatik tiroid kanserinde kotii prognostik fak-

torler ileri yas, primer tiimoriin agresif davranigh olmast,
1131 tutmayan metastazlar, ekstrapulmoner metastazlar
ve multiple metastaz olmasi yer alir® 101319,

Tiroid kanserinde metastaz tedavisinin temeli diger
tiim metastatik kanserlerde olduguna benzer sekilde 6n-
cellikle metastazin tanisinin konmasidir. Tiroid kanse-
rinde 1131 ablasyon tedavisi (RxAT) normal veya me-
tastatik lezyonlar1 ablate etmek icin kullanilir. RXAT
survi avantaji ve rekiirrensin azaltilmasindaki etkisi ge-
riye doniik bir¢ok ¢aligma ile gosterilmigtir'>'>). Diag-
nostik 1131 (DxWBS) tiim viicut taramasi RxAT teda-
visi oncesinde persiste hastaligi tespit etmek icin kulla-
nilabilse de giinliik pratik uygulamalarda post terapotik
1131 tiim viicut taramas1 (RxWBS) iyot tedavisi sonra-
sinda ayni amagla tarama amach kullanilmaktadir.
RxWBS’in DxWBS’e metastaz ve remnant doku tespi-
tinde iistiin oldugunu gosteren bir ¢ok ¢alisma mevcut-
tur. Ayrica RxWBS metastaz taramasinda bilgisayarl
tomografi (BT), magnetik rezonans inceleme (MRI), ve-
ya ultrasonografiye (USG) daha yararli oldugu bildiril-
migtir. Luster ve ark.’lan"® metastatik odaklar1 ablasyon
oncesi taramada gosterilmeyen hastalarin %13’iinde
RxWBS ile gosterdiklerini bildirmiglerdir. RxWBS ile
metastaz taramasi sayesinde uzak metastazda tedavi
strateji belirleme veya degistirme de yapilabilir. Srip-
rapaporn ve ark.’lan"” RxWBS’in tiroid kanser tedavi-
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sinde en az %20 hastada tedavi yontemini degistirebile-
cegini belirtmistir. Tiroid kanserinde metastazlar temel
olarak iyot tutan ve tutmayan metastazlar olarak ayrila-
bilir. Metastaz tayini yukarida da bahsedildigi gibi ab-
lasyon sonrasi 3-7 giinde tiim viicut taramasi ile tespit
edilebilirken, iyot tutmayan metastazlar yerlestikleri or-
gana has semptomlarla veya yiiksek tiroglobulin sevi-
yeleri ile tan1 alirlar. Bu grup hastalarda tan1 diger go-
riintiileme yontemleri olan BT, MRI, USG ile yapila-
bilir. 18 floure-deoksiglukoz pozitron emisyon tomogra-
fisi (18 FDG-PET) diger kullanilan bir metastaz tarama
yontemidir. Iyot negatif metastazlarin tespitinde PET
in duyarliligi %78 iken iyot scan pozitif olanlarda du-
yarlilik %18.6 olarak bulunmustur. Chung ve ark.’lar1'®
[-131 negatif tiim viicut goriintiilemeye sahip 44 tiroid
kanserli hastada yaptiklart PET taramasinda 31 hastada
metastaz tespit etmigler ve PET ile yapilan taramada
sensivitenin %93 oldugunu gostermislerdir.

Tiroid kanseri metastazlarinin tedavisi temel olarak
radyoaktif iyot tedavisi (RAI), cerrahi rezeksiyon, sito-
toksik kemoterapi, tiroksin supresyon tedavisi, eksternal
beam radyasyon tedavisi ve yeni tedavi yontemleri i¢in-
de yer alan molekiiler hedeflere yonelik tedaviler olarak
yer alir.

Tiroidin tam veya tama yakin cerrahi tedavisi sonrast
remnant ablasyonu ve iyot tutan metastaz icin tedavi
protokoliinde RAI tedavisi giiniimiizde en seckin tedavi
olarak kabul gérmektedir. Bu tedavi protokoliiniin survi
avantaj1 sagladigina ait bir ¢ok veri mevcuttur olmakla
beraber giiniimiizde RxAT nin etkiligini gosteren klinik,
randomize, prospektif calimalar yoktur. Tiim veriler ge-
riye doniik klinik calismalar ve ekspert goriislerine da-
yanmaktadir®??. Durante ve ark.’lan® 444 metastatik
tiroid kanserinde tiim hastalara I-131 tedavisi uygula-
muglardir. L-tiroksin ¢ekilmesi ardindan yetigkin hasta-
lara 100 mCi, ¢ocuk hastalara ise 1mCi/kg RAI tedavisi
vermislerdir. Radyoaktif iyoda cevap veren tiim hasta-
lara tedavi devam edilmis, stabil veya progresif hastalara
diger tedavi yontemleri denenmistir. Calismaya dahil
olan hastalarmn on yillik survisi %42, on bes yillik survisi
%33 ve yirmi yillik survisi ise %29 olarak tespit edil-
mistir. Caligma alt grup incelemesinde I-131 uptake’i
pozitif olan hastalarda survi uzamis ve on yillik survi
%56, on bes yillik survi %45 ve yirmi yillik survi %40
olarak goriilmiistiir. Bununla beraber RAI tedavisi son-
ras1 tiim viicut [-131 taramada tutulum tespit edilemeyen
hastalarin 10 y1llik survisi %92 iken, sintigrafik incele-
mede persiste hastalig1 olan hastalarda survi %29’a
diismiistiir. Yazarlar 40 yas alti, kiigiik, soliter, tek or-
gan, akciger yerlesimli metastazlarda RAI tedavisinin
daha basarili oldugunu savunmuglardir®. Bagka bir grup

calismada makronodiiler akciger metastazli veya kemik
metastazli hastalarda RAI tedavisinin kismen etkin ol-
dugu, survi avantaji sagladig: fakat tam yanit oranin az
oldugunu belirtmiglerdir"* 2., RXAT uzak metastaz te-
davisinde anlaml1 olarak hastaliksiz sap kalim1 ve belki
d en 6nemlisi olan overall surviyi uzatan tek tedavi yak-
lagim1 olmakla beraber bu tedavi se¢iminde multidisp-
liner anlayisla kara vermek gerekmektedir. RXAT teda-
visinde karar vermede kar zarar iliskisine ¢ok dikkatli
karar vermek gerekmektedir. Metastatik lezyonlarin ye-
tersiz veya heterojen iyot tutulumu RxAT tedavisinde
sonuglarda basarisizliga neden olmaktadir. Tekrarlayan
RxAT’de uzun donemde gelisebilecek maligniteler dik-
kate alinmali ve takibinde olunmalidir®?¥. RXAT ne ya-
nit veren hastalar 6-12 aylik periyotlar halinde tekrarla-
yan dozlarda I131 tedavisi almalidirlar. Fakat biiyiik ak-
ciger metastatik lezyonlar1 ve kemik lezyonlarinin ya-
nitinin az oldugu unutulmamalidir. Daha karmagik bir
durum ise RXAT ne yanit vermeyen fakat hala iyot tutan
metastatik hastalarin durumudur. Bu grup hastalar uzak
metastazli tiroid kanserlerinin %30 kadarini olustururlar.
Tedavi yaklagimlari tartismali olmakla RxAT e devam
edilmesini ileri siiren yazarlar mevcuttur®29, Survileri
iyot negatif tedaviye yanitsiz hastalardan daha iyi olup
10 yillik survi %30 civarindadir. RXAT nin yiiksek se-
rum tiroglobulin (Tg) diizeyli fakat iyot tutmayan has-
talarda nasil kullanilmasi gerektigi ise daha tartigmali ve
celiskili bilgilerle doludur. Bu lezyonlar anatomik go-
riintiileme yontemleri kullanilarak takip edilmelidir.
Mevcut tablo hakkinda randomize prospektif bir calisma
olmamasi ne derleme ne de meta-analiz yapabilme ola-
nag1 saglamakta ve yine bilgiler retrospektif verilere da-
yandirilmaktadir. Chao’nun®”. Cochrane analizlerinde
yaptig1 retrospektif verilere dayandirdigi ¢alismasinda
438 klinik tabloya haiz hastay1 iceren 18 calisma ince-
lenmistir. Derleme sonucunda yazar, Tg yiiksek, goriin-
tilleme negatif hastalarda RxAT nin %62 hastada Tg de-
gerinde diismeye neden oldugunu, fakat %44 hastada ek
tedavi yapmadan Tg degerinin spontan normalize oldu-

gu ve veya hafif diisme oldugunu gormiislerdir®”. Ozet

olarak RXAT’nin endikasyonlar1 iyi belirlenmelidir. Ki-
saca, 10 yillik survisi %10’un altinda olan iyot tutmayan
metastatik hastalar diger tedavi yontemlerine veya klinik
caligmalara dahil edilmelidir®.

Metastatik tiroid kanserinde cerrahi tedavi spesifik
organ bazli yaklasim ve karar verilmesi gereken bir te-
davi yontemidir. Metastatik hastaligin lezyon eksizyonu
iyi secilmis hastalarda uzamis survi ile iligkilidir. Cer-
rahi tedavi de diger tedavi modaliteleri gibi multidispli-
ner anlayis icerisinde karar verilmelidir.
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Metastatik kemik lezyonlari tiimor histolojisine bagli
olarak %4 ile 23 oraninda akciger metastazindan sonra
en sik ikinci metastaz yeridir. Metastatik kemik lezyon-
lar1 yukarida da anlatildig: gibi RXAT ne kismi yanit ve-
rebilir. Kemik lezyonlar1 norolojik komplikasyonlar ve
agriya neden olacak semptomatik durumda prezente ola-
bilirler. Tan1 klinik siiphe, kemik agr1 varlig1, fraktiir,
spinal kord basisi1 gibi bulgular sonrasinda goriintiileme
yontemleri ile konur®-?, Tiroid kanseri kemik metas-
tazlarinda cerrahi tedavinin yerini inceleyen bir calig-
mada Zettinig ve ark.’larn® 41 kemik metastazli hastay1
12 yillik siire icerisinde cerrahi tedavi sonuglarini ince-
lemiglerdir. Yazarlar kemige izole metastazi olan ve bag-
ka organ metastazi olamayan hastalarda 5 lezyon ¢ikar-
tilmasimin istatiksel anlamli olarak uzamis survi avantaji
sagladigint gostermiglerdir. Cerrahi eksiyonel tedavi ti-
roid kanseri metastatik kemik lezyonlarinda dikkatli se-
kilde hasta secimi ile uygulanabilir. Hasta se¢iminde
ozellikle RXAT ne yanit vermeyen veya kismi yanit ve-
ren hastalar icerisinden secilmelidir. Kotii prognostik
faktorler icermeyen, viseral metastazi olamayan, 5 me-
tastatik lezyondan az odag1 olan, agresif histolojik tipi
olmayan, tani ile metastaz arasinda kisa interval bulun-
mayan hastalarda cerrahi lezyon ekstirpasyonu uygulan-
masi survi avantaji saglayabilmektedir®,

Biiyiik ve RxAT ne yanit vermeyen akciger metas-
tazlarinda cerrahi girisim diisiiniilebilir bir tedavi yon-
temidir®*®. Protopapas® ve Porterfield®” tiroid kan-
serine bagli akciger metastazi gelisen 48 ve 16 hastalik
serilerde yaptiklar1 cerrahi metastatik lezyon eksizyonun
iyi secilmig hastalarda giivenli ve survi avantaji saglayan
bir tedavi yontemi oldugunu savunmuslardir. Yazarlarin
ayr1 ayr serilerinde pulmoner metaztezektominin 5 yil-
lik hastaliksiz sag kalimimin %25 ve overall survinin
%33 oldugunu bildirmiglerdir®* 3,

Serebral metastazlar tiroid kanserinde maalesef diger
organ metastazlarina gore daha kotii seyirlidir. Beyin
metastazli tiroid kanserli hastalar cogunlukla kotii prog-
nostik faktorli ve agresif varyantl tiimor histolojisine
sahip hastalar olup beyin metastazlarina eslik eden ke-
mik, akciger, karaciger, pankreas gibi viseral organ tu-
tulumlarini da ihtiva ederler®-*¥, Santral sinir sistemi
metastazlari tiroid kanserinde nadir goziikmekle beraber
literatiirde %0.4 ile %1.5 arasinda oran verilmektedir”
4D Santral sinir sistemi metastazlarinda RxAT, EBRT
gibi tedavilerin yeterli olmadig1 durumlarda secilmis
hastalarda cerrahi rezeksiyon survi avantaji saglayabilir.
McWilliams ve ark.’larmin®” 16 vakalik serilerinde be-
yin metastazlarinda cerrahi eksizyonun girisim yapilma-
yan hastalara oranla 20.8 aya 2.7 ay gibi daha iyi survi
avantajt sagladiginm gostermislerdir. Tiroid kanserinde

beyin metastazlari lokal terapiler ile se¢ilmis hastalarda
uzamuis survi saglayabilmektedir.

Tiroid kanseri daha nadir olarak goz, toraks duvari,
ozafagus, adrenal bez, meme, pankreas, incebarsak, bob-
rek, uterus, over ve kas gibi diger organlara da metastaz
yapabilir ve cerrahi olarak soliter metastezektomi ile kiir
saglanabilir®,

Tiroid metastatik kanseri tedavisinde denenen bir di-
ger tedavi yontemi kemoterapi olup maalesef ¢aligmalar
kiigiik seriler halinde olup popiilaritesini yitirmig 70-
80’li yillara ait denmelerdir®”. Caligmalarin ¢ogunda
tedaviye yanitlarin 6 ay gibi kisa siirelerde oldugu, ke-
moterapi sonrasinda hastalarin neredeyse yarisinda 5 ay
icinde progresyon oldugu goriilmiistiir. Matuszczyk ve
ark’larinin®®#” 2008 ve 2010 yillarinda diger tedavi
yontemlerine refrakter metastatik hastalarda Paclitaxel,
gemcitabine ve doxorubicin ile uyguladiklari tedavide
sonuglarin kismi yanit veya yanitsizlik oldugunu bildir-
mislerdir. Gliniimiizde tedaviye refrakter metastatik has-
talarda molekiiler hedefe yonelik tedaviler daha 6ne ¢ik-
maktadir.

Ileri evre tiimorlerde konvansiyonel kemoterapik

ajanlarla tedavi bekleneni vermemis ve hedefe yonelik
biyolojik tedaviler dzellikle tiimor bilylime, invazyon,
metastaz yolaklarinin kesfedilmesi ile son 25 yilda ciddi
gelismeler kat etmistir. Tiroid kanserinde molekiiler pa-
togeneze yol acan 6nemli yolaklarin baginda RET,
BRAF, MAPK, PI3K, RAS, CTNNBI1, beta- Katarin,
RAF, P53, PIK3CA, VEGEFR gibi biyolojik markerlar
yer alir (Sekil 4). Protein tirozin kinaz (TK) bu yolak-
larda 6nemli bir rol oynar. TK hiicre proliferasyonu, di-
feransiyasyon, migrasyon, ve anti-apopitotik sinyal yol-
larin1 fosforilasyon ile katalize eder. Giiniimiiz hedefe
yonelik biyolojik tedavilerde ileri evre tiroid kanserle-
rinde TK dayali onkojenik yolaklarin blokaji ile gelis-
tirilen multiple kinaz inhibitorleri (MKI) potansiyel ola-
rak etkili tedaviler olarak timit vermektedir(50-58). So-
refenib, VEGF-1, BRAF ve RET/PTC’yi hedefleyen
oral bir tirozin kinaz inhibitoriidiir (TKI). Preklinik ca-
lismalarda sorefenibin kismi yanit oraninin %38, stabil
hastalik oranin %47 ve median progresyonsuz survisinin
96 hafta oldugu gosterilmistir®. Sorefenib Amerika
Birlesik Devletlerinde sadece progrese metastatik tiroid
kanserinde degil ayn1 zamanda ileri evre bobrek kanseri
ve unrezekte karaciger kanserinde de onay almis bir
ajandir. Sunitinib, bir TKI olup VEGF ve RET/PTC alt
gruplarini inhibe eden bir ajandir. Bir Faz II ¢alismada
metastatik tiroid kanserinde sunitinib, 9 aylik komplet
yanitin %28, parsiyel veya stabil hastaligin yanitin %78
oldugu gosterilmistir®. Giiniimiiz molekiiler biyolojik
hedefe yonelik ila¢ ¢alismalarinda yeni bir¢cok ajan ¢a-
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lismasi halen devam etmektedir. Pazopanib, lenalidomi-
de, lenvatinib, cabozantinib, BRAF kinaz inhibitorlerini
iceren vemurafnib gibi ajanlarin Faz ¢alismalari devam
etmekte ve tiim bu ajanlarin preliminer sonug¢larinin her
biri en az %50 tedaviye yanit hedeflemektedir®. MKI
ve diger molekiiler biyolojik hedefe yonelik ajanla ile
yiiriitiilen klinik calismalara ait veriler Sekil 5’de veril-
mistir.

Sekil 4: Tiroid kanserinde molekiiler patogenez

Artmig angiogenez Artmis hiicre , Azalmis apopitoz
proliferasyonu

Lorinda L. Covell & Apar Kishor Ganti, Targ Oncol (2015)

Sekil 5: Tleri evre metastatik tiroid kanserinde multiple

kinaz inhibitorleri ile yiiriitiilen klinik caligmalar
-1 P | T | IE

Sorafenib (400 mg BID) 27 23 (includes ATC and MTC) 53 (includes ATC and MTC) 79 weeks

Sorafenib (400 mg BID) 41 15 for PTC, 0 for FTOHTC 56 for PTC, 82 for FTCHTC 15 moaths

Sorafenib (400 mg BID) 31 1S for PTC, 27 for FTC 46 for PTC, 33 for FTC S8 weeks

Sorafenib (400 mg BID) 31 n a2 18 months

Sorafenib (400 mg BID) 19 16 at6 months, 18 at 12 months Not reached
2 45 36 18 months

(includes MTC)

n 13 68

Sunitinib (37.5 mg QD) 29 12.8 months

Pazopanid (800 mg QD) 37 11.7 months

Axitinib (S mg BID) as 18 months
(includes MTC)
Vandetanid (300 mg QD) ” ™ 11.1 months
Placebo 7 a2 5.9 months
Motesanib (125 mg POQD) 93 67 40 weeks

Everolimus (10 mg QD) 40 7 47 weeks
Selumetinib (100 mg BID) 39 4 8 months

Sorafenib (400 mg PO BID) 207 a2 10.8 months

Placebo 210 05 33 5.8 months
Lenvatinib (24 mg QD) 261 64.7(1.5—CR) 15 183 months.

Placebo 131 15 30 3.6 months

Lorinda L. Covell & Apar Kishor Ganti, Targ Oncol (2015)

Tiroid metastatik hastaliginda cerrahi rezeksiyonun
imkansiz oldugu ve lokal kontroliin saglanmasit gerek
hastalarda spesifik yerlesimli lezyonlarda bir diger al-
ternatif tedavi modelitesi de radyoterapidir (EBRT).
EBRT servikal rezidii hastalik disinda en yaygin kulla-
nim alan1 kemik ve beyin metastazlarinin palyasyonu
amaclhidir. Solid organ tiimérlerinin semptomatik kemik
metatazlarinda palyatif EBRT hastalarin agri semptop-
larin1 %75 oraninda 4-8 hafta kadar azaltt181 bilinmek-
tedir®. Tiroid metastatik kanserinde kemik metastatz-
larinda agri haricinde spinal kord basisi, radikulalji, ki-
rik, vertebra basist gibi durumlarda da kullanilabilir.
EBRT metastatik tiroid kanserinin beyin metastazlarin-
da kullanim1 (WBRT) kemik lezyonlarinda oldugu gibi
diger tedavilerle kombine veya ardisik kullanilabilir.
Beyin metastazli hastalarda prognoz kotii olasada cer-
rahi eksizyonu yapilabilen, geng, klinik performansi iyi
olan hastalarda WBRT kullanilabilir®®.

Tiroid kanserinin metastazlarinda palyatif diger te-
daviler arasinda areodigestif obstriiksiyonlarda laser ve
radyofrekans ablasyon, stent uygulamalari, kemik me-
tastazlarinda medikal tedavide denosumab, bifosfanat
ve zoledronik asit uygulamalari, peruktan vertebraplas-
tiler, transartiyel embolizasyonlar vaka bazli ve deneysel
olarak uygulanabilmektedir®*",

Tiroid kanseri her ne kadar iyi seyirli ve definitif te-
davilerden oldukga tatminkar sonuclar alinabilen bir gru-
ba ait tiimorler icinde yer alsa da kotii prognostik faktor-
leri barindiran hastalarda metastaz gelisimi her onkolojik
hastalikta goriilebildigi gibi beklenmelidir. Hastaligin ta-
biatindan kaynaklanan yavas gelisimi, metastatik olay-
larin nispeten daha nadir goziikmesi ¢ogu zaman pros-
pektif, randomize, kontrol gruplar i¢eren ¢alismalarin
yapilmasini ve kant degeri yliksek verilerin elde edilme-
sini engellemektedir. Kombine tedavi protokolleri, yeni
gelistirilen biyolojik hedefe yonelik tedaviler diger on-
kolojik tedavilerde oldugu gibi tiroid kanserinin seyrinde
ve tedavisinde de yer alacak gibi durmaktadir. Klinisyen-
lerin 6zellikle metastatik progrese hastalikta hastalarini
klinik ¢aligmalara dahil etmesi yeni gelistirilen ajanlarin
etkinligini gérmede biiyiik 6nem tastyacaktir.
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Ozet:

Tiroit kanserleri histolojik olarak 3 ana gruba ayrilmigtir: Differansiye tiroid kanserleri

(papiller, folikiiler, Hiirtle hiicreli), mediiller ve anaplastik. Papiller ve folikiiler tip tiroit kan-

serleri TSH’ ya sensitif endodermal kékenli folikiiler hiicrelerden kaynaklandigindan differan-

siye tiroit kanseri(DTK) olarak tamimlanirlar. Tiroit dokusundaki folikiiler hiicreler iyotu kan-

dan membran sodyum-iodid transporter ile hiicre icine alip konsantre ederler.

Radiyoaktif iyot(RAI) total/totale yakin tiroidektomi sonrasinda differansiye tiroit kan-

seri tanist alan hastalarda normal rezidii doku ablasyonu, subklinik mikrometastatik hastaligin

adjuvan tedavisi ile rezidii/niiks/metastatik tiroit kanserinin tedavisi amaciyla uygulanmakta-

dir. Radiyoaktif ablasyon tedavisinin niiks ve mortalite oranlarin anlamli diizeyde azalttigi

retrospektif calismalarda gosterilmigtir. Ayrica non-rezektable/tam rezeke edilememis tiimor-

ler, lokal niiksler ve iyot aviditesi olan metastazlarda progresyonun yavaslatilmasinda, semp-

tomlarin hafiflemesinde ve hastaligin eradikasyonunda RAI tedavisi etkili olmaktadir.

GIRiS

Tiroit kanseri en sik izlenen endokrin kanser olup; tiim

kanserlerin %1’inden azim olusturmaktadir. Tiroit kan-
serinin siklig1 cografya, cinsiyet ve yasa gore degisir.

Tiroit kanserleri histolojik olarak 3 ana gruba ayril-
mistir: Differansiye tiroid kanserleri (papiller, folikiiler,
Hiirtle hiicreli), mediiller ve anaplastik. Tiroit kanseri
hastalarinin %80’ini papiller, %11 ini folikiiler, %3 iinii
Hiirtle hiicreli, %4 iinii mediiller kanser ve %2’sini ana-
plastik kanserler olusturur”. Differansiye tiroit kanse-
ri(DTK) genellikle yavas gelisen malign tiimorler olup
iyi prognoza sahiptir.

DIFFERANSIYE TIROID KANSERLERI

Papiller ve folikiiler tip tiroit kanserleri TSH’ya sen-
sitif endodermal kokenli folikiiler hiicrelerden kaynak-
landigindan DTK olarak tanimlanirlar. Tiroit dokusun-
daki folikiiler hiicreler iyotu kandan membran sodyum-
iodid transporter ile hiicre igine alip konsantre ederler.

www.kanservakfi.com

fodin gibi radyoaktif iyot da hiicrelere almip konsantre
edilir®.

Radiyoaktif iyot(RAI) tedavisi DTK lerinde 1940 y1-
lindan itibaren uygulanmaktadir. Iyot131(I-131) beta ve
gama 151mas1 yapan yar1 omrii 8,02 giin olan radyoaktif
bir maddedir. Iyot-131°den yayilan ortalama enerjisi
0,61 MeV olan doku icerisinde 0,08-2,3 milimetre iler-
leyebilen beta partikiilleri bir hiicreden digerine ¢apraz
ates ile enerjisini aktarir. Capraz ates ile toplanan enerji
hiicre DNA’sinda hasar verir. Enerji DNA-protein cap-
raz baglantisi, tek zincir kopmasi ve baz hasar1 yaparak
ablasyona neden olur®.

AMAC

Radiyoaktif iyot total/totale yakin tiroidektomi son-
rasinda DTK tanis1 alan hastalarda normal rezidii doku
ablasyonu, subklinik mikrometastatik hastaligin adjuvan
tedavisi ile rezidii/niiks/metastatik tiroit kanserinin te-
davisi amaciyla uygulanmaktadir.




TIROID KANSERINDE RADYOAKTIF IYOT TEDAVISI

Total/totale yakin tiroidektomi sonrasinda rezidii do-
kunun ablasyonu tiroglobulin ve RAI tiim viicut tarama-
smnin niiks hastalig tesbit etmesindeki etkinligini arttir-
maktadir. Ayrica cerrahi sonrasi subklinik mikroskobik
hastaligin adjuvan tedavisi ile potansiyel yeni gelisebi-
lecek tiroit kanseri ihtimalini azaltmaktadir® .

Radiyoaktif ablasyon tedavisinin niiks ve mortalite
oranlarini anlamli diizeyde azalttig1 retrospektif calis-
malarda gosterilmistir® ® 7. Ayrica Sawka ve arkadas-
larinim  meta-analiz calismasinda RAT tedavisinin me-
tastaz riskini %3 azalttig1 bildirilmistir®. Radyoaktif
iyot ablasyon tedavisi 1,5 cm’den biiyiik tiimorler yada
cerrahi sonrasi rezidii tiimor olan hastalarda faydali ol-
makla birlikte; ¢ok diisiik ve diisiik riski olan DTK ’lar-
da RAT’nin klinik faydasmin olmadigim gosteren ca-

ligmalar vardir® %2,

Radyoaktif iyot tedavisinin non-rezektable/tam reze-
ke edilememis tiimorler, lokal niiksler ve iyot aviditesi
olan metastazlarda progresyonun yavaslatilmasinda,
semptomlarin hafiflemesinde ve hastaligin eradikasyo-
nunda etkili oldugu gesitli caligmalarda gosterilmistir?.

ENDIKASYON (Tablo 1)

Radyoaktif iyot ablasyonu 1-4 cm tiiméor capi, lenf
nodu metastazi, yiiksek riskli se¢ilmis hastalara yapila-
bilir.

Radyoaktif iyot ablasyonu yiiksek risk ozellikleri ta-
simayan unifokal <1 cm lik kanserler ile yiiksek risk
ozellikleri tastmayan multifokal kanserli (tiim odaklar
<1 cm) hastalara 6nerilmez.

Radyoaktif iyot tedavisi bilinen uzak metastazi olan-
lar, tiimor boyutuna bakmaksizin belirgin tiroit dig1 ya-
yilimi olan veya yiiksek risk 6zellikleri tasimasa bile
primer tiimor ¢ap1 >4 cm olan tiim hastalara yapilabilir.

Boyun ve uzak metastazi olan, cerrahi olarak primer
tiimoriin tam olarak ¢ikarilamadi8i kanserlerde TSH dii-
zeyine bakilmaksizin tedavi dozunda I-131 verilebilir.
Boyutuna bakilmaksizin diferansiyasyon derecesi diisiik
tiroid kanserlerinde onerilir.

Tablol. ATA rehberinde AJCC evreleme sistemine gore
RAI ablatif tedavi 6nerileri’¥

Beklenen fayda
Faktor  Tamm Azalmisolom  Azalmis  iikevrelemeve  RAl genellikle
riski niksriski  takibeyardma  onerilmekte
n 1.cm veya kigik, intratiroidal veya Hayr Hayr Evet Hayr
mikroskopik multifokal
1:2 cm, intratiroidal Haye Geliskil vri Evet Segici kullanim
n >24 cm, intratiroidal Hayr Geliskili veri Evet Segici kullanim
) >4cm
<asyas Hayr Geliskil veri Evet Evet
245yas Evet Evet Evet
Herhangi yas, boyut, minimal Hayr Yetersiz Evet Segici kullanim
ekstratiroidal yayiim veri
Ektratiroidal yayilim ile herhangi boyut Evet Evet Evet Evet
Metastatik lenf nodu yok Hayr Hayr Evet Hayr
<asyas Hayr Geliskil veri Evet Segici kullanim
Geliskiliveri  Geliskii veri Evet Segici kullanim
Uzak metastaz Evet Evet Evet Evet

KONTRAENDIKASYONLAR

Gebelik ve emzirme RAT tedavisinin mutlak kontra-
endikasyonlaridir. Yiiksek doz I-131 uygulanmasi dii-
stiniilen hastada kemik iligi depresyonu, I-131 tutulumu
bulunan yaygin akciger metastazi olan hastalarda pul-
moner fonksiyonu kisitlama ihtimalinde, tiikriik bezini
fonksiyonlarini ciddi etkileyebilecek durumlarda ve me-
tastazdaki radyoaktif iyot tutulumunun sonucu gelige-
bilecek inflamasyon ve 6demin ciddi kompresyon etkisi
ile norolojik semptom/ hasara neden olabilecegi olgu-
larda goreceli kontraendikasyon vardir'.

Differansiye Tiroit kanserinde evreleme

Differansiye tiroit kanserinin evrelemesinde en yay-
gin sekilde American Joint Commitee on Cancer
(AJCC) TNM evreleme sistemi (Tablo 2 ve Tablo 3)
kullanilmaktadir .

Tablo 2. AJCC’ye gore tiroit kanserinin TNM evrelemesi
(7. Edition, 2010)"®

Primer tiimér (T)

Tx: Primer tiimdr degerlendirilemiyor

TO: Primer tiimére ait kanit yok

T1: Tiroit ile sinirh en biiyiik gap1 2 cm ve altinda tiimér

T1a: Tiroit ile simirh en bilyiik ¢ap1 1 cm ve altinda tiimér

T1b: Tiroit ile sirh en biiyiik gapt 1 cm iistii, 2 cm ve altinda tiimér

T2: Tiroit ile siurh 2 cm iistii, 4 cm ve altinda tiimér

T3: Tiroit ile sirli 4 cm’den biiyiik tiimér veya minimal Tiroit dig1 yayilim (sternotiroit kas
veya peritiroidal yumugak doku yayilimi gibi)

T4a: Iimh ilerlemis hastalik

Tiimdr herhangi bir boyutta olabilir, ancak kapsiilii invaze edip gevre dokulara yayilmig
(subkutan yumugak doku, larinks, trakea, 6zofagus, rekiirren laringeal sinir)

T4b: Cok ilerlemis hastalik

Tiimér prevertebral fasyaya uzanmig veya k

Baolgesel lenf nodlan (N)

No: Metastatik lenf nodu yok
Nla: Level VI 1 ve

delphian lenf nodlar)
N1b: Unilateral, bilateral, kontralateral servikal (Level I, II, III, IV, V) veya retrofarengeal
veya superior mediastinal lenf nodu metastazi (Level VII)

Uzak metastaz (M)

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor
Mo: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var

DIFFERANSIYE TIROID KARSINOMUNDA
PROGNOZ

Inisyal tedavi ve prognostik faktorlere bagl olmakla
birlikte DTK tanil1 %30 hastada takipte niiks goriilebilir.
Niikslerin %66°’s1 ilk 10 y1l icinde saptanir4. Niiksler ge-
nellikle fatal olmamakla birlikte boyunda niiks saptan-

masi potansiyel olarak 6liimciil ilk bulgu olabilir'” '™,
Mazzaferri ve arkadaslarinin ¢alismasinda boyunda sap-
tanan niikslerin %74’ii servikal lenf nodlarinda, %20’si
tiroit lojunda, %6’s1 kas ya da trakeada izlenmis olup;
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lokal niiks saptanan hasta grubunun %8’inin kanser ne-
deniyle 6ldiigii tespit edilmigtir. Uzak metastaz bu hasta
grubunun %?21’inde goriiliir. Metastazlarin %63’inde sa-
dece akciger tutulumu izlenirken; bu grupta ise kanser
nedeniyle 6liim orani1 %50°dir®.

Tablo 3. AJCC’e gore differansiye tiroit kanserlerinin
(papiller ve folikiiler) evrelemesi

45 Yas alti

Evre [ Herhangi bir T
Evre Il Herhangi bir T

Herhangi bir N
Herhangi bir N

45 Yag ve iistii

Evrel Tl NO
Evre I T2 NO
Evre III T3 NO
Nla
Evre [Va T4a NO
Téa Nla
T1/T2/T3/T4a Nlb
T4b Herhangi bir N

Herhangi bir T Herhangi bir N

Hastanin tan1 anindaki yas1 tiroit kanser mortalitesini
en ¢ok etkileyen degisken prognostik faktordiir. Hasta 40
yasindan biiyiik ise hastaligin prognozu daha kotii seyre-
der. Niiks siklig1 20 yagindan geng ve 60 yasindan yash
hastalarda 2 kat daha fazladir 4,19,20. Cocuk hasta gru-
bunda ise yetigkin gruba gore hastalik daha ilerlemis hal-
de tani alir ve tedavi sonrasinda daha ¢ok niiks goriiliir®”.

Erkeklerde prognoz kadin hastalara gore daha kotii-
diir. Mazzaferri ve arkadaglarinin caligmasinda kanser-
den oliim riski erkek hastalarda kadinlara oranla iki kat
daha fazla saptanmigtir®.

Tiimoriin ozellikleri de prognozu etkilemektedir.
Bunlar tiimdr histolojisi, primer tiimor ¢api, primer odak
sayisl, lokal invazyon, vaskiiler invazyon, nekroz, BRAF

mutasyonu ve metastazlardir®,

Kotii prognoza sahip papiller kanser alt tipleri tall
cell, kolumnar cell, insiiler, solid ve diffiiz sklerozan;
folikiiler tip kanserde ise yaygin invaziv olarak tanim-
lanmuglardir. Ayrica yaslh hastalardaki biiyiik tiimor bo-
yutuna sahip vaskiiler invazyonu olan Hiirtle hiicreli
kanserler de agresif seyrederler® 2,

Timor capi ile 6liim ve niiks oranlar1 dogru orantili-
dir. Tiroitte sinirlhi 1,5 cm’nin altindaki DTK’larda ne-
redeyse hi¢ uzak metastaza rastlanmazken; 4 cm’nin tis-
tiindeki tiimorlerde niiks ve metastaz oranlarinda belir-
gin artislar izlenmektedir®.

Differansiye tiroit kanserinin %10’unda ¢evre doku-
ya invazyon izlenir bu durum mortalite ve morbiditeyi
artirir. Lokal invaziv timorlerde ise 2 kat daha fazla
niiks riski vardir®,

Bolgesel lenf nodu metastazinin prognostik degeri
tartismalidir 14. Podnos ve arkadaglarinin 9900 hasta ile
yaptig1 analizde 14 yillik siirvi degerleri lenf nodu me-
tastazi olan ve olmayan grupta sirastyla %79 ve %82 bu-
lunmugtur®., Kirk bes yas iistii hasta grubunda ise lenf
nodu metastazlari siirviyi kisaltir®”.

Uzak metastazlar DTK tanili hastalarin ana 6liim se-
bebidir. Papiller tiroit kanseri hastalarinin %10’unda ve
folikiiler tiroit karsinomu hastalarinin %25’inde uzak
metastaz goriilmektedir. Gelisen metastazlarin %50°si
tan1 aninda mevcuttur 20. Uzak metastazlar akciger,
kemik, daha az siklikta santral sinir sistemi veya diger
yumusak dokularda izlenir. Brown ve arkadaglarmin ¢a-
lismasinda izole akciger metastazlart bulunan hastalarin
cogunda siirvinin uzun oldugu; kemik metastazi sapta-
nan hastalarda ise siirvinin kisa oldugu gériilmiistiir®®.

PROGNOSTIK RISK GRUBU SINIFLAMASI
(SNM I-131 3.0)*

Tiroit kanserinde rekiirens ve oliim riski cok diisiik
gruptan yiiksek gruba farklilik gostermektedir!'¥,

Differansiye tiroit kanserli hastalarin mortalite riskini
tanimlamak i¢in prognostik stratejiler olusturulmustur.
Bu stratejiler AJCC (American Joint Commitee on Can-
cer), EORTC (European Organization for Research and
Treatment of Cancer), TNM 7th (tumor, node, metasta-
sis), AGES (Age, tumor Grade, Extent, and Size),
AMES (Age, Metastases, Extent, and Size) ve MA-
CIS’dir (Metastasis, Age, Completeness of resection, In-
vasion, and Size)!!: 1416:30.3D

a. Cok Diigiik Risk

Cok diisiik risk grubu yiiksek riskli histopatolojik
kanserleri diglar: Tall cell, insiiler, kolumnar, diffiiz
sklerozan, trabekiiler, solid, az differansiye papiller kar-
sinoma, folikiiler kanserin Hiirtle hiicreli varyant1 ve
vaskiiler invazyon varligi.

45 yagin altindaki hastalarda;

- Unifokal ya da multisentrik mikrokarsinoma
(<lcm)

- Tiroit glandinda sinirlt 4 cm’den kiiciik tiimor

- AJCC 1. evre (T1-2 NO MO) ve MACIS skoru
6’dan kiiciik tiimorler

45 yag iistiindeki hastalarda;

- Unifokal ya da multisentrik mikrokarsinoma(<1lcm)

- AJCC 1. evre (T1-2 NO MO) ve MACIS skoru
6’dan kiiciik tiimorler
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b. Diigiik Risk

Bu grup iki sekilde tanimlanir.
Sacks ve arkadaglarina gore:
45 yasin altindaki hastalarda;

- Uzak metastaz bulunmayip mikroskobik santral
lenf nodu metastazi olan ya da olmayan 4 cm’den kiiciik
tiimorler

-AJCC 1.evre (T1-2 NO-N1aMO0) 11; AJCC 1. evre
(herhangi bir T herhangi bir N M0)

- MACIS skoru 6’dan kiiciik tiimorler.
45 yas tistiindeki hastalarda;

- Tiroit glandinda sinirli 4 cm’den kiigiik lenf tutulu-
mu olmayan tiimorler

- AJCC 2. evre (T2 NO MO)
- MACIS skoru 6’dan kiiciik tiimorler
Cooper ve arkadaglarina gore ise:

Total tiroidektomi ve RAI tedavisi sonrasinda lokal
ya da uzak metastaz yoksa, tiim makroskopik tiimor re-
zeke edildiyse, lokorejional doku ya da yapilara invaz-
yon yoksa, agresif histoloji bulunmuyorsa, vaskiiler in-
vazyon yoksa ve tedavi sonrasi I-131 tiim viicut tarama-
da tiroit yatag1 diginda iyot tutulumu izlenmemisse dii-
stik risk grubu kabul edilir.

c. Orta Risk

Bu grup iki sekilde tanimlanir.
Sacks ve arkadaslarina gore:
45 yasin altindaki hastalarda;
-4 cm’den biiyiik timor

- Makroskopik (>1cm) santral ya da latereral lenf no-
metastazi

- Agresif histolojik tip
- Minimal invaziv folikiiler ca (4 cm’den kii¢iik olan
ve vaskiiler invazyon bulunmayan)

- AJCC 1. evre (T1-3 N1b MO)

- MACIS skoru 6’dan biiyiik tiimorler

45 yas tistiindeki hastalarda;

- 4 cm’den kiigiik minimal invaziv folikiiler ca

- Agresif histolojik tip11

- AJCC 1. evre (T3 NO MO ya da T1-3 Nla MO)
- MACIS skoru 6’dan biiyiik tiimorler

Cooper ve arkadaglarina gore ise:

Inisyal cerrahide peritiroidal yumusak dokuya mik-

roskobik invazyon izlenmesi ve ya agresif histolojik tip
ya da vaskiiler invazyon olmasi.

d. Yiiksek risk
45 yasin altindaki hastalarda;
- Uzak metastaz varlig

- Kas dokusuna, subkutandz dokuya, prevartebral
fasyaya, trakeaya, osefagusa, larinkse, rekiiren laringeal
sinire, mediastinal damarlara ve karotise invazyon.

- AJCC 1. evre (T4a/T4b herhangi bir N MO)

- AJCC 2. evre (herhangi bir T herhangi bir N M1)
- MACIS skoru 6’dan biiyiik tiimorler

45 yag iistiindeki hastalarda;

- Kas dokusuna, subkutandz dokuya, prevertabral
fasyaya, trakeaya, osefagusa, larinkse, rekiiren laringeal
sinire, mediastinal damarlara ve karotise invazyon

- Uzak metastaz
- Santral ya da lateral lenf nodu metastazi

- Makroskopik invaziv folikiiler karsinom ya da 4
cm’den biiyiik folikiiler karsinom

- AJCC evre IVA ( T4a herhangi bir N MO yada T1-
3 N1b MO), IVB (T4b herhangi bir N M0) ya da IVC
(herhangi bir T herhangi bir N M1)

- MACIS skoru 6’dan biiyiik tiimorler

HASTA HAZIRLIGI

Radyoaktif iyot ablasyonu TSH stimiilasyonu ya da
recombinant TSH(rthTSH) uygulanmasini takiben yapi-
labilir'"®. Diisiik, orta ve yiiksek riskli hasta gruplarinda
TSH stimiilasyonu ile thTSH uygulamasinin benzer et-
kide oldugu gosterilmigtir®.

Serum tiroit stimulan hormon seviyesi 30 U/ml de-
gerini agtiginda I-131 tutulumu maksimuma diizeye ula-
s1r. Yeterli serum TSH artig1 saglamak igin tiroksin
(T4) 3 hafta yada tri-iyodotironin(T3) 10-14 giin arasin-
da kesilmelidir®.

Hipopitiiitarism, TSH stimiilasyonunu engelleyecek
kadar yiiksek hacimli tiroit dokusu ya da iyot tutulumu
mevcut metastazlarda, ciddi kalp-damar hastalig1, hipo-
tiroidi ile alevlenebilecek psikiyatrik bozukluk veya ileri
yagt1 olan hastalarda rhTSH kullanilabilir"®.

Radyoaktif iyotun etkinligi tiroit dokusuna verilen
radyosyon dozuna bagl oldugundan; bu etkinligi art-
tirmak amactyla uygulama dncesi(1-2 hafta) diisiik iyot
iceren diyet 6nerilmektedir. Ayrica iyot kontaminasyonu
ihtimaline karg1 hastanin maruziyet hikayesi (ilag, kont-
rasth BT) sorgulanmalidir™?,

Tedavinin uygulanmasi 6ncesinde TSH, tiroglobulin,
antitiroglobulin, kalsiyum, kan sayimi, kreatinin ve be-
ta-HCG(kadin hastalarda) tetkikleri degerlendirilmeli-
dir®.
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Cerrahi sonrast tiroit loju rezidii-niiks ve boyun len-
fatik yapilarin1 degerlendirmek amagli boyun USG ya-
pulir.

Radyoaktif iyot taramasi, operasyon sonrasi bakiye
doku veya niiks hastalik hakkinda bilgi verebilir. Ablas-
yon Oncesi tarama tiroit hiicrelerinde stunning’e (ser-
semlemeye) neden olup iyot tutulumunu azaltacagindan
genellikle tercih edilmemekle birlikte alternatif olarak
tiroit yatagini taramak amaciyla 10-100 pCi 1131 kulla-
milabilir™®.

RADYOAKTIF IYOT UYGULAMASINDA
AKTIVITE MIKTARININ SECIMI

Diisiik riskli hasta grubunda ablasyonu saglamak icin
en diigiik aktivite (30—100 mCi) kullanilmalidir. Rezi-
diiel hastaligin tesbit edilmesi yada agresif tiimor his-
tolojisi varlig1 durumunda daha yiiksek diizeyde aktivite
verilmesi dnerilir(100—200 mCi)!¥.

Servikal yada mediastinal lenf nodu metastaz1 varli-
ginda 150-200 mCi uygulanabilir. Niiks tedavisinde
150-200 mCi aktivitede radyoiyot kullanilabilir. Uzak
metastaz varliginda 200 mCi ve daha fazla aktivite uy-
gulanir®,

Diffiiz akciger metastazlarinda uygulanacak aktivite
secilirken akcigerlerde fibrozis ihimali g6z oniine alin-
mahidir. Rezeke edilemeyen kemik metastazlarinda RAT
tedavisine radyoterapi, radyofrekans ablasyon ve intra-
arteriel ablasyon uygulamalar eklenebilir.

Merkezi sinir sistemi metastazlar1 oncelikle RAT afi-
nitesine bakilmaksizin ¢ikarilmahdir'®.

RADYOAKTIF IYOT UYGULAMASININ
KOMLIKASYONLARI

Akut Komlikasyonlar

Radyasyon tiroiditi, agrisiz boyun 6demi, tiimor 6de-
mi/hemorajisi, siyalodenit ve gastrit hastalarin %10-

30’unda goriilebilen RAT uygulamasimin akut donemin-
1035.36)

de gelisen komlikasyolaridr

Kronik Komlikasyonlar

Gegici oligospermi ve azalmis over fonksiyonu, er-
ken menapoz, ikinci primer tiimorler, kronik siyaloade-
nit, kronik g6z kurulugu ve akciger fibrozisi(akciger me-
tastazi olan olgularda) ise kronik donemde gelisen kom-
likasyonlardir®”>?,

RADYOAKTIF TEDAVI SONRASI DEGER-
LENDIRME VE TAKIP

Differansiye tiroit kanserinde takibin amaci persis-
te/rekiiren/metastatik hastaligin erken tespiti ve tedavi

edilmesidir. Differansiye tiroit kanseri tanili hastalarin
%20’ sinde takipte niiks hastalik saptanir®. Lokal rekii-
renslerin biiyiik kism1 hastaligin teshisinin ilk 5 yilinda
ortaya ¢ikar“?, Niikslerin %10’a yakini 20 yil sonra ge-
ligebilir®,

Radyoaktif iyot uygulamasindan sonra risk durumu-
na gore TSH siipresyonu amaciyla L-tiroksin baglanir.
L-tiroksin uygulamasinin takibi amaciyla 2.-3. ayda ti-
roit fonksiyon testleri, tiroglobulin ve anti-tiroglobulin
bakalir.

Radyoaktif iyot sonrasinda tiim viicut I-131 taramasi
5-8. giinler arasinda yapilir. Tiroit yatagi disinda tutulum
izlenmis olmasi hastali§1 diisiik riskli gruptan orta risk
grubuna yiikseltir.
v

-

(Resim 1) (Resim 2)
Radyoaktif iyot uygulamasi sonrasinda 6-12. ay
kontroliinde TSH stimiile (endojen/rhTSH) ya da sup-
rese durumda iken Tg yiiksekligi saptanan hastalarda tii-
mor dokusunu gostermek amaciyla I-131 ile TVS tara-

mast yapilabilir.

Diisiik aktivite (SmCi) ile I-131 TVS taramasi has-
tal1g1 saptamada en spesifik yontem (%96) olmasina
ragmen; sensivitesi verilen aktiviteye bagli olarak de-
gismektedir (%46-80)“" 42,

Klinik takipte bazal Tg degeri <0,1 ng/ml ve boyun
USG normal ise hastaliksiz(free of disease) lehine yo-
rumlanir. Tg degeri 0,1 ng/ml’den yiiksek ancak 1,0
ng/ml’den kiiciik ise hastaligin olup olmadig: TSH sti-
miilasyonu ile aydinlatilir. Stimiilasyon altinda Tg >1
ng/ml olursa ileri goriintiileme yontemleri ile arastiril-
mas1 gerekir®,

Radyoaktif iyot sonrasi takiplerde Tg ve anti-Tg de-
Serinin diisiik seyrettigi hastalarda tarama amach yapi-
lirken, takipte Tg veya anti-Tg artis gosterdigi durumda
ise lenf nodu metastazi ve lokal niiksiin arastirilmasi
amactyla yapilmasi gerekir. Ultrasonografi ile tespit edi-
len en kiiciik ¢ap1 5-8 mm arasinda olan lenf nodlarindan
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yine USG esliginde [IAB yapilip; aspiratta Tg bakilabi-
lir. En genis ¢ap1 5-8 mm’den kiiciik lenf nodlar ise ta-
kip edilebilir"®.

Differansiye tiroit kanserlerinin takibinde FDG-

mesine ragmen tiim viicut I-131 sintigrafisinin negatif
oldugu durumlarda niiks/metastatik odagin gosterilme-
sinde yararh oldugu gosterilmistir®,

PET’in 6zellikle serum Tg seviyesinde yiikseklik izlen-
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TIROID KANSERINDE RADYOTERAPI
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GIRIS

Tiroidin malign tiimdorlerinin biiyiik cogunlugunu Pa-
piller tiroid kanseri(PTK), folikiiler tiroid kanseri(FTK)
yani diferansiye tiroid kanserleri(DTK) olusturur. Daha
seyrek olarak meduller tiroid kanseri(MTK), anaplastik
tiroid kanseri(ATK), lenfomalar, skuamoz hiicreli kar-
sinom goriiliir. Tiroid kanserlerinin primer tedavisi cer-
rahidir. Radyoaktif iyot (RAI) diferansiye timorlerde
adjuvan olarak siklikla kullanilir. Eksternal radyotera-
pinin yeri daha siirlidir. DTK lerin primer tedavisinde
katkisi sinirlidir. fleri yaslarda yiiksek lokal yineleme
riski olan olgular ile iyot tutmayan olgularda adjuvan te-
davide kullanilabilir. Primer tedavi yontemi olarak re-
zeke edilemeyen anaplastik karsinomlarda kullanilsa da
etkinligi sinirhdir.

Bu boliimde tiroidin sik goriilen tiimorleri diferansi-
ye tiroid kanserleri, mediiller karsinom, anaplastik kar-
sinom ve tiroid lenfomalarinda radyoterapinin yeri de-
tayli olarak tartigilacaktir.

Diferansiye Tiroid Kanserleri

DTK lerini PTK, FTK ve papillo-folikiiler kanserler
olusturmaktadir. Bu tiimorlerin ¢ogunda ¢ok yavas do-
gal seyirleri ve yiiksek lokal kontrol ve sagkalim oranlari
nedeniyle cerrahi ve TSH supresyon tedavisi disinda ek

tedaviye ihtiya¢ duyulmaz. Ozellikle geng hastalarda

uzun siireli sagkalim oranlart % 100’e ulagabilmektedir.
Bununla birlikte lokal niiks riski yiiksek olan, cerrahi
sonras1 kalint1 tiimor varliginda ve rezeke edilemeyen
hastalikta eger tiimor radyoaktif iyot tutmuyorsa ekster-
nal radyoterapi (ERT) lokal kontrola katki saglayabilir.
Ayrica metastatik hastalikta palyasyon amaciyla ERT
kullanilir.

www.kanservakfi.com

Adjuvan eksternal radyoterapi:

DTK ’lerinin ¢ogu radyoaktif iyot tuttugu icin bu tii-
morlerde yiiksek riskli olsalar bile secilecek ilk radyo-
terapi yontemi eksternal radyoterapiden ziyade radyo
aktif iyot (RAI) tedavisidir. Lokal Niiksii etkileyen fak-
torler Tablo L. de 6zetlenmistir. ERT tiimoriin radyo ak-
tif iyot tutmadig1 durumlarda yaygin mikroskopik yada
makroskopik kalinti tiimor varliginda endikedir. Ayrica
hasta yasinin 60’1 iizerinde olmasi, Hurtle hiicreli his-
toloji veya timor az diferansiye odak varligi eksternal
radyoterapi yapilmasi icin risk faktorii olarak kabul edil-
mektedir™. Lenf nodu tutulumu bir ¢ok tiimérde lokal
ve bolgesel tiimor yinelemesi icin 6nemli bir faktor olsa
da bu DTK igin gecerli degildir ve adjuvan radyoterapi
endikasyonu degildir. Bu konuda tamamlanmisg bir ran-
domize ¢aligma yoktur tedavi karart cogunlukla homo-
jen olmayan hasta serilerine dayanilarak verilir. Chow
ve arkadaglar1 842 olguyu iceren papiller tiroid kanseri
serisinde ilave olarak ERT uygulanan hastalarda lokal
ve bolgesel kontrolun anlamli olarak daha iyi oldugunu
gostermisler, alt grup analizinde ise uzak metastazi ol-
mayan gross kalinti hastalig1 bulunan grupta 10 yillik
lokal ve bolgesel kontrol oraninin % 24’ten % 56.2 ye
yiikseldigi (p=0.0019) goriilmiigtiir®.

Farahati ve arkadaglar1 1979-1992 yillari arasinda te-
davi edilmis 169 non metastatik patolojik T4 olguyu in-
celemis, cerrahi ve RAI tedavisi sonrasi yiiksek riske sa-
hip 99 olguya ERT yapilmistir. Cok degiskenli analiz
sonucu ERT’nin gerek lokal ve bolgesel kontrolu arttir-
mada gerekse uzak metastazlarin azaltilmasinda etkili
oldugu goriilmiistiir. Alt grup analizinde ise faydanin
daha cok papiller tiimorlere sinirli oldugu belirtilmis-
tir”. Kanada Princess Margaret hastanesinde Tsang ve
arkadaslarinin yapmis oldugu 382 olgu igeren retrospek-
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tif degerlendirmede de yiiksek riskli ileri yastaki 185
hastaya ERT eklenmis, her ne kadar ERT eklenen olgu-
lar daha kotii prognoza sahip olsalar da papiller histolo-
jiye sahip hastalarda ERT’nin lokal ve bolgesel kontrolu
arttirdig1 gozlenmistir®. Fussey ve arkadaglari diferan-
siye tiroid kanserinde ERT’nin katkisin1 arastirmak
amaciyla literatiir taramas1 yapmuglar ve kriterlere uygun
16 calismada 5114 hastayi iceren bir derleme yapmis-
lardir. Bu derlemede 13 caligmada lokal ve bolgesel
kontrol verilerine ulagilmis ve lokal yineleme oranlari
ERT yapilanlarda % 13.2, ERT yapilmayanlarda ise
%?20.1 olarak bulunmustur. Ayni derlemede ERT yapi-
lanlarla yapilmayanlar1 kiyaslayan 8 calismada toplam
2388 hastanin 645’ine ERT yapilmis bunlarda lokal
niiks oran1 % 8 iken ERT yapilmayanlarda % 25 olarak
hesaplanmustir. Sonug olarak yazarlar 45 yas iizeri lokal
niiks riski yliksek olan hastalarda RAI’ye ilave olarak
ERT’nin lokal kontrolu arttiracagini ve tedavi kararida
bu bulgularin g6z oniine alinmasini dnermektedirler®.
Geriye doniik caligmalarin sonuglarini yorumlamak ol-
dukca zor olmakla birlikte ERT’nin en azindan 6zellikle
papiller histolojiye sahip olgularda cerrahi ve RAI teda-
visinin bagarili olmadig1 durumlarda lokal kontrolu sag-
lamada katk1 sagladigini soylemek miimkiindiir. Britan-
ya tiroid birliginin yayinladig1 kilavuzda yaygin T4 tii-
morlerde hasta 60 yagin lizerinde ise veya ekstra kapsii-
ler yayilim var ise bilinen kalint1 tiimor olmasa bile ERT
onerilmektedir. Bunun yaninda ayni kilavuzda cerrahi
sonras1 makroskopik yada yaygin mikroskopik kalinti
varliginda adjuvan ERT, rezeke edilemeyen tiimorlerde
radyo aktif iyot tutmuyorsa primer ERT Onerilmekte-
dir", NCCN ( National Comprehensive Cancer Net-
work) kilavuzu ise cerrahi sonrasi gross kalinti olan tii-
morler radyo aktif iyot tutmuyorsa ERT 6nermektedir.

Rezeke edilemeyen veya rekiirren tiimorler

Tiimoriin rezeke edilemedigi durumlarda ve iyot tut-
muyorsa geriye kalan tedavi secene8i ERT dir. O’Con-
nel ve arkadaslar1 gross kalint1 hastalig1 olan olgularin
% 37 sinde tam yanit ilave % 25’inde ise kismi yanit
alindigini bildirmistir®. Yanit genellikle geg ortaya ¢ik-
makta 6-8 ayr bulmaktadir. ERT ile RAI tedavisinin
zamanlamasi da 6nemlidir ERT nin 6nce yapilmasi du-
rumunda tiimoriin iyot tutmasi zorlasabilir ve etkinligi

azalir. Ideal olan RAI den 3 ay sonra ERT’nin baslama-

sidir®,

Radyoterapi teknigi ve dozu

DTK lerinde hedef voliim genellikle tiroid yatag1 ser-
vikal, para trakeal ve iist mediastinal lenf nodu grupla-
i1 icerir. Bu voliim 6n yiiklemesi fazla olarak ve arka-

dan medulla spinalis blogu ilavesiyle on-arka alanlardan
40-45 Gy 1sinlandiktan sonra yiiksek riske sahip bolge-
lerde doz 60-66 Gy’e cikilir. Radyoterapi dozu ve frak-
siyonasyonunu inceleyen bir randomize ¢aligsma yoktur.
Bazi retrospektif karsilastirmalara dayanarak yiiksek do-
zun daha etkili oldugu sdylenebilir''?. Boyun ve me-
diasten bolgesinde viicut derinliginde 6nemli fark oldu-
gu i¢in On-arka 1smlamalarda istenilen doz dagilimin
saglamak zordur, Ozellikle medulla spinalis dozunu 45
Gy’in altinda tutabilmek i¢in hedef voliimden &diin ve-
rilebilir bu da radyoterapi etkinligini azaltan bir durum-
dur. Konformal radyoterapi planlamasi ile daha iyi doz
dagilimi saglamak miimkiin olmaktadir, ¢iinkii tiimor
yatag1 ve bolgesel lenf nodlar1 (boyun ve iist mediastinal
lenf nodu bolgeleri) hedef olarak tanimlanmaktadir, ¢cok
sayida sekillendirilmis alanlar ve yiiklemeler kullanila-
rak normal dokulara (spinal kord, 6zofagus, larinks, oral
kavite ve akcigerler) daha iyi koruma saglanmaktadir.
Bunun 6tesinde radyoterapi teknolojisindeki gelismeler
bu hastalarin planlamasinda IMRT (Yogunluk ayarli
radyoterapi) yapilmasina ve doz dagiliminin istenen dii-
zeye gelmesine olanak saglamaktadir. Bulundugu bolge
itibariyla ve konkav sekli nedeniyle diger bas- boyun
kanserlerinde oldugu gibi IMRT tedavi secenegi olabilir,
risk altindaki organlardan en 6nemli doz kisitlayici olan
spinal kanal dozu minimuma diistiriilebilir, hedef volim
kapsamas1 daha iyi ve dozu daha yiiksek verilebilir.
IMRT tekniklerinden SIB(simiiltene-integre boost) tek-
nigi ile hedef voliime ve elektif boyuna ay1 siirede farkl
doz uygulanabilir. Akut yan etkiler arasinda konformal
veya IMRT arasinda belirgin farklilik yoktur, fakat risk
altindaki normal dokularin aldig1 doz konformal RT ye
gore daha diisiik oldugu icin ve bu hastalarmn sag kalim
stiresi uzun oldugundan dolay1 IMRT teknigi diger Bas-
Boyun tiimorlerinde oldugu gibi tiroid kanserlerinde RT
endikasyon varsa en uygun tedavilerden biridir™®. MD
Anderson kanser merkezinde yapilan bir calismada
DTK nedeniyle ERT uygulanan 131 hasta’nin 57 sine
IMRT kalanina konformal radyoterapi uygulanmas, tii-
mor kontrol oranlarinda fark olmamakla birlikte IMRT
uygulananlarda ge¢ komplikasyonlarin daha az oldu be-
lirtilmistir">'¥, Fussey ve arkadaslari ise yaptiklar der-
lemede IMRT ile tedavi edilenlerde ge¢ koplikasyon
oranlarini %?2 olarak bildirirken bu oran IMRT yapilma-
yanlarda % 12 dir®. Giiniimiiz teknolojisinde segilmesi
gereken teknik IMRT olmalidir.

Metastatik tiimorler

Cogu malignitede oldugu gibi DTK lerinde de ERT
palyasyon amaciyla kullanilmaktadir. Agrili kemik me-
tastazlar1 ve yiik binen kemiklerde fraktiir riskini azalt-
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mak icin radyoterapi kullanilir. Ayrica beyin metastaz-
lar1, yumusak doku metastazlarinda da ERT ile palyas-
yon saglanir. Bu tiimérlerin yavag dogal gidisi nedeniyle
metastatik hastalikta bile beklenen yasam siiresi uzun-
dur. Bu yiizden palyatif radyoterapide kullanilan doz ve
fraksiyonasyon diger tiimorlerden biraz farklidir. Uzun
siireli palyasyon saglamak amaciyla genellikle 20-25
fraksiyonda 40- 45 Gy verilir. Oligo metastatik hasta-
likta ise stereotaksik viicut 151nlamasi ile ablatif radyo-
terapi onemli bir tedavi secenegidir'¥. Uzak metastazi
oldugu halde lokal hastaligin yarattigi stridor disfaji gibi
bast semptomlarinin giderilmesinde yada eksiilsere ol-
mus kanamali ve akintili lezyonlarin palyasyonunda
ERT kullanilmalidir™* 19

Mediiller Tiroid Kanserleri

Primer tedavisi cerrahidir. RAI tedavisinin yeri yok-
tur. Adjuvan olarak ERT’nin etkinligi gosterilememistir.
Bununla birlikte yogun boyun tutulumu, ektrakapsiiler
yayilim varlig1 ve mikroskopik ve makroskopik tiimor
varliginda ERT kullanilmaktadir. Nguyen ve arkadagla-
rinin retrospektif degerlendirmesinde 59 MTC olgusuna
boyun lenf nodu tutulumu(44 olgu), cerrahi sinir pozi-
tifligi (11 olgu) nedeniyle medyon 54 Gy radyoterapi
uygulanmuis, lokal niiks oran1 %30 olarak bildirilmis, 24
olgunun ise hastalik bulgusu olmaksizin yasamakta ol-
dugu belirtilmistir'”. Lokal niiks riskinin yiiksek oldugu
olgularda radyoterapi ile lokal ve bolgesel kontro artisi
saglanabilir ancak radyoterapinin sagkalima herhangi
bir etkisi gosterilememistir’®. Cerrahi sonras1 mikros-
kopik ve makrokopik kalinti tiimérii olan olgular ve re-
zeke edilemeyen yinelemelerde ERT kullanilmalidir an-
cak sagkalima katkis1 gosterilemediginden radyoterapi-
nin yaratacag1 morbidite de goz Oniine alinarak olgu ba-
zinda bireysel tedavi karar1 alinmasi daha dogru olur.

Uzak metastazlarin agr1 kontrolunda da ERT fayda
saglar.

Anaplastik Tiroid Kanserleri (ATK)

ATK hizli dogal seyri ¢cevre yapilara erken invazyon
yapmast ve erken uzak metastaz yapmasi nedeniyle kii-
ratif cerrahinin pek ender olarak kullanilabildigi bir tii-
mor grubudur. Hizli lokal progresyon ve erken uzak me-
tastaz sik goriiliir. Tim hastalar evre IV olarak kabul
edilmektedir, cerrahi olarak rezektabl olanlar evre IV A,
boyuna sinirlt hastalik evre IV B, metastatik hastalik ise
evre IV C olarak evrelendirilir'®. Smallridge ve arka-
daslarinin yapmis oldugu derlemede 1771 hastada med-
yan yasam siiresi 5 ay 1 yil sagkalim orant ise % 20 ola-
rak hesaplanmigtir"®. SEER verilerine gére 516 hastada
1 yil sagkalim orant % 19.6 dir®. Cerrahi rezeksiyon

sinirl sayida olguda uygulanabilmekle birlikte sagkali-
ma katkist oldukca belirgindir. Rezrksiyon tam yapil-
migsa sagkalim siiresi anlamli olarak uzundur®" ??,
ATK’u tek basina radyoterapi ile tedavi edildiginde bag-
ta yanit alinmakla birlikte lokal kontrolu saglamak pek
miimkiin olmamaktadir ve medyan sagkalim oldukg¢a ki-

sadir®, Radyoterapi dozu 40-45 Gy’in iizerine ¢ikildi-

ginda sagkalim oranlari daha uzundur®"??, Tek basina
radyoterapi ile uzun siireli lokal kontrol saglanamadi-
§indan eszamanli kemoterapi, huzli timér repopulasyo-
nunun oniine gegmek icin hiperfraksiyone radyoterapi
arastirllmistir. Kim ve arkadaglari hiper fraksiyone rad-
yoterapi ile adriamisin’i eszamanl olarak kullanmis ve
1 yilda % 68 lokal kontrol orani elde etmis ancak hasta-
larin ¢ogu uzak metastazdan kaybedilmistir®. Tennval
ve arkadaslari ise 55 hastada farkli fraksiyonasyon se-
malarini kiyaslamis ve en iyi lokal kontrol oranlarini hi-
perfraksiyone akselere radyoterapi ile elde etmistir an-
cak sagkalim oranlari farkli degildir®. Sonug olarak
ATK’lerinde radyoterapi etkisi ¢ogu hasta i¢in palyatif-
tir. Geng yasta rezektabl tiimorii olan olgular kiiratif
amacla tedavi edilmelidir.

Primer Tiroid Lenfomasi

Tiroid lenfoma ¢ok nadir goriilmekle birlikte ensik
biiyiik B hiicreli (DLBCL) ve mucosa-associated lenfo-
ma (MALT) goriilmektedir. MALT lenfomalarin evre I
E olmas1 durumunda primer tedavisi radyoterapidir. Her
nekadar bazi olgular total tiroidektomi ile tedavi edilse
de cerrahinin eklenmesinin bir katkis1 gosterilemistir.
Evre IE MALT lenfomalarin tedavisinde diger tiroid tii-
morlerinde oldugu gibi Tiroid’in yani sira boyun ve iist
mediastinal lenfatikler hedef voliime dahil edilir. 30-50
Gy gibi dozlarla yiiksek oranda kontrol ve uzun siireli
sagkalim miimkiindiir® *”. Evre I’den daha ileri evre-
lerde, biiyiik tiimorlerde (>7 cm), Diffiiz B hiicreli len-
fomalarda kemoterapinin de tedaviye eklenmesi oneril-
mektedir®. MD Anderson Kanser Merkezinden yapilan
bir retrospektif degerlendirmede 51 primer tiroid lenfo-
masi olgusu incelenmis ve kemoradyoterapinin tek ba-
sina lokal tedavi (cerrahi/radyoterapi) veya tek basina
kemoterapiden daha iyi sagkalim oranlarina sahip oldu-
gu gosterilmigtir®. Doria ve arkadaglariin yaptig1 ret-
rospektif derlemede 12 seride toplam 211 evre I-1IE ti-
roid lenfomasi tanis1 almig hasta irdelenmis en iyi lokal
kontrol ve sagkalimin kombine kolda daha iyi sagkalim
oldugu gosterilmistir®. Kemoterapi ile tam yamt alinan
olgularda RT dozu 30-36 Gy olurken kalint1 hastalikta
45-50 Gy’e cikilir.
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Tablo I. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Lokal Niiksii
Belirleyen Faktorler

» Tiroid kapsiiliinii asan timor

* Ekstrakapsiiler yayilim

* Yaygin mikroskopik kalint1 tiimor varligi
» Makroskopik kalint1 tiimor varligi

* Hurtle hiicreli histoloji

Az diferansiye odak varlig1

* Hasta yas1 > 60
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GIRIS

Tiroid kanserleri biitiin kanserler i¢inde yaklasik %1
oraninda yer tutarlar ve son yillarda goriilme sikliginda
artis meydana gelmistir. Kadinlarda erkekler gore 3 kat
fazladir™* %, Sikligindaki artiga ragmen liim oraninda
artis olmamustir ve kanser oltimleri arasinda her 1 mil-
yon kiside yaklasik 6-8°dir®®. Tiroid kanserleri diger
kanserlere kiyasla yiiksek oranda kiir orani ve uzun ya-
sam siiresi gosterirler.

Tiroid kanserleri genel olarak papiller, folikiiler, me-
diiller ve anaplastik tiroid kanseri olmak iizere dorde ay-
rilir. Tiroid epitel hiicresinden geligen ve iyot konsantre
etme yetenegi olan papiller ve folikiiler kanser diferan-
siye tiroid kanserleri olarak siniflandirilir. Parafolikiiler
C hiicrelerinden gelisen mediiller tiroid kanseri néroen-
dokrin 6zellik gosterir. Diferansiye tiroid kanserleri tim
tiroid kanserlerinin yaklagik %80-85’ini olugturur®. Me-
diiller tiroid kanseri yaklagik %5 oraninda goriiliir®.
%1-2 gibi daha az oranda goriilen anaplastik tiroid kan-
seri en agresif tiimorlerden biridir”. Tiroidin diger nadir
goriilen tiimorleri arasinda Hurtle hiicreli kanser, primer
tiroid lenfomasi, sarkomlar ve metastatik tiimorler var-
dir.

Tiroid kanserlerinin standart tedavisi cerrahidir. Ti-
roidektomi ve yiiksek riskli olan hastalarda lenf nodu
disseksiyonu yapilir®® ', Iyot tutma yetenegi olan di-
feransiye tiroid kanserlerinde adjuvan olarak ve meta-
statik hastalikta radyoaktif iyot tedavisi kullanilir®. Me-
diiller ve anaplastik kanserlerde radyoaktif iyot tedavi-
sinin yeri yoktur". Radyoaktif iyot tedavisine direng ge-
lismis, lokal tedavi sansi olmayan progresif metastatik
diferansiye tiroid kanserlerinde, metastatik mediiller ti-
roid kanserlerinde ve anaplastik tiroid kanserlerinde sis-

temik tedaviler kullanilmaktadir. Bu kanserlerde kemo-
terapinin etkisi sinirlidir ve yanit oranlar1 %25-30 diize-
yindedir® 'V, Son dénemlerde bir ¢ok kanserde oldugu
gibi tiroid kanserlerinde de onkojenik molekiiler yolak-
larin ortaya konulmasi ile hedefe yonelik tedaviler ge-
listirilmistir. Molekiiler tedavi yontemi olarak tirozin ki-
naz inhibitorleri kullanilmakta olup, ama¢ MAPK yola-
gin1, anjiogenezi, ve VEGFR sistemini inhibe etmek-
tir''"12, Bu tedaviler uzun yanit siiresi ve kemoterapiye
kiyasla diisiik yan etki profili nedeniyle ilk sirada tercih

edilmektedir.

Tiroid Kanserlerinde Onkogenez:

Tiroid kanserleri yiiksek oranda vaskiiler tiimorlerdir.
Klinik ¢caligmalar ile desteklenen veriler hiicre i¢i sinyal
yolaklarinda cesitli anormallikler oldugunu gostermistir.
Bu anormallikler neden olan mutasyonlar saptanmustir.
Papiller tiroid kanserinde kromozom yapisindaki gene-
tik degisikler erken donemde goriiliir ve bunlar siklikla
RET protoonkogeninde meydan gelir. Bu onkogen 10.
kromozomda yerlesmistir; tirozin kinaz reseptorlerini
kodlar ve bir¢ok biiyiime faktoriiniin reseptore baglan-
masindan sorumludur-® ', RET protoonkogenindeki

mutasyon MAP kinaz yolagini aktive eder® '¥. Bu mu-

tasyonlar ve MAP kinaz yolaginin aktivasyonu son za-
manlarda en ¢ok ilgi ceken konular arasinda yer almak-
tadir. MAP kinaz yolagindaki BRAF ve RAS proteinleri
normal hiicrelerde ve tiimor hiicrelerinde biiyiime fonk-
siyonu ile iligkilidir. Papiller tiroid kanserlerinin
%45°inde BRAF mutasyonunun pozitif oldugu gosteril-
mistir ve bu mutasyonun varlig1 daha agresif klinik seyir
ile iligkili bulunmugtur™* '». RAS mutasyonlarinin ak-
tivasyonu papiller tiroid kanserlerinde de goriilebilmek-
le birlikte folikiiler tiroid kanserlerinde daha siktir. Fo-

www.kanservakfi.com




62 TIROID KANSERLERINDE KEMOTERAPI VE HEDEFE YONELIK TEDAVILER

likiiler kanserde RAS onkogeninde nokta mutasyonu
varlig1 yaklasik %40 oraninda goriiliir. RAS mutasyonu
varhig1 kotii prognozla iligkili bulunmugtur® ', PAX8
geni tiroid folikiiler hiicrelerinde transkripsiyon faktorii
olarak gorev alir ve bu gendeki mutasyonun tiroid foli-
kiiler kanser gelisimde rol oynadig1 gosterilmistir®,
Mediiller tiroid kanserlerinini biiyiik bir kisminda RET
protoonkogeninde mutasyon saptanir'”. Anjiogenez; tii-
moriin biiylimesi, lokal olarak ilerlemesi ve metastaz ge-
ligimi icin 6nemlidir™®. Onemli bir proanjiyojenik fak-
tor olan vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF)
VEGF reseptorlerine baglanir ve zamanla MAP kinaz
yolagin aktive ederek tiimor biiylimesinin yolunu agar.
VEGEF reseptorleri tiroid kanserlerinin gelisimi ve prog-
resyonunda yardimct role sahiptirler"” *”. VEGF eks-
presyonu, yiiksek niiks riski ve daha kisa yagam beklen-
tisi ile iligkilidir®"??, Tiim bu yolaklardaki mutasyonlar
hedefe yonelik tedavilerin gelistirilebilmesi amaciyla
arastirma konusu olmuglardir.

Diferansiye Tiroid Kanserleri:

Diferansiye tiroid kanserlerinin temel tedavisi cerra-
hidir. Radyoaktif iyot tedavisi adjuvan tedavi olarak kul-
lanilir. Yine metastatik hastalikta da radyoaktif tedavi
ile kiir saglanabilir®. Sistemik kemoterapi ileri evre di-
feransiye tiroid kanserlerinde 6zellikle radyoaktif iyot
tedavisine diren¢ gelismis hastalarda kullanilmaktadir.
Metastaz gelismis hastalarda radyoaktif iyot tedavisi an-
cak hastalarin bir kisminda kiiratif olabilmektedir. Di-
feransiye tiroid kanserlerinin dogal seyri yavas oldugu
icin metastatik hastalikta dahi gozlem bir secenek ola-
bilir. Sistemik tedavi hastalik progresyonu hizli olan ve
semptomatik hastalikta kullanilmalidir. Standart (cerra-
hi, RAI, tiroid hormon tedavisi) tedavilere refrakter has-
talarda kullanilan kemoterapi secenekleri sinirlidir. Bu
hastalar oncelikle yiiriiyen klinik calismalara yonlendi-
rilmelidir. Son donemlerde gelistirilen hedefe yonelik
tedaviler (tirozin kinaz inhibitorleri) klinik ¢alisma im-
kan1 olmayan hastalarda ilk sirada diisiiniilmelidir®®.

Kemoterapi:

En sik kullanilan sitotoksik ajan olan doksorubusin
metastatik tiroid kanserlerlerinde FDA onayl tek kemo-
terapi ilacidir. Doksorubusinle tedaviye yanit orani
9%?20-30 arasindadir. Diger ajanlarla (paklitaksel, bleo-
misin, cisplatin, karboplatin, metotreksat, melfalan, eto-
posid) yapilan ¢aligmalarda bu yanit orani gegilememis-
tir.

Doksorubisinle yapilan ilk ¢aligmada 19 hastanin 7
(%37)’sinde parsiyel yanit, 6 (%30)’sinda stabil yanit
elde edilmistir® *. Diger kiiciik ¢apli ¢aligmalarda da

bu yanit orant %30-40 diizeyinde saptanmustir. Dokso-
rubusinin akciger metastazi olan hastalarda kemik me-
tastazi olanlardan daha etkin oldugu goriilmiistiir. Daha
biiyiik capli bir calismada kemoterapi 6ncesi progrese
oldugu gosterilen hastalarin 6 aylik doksorubusin teda-
visi ile ancak %>5’inde parsiyel yanit, %42’sinde ise sta-

bil yanit elde edilmistir. Ug haftada bir 60 mg/m2 dozu-

nun haftalik 15 mg/m2’ye gore daha etkin oldugu sap-
tanmustir. Bu calismada performans skoru iyi olan ve sa-
dece akciger metastazi olan olgularin doksorubisin te-
davisine daha iyi yamt verdigi gdzlenmistir®. Dokso-
rubisinin 6nerilen dozu 60-75 mg/m?2 ii¢ haftada bir sek-
lindedir. Doksorubusinle goriilen yan etkiler myelosiip-
resyon, bulanti, kusma, sa¢ dokiilmesi ve kardiyotoksi-
tedir. Sisplatin tek ajan olarak doksorubusin kullanila-
mayacak hastalarda (6rnegin kardiyak problemi olanlar-
da) kullanilabilir.

Sisplatin-doksorubusin kombinasyonu metastatik
refrakter diferansiye tiroid kanserlerinde kullanilabilir.
Sisplatin-doksorubusin kombinasyonunu doksorubusin
monoterapisi ile karsilastiran tiim tiroid alt tiplerinin
alindi81 84 hastay1 kapsayan bir caligmada parsiyel yanit
ve stabil yanit oranlarinda anlamli fark bulunmamis-
ur®”, Fakat kombinasyon kolunda toksite daha fazla ol-
mustur.

Epirubisin-karboplatin kombinasyonun kullanildig:
16 hastalik faz 2 ¢alismada 1 (%6) hastada komplet ya-
nit, 5 (%31) hastada ise parsiyel yanit elde edilmistir®.
Bu kombinasyon i¢in ek ¢aligma gerekmektedir. Gem-
sitabin-paklitaksel kombinasyonunda ise yanit alinabi-

len hasta olmamigtir®,

Son donemlerde tiroid kanserlerinde saptanan mu-
tasyonlar ve bunlara yonelik gelistirilen tirozin kinaz in-
hibitorlerinin varlig: ile kemoterapi artik bu ajanlarin
kullanilamadi81 veya tolere edilemedigi durumlarda kul-
lanilmaktadir.

Tirozin Kinaz Inhibitorleri :

Onkojenik mutasyonlar degisik tirozin kinazlari ak-
tive ederek tiimor proliferasyonunu, anjiogenezisi, in-
vazyonu ve metastazin gelisimini saglar. Bu kinazlarin
en onemlileri BRAF, RET, RAS ve VEGFR dir®% 3V,
Gelistirilen hedefe yonelik tedavilerin cogu bu kinazla-
rin ¢coguna etkilidir. Tirozin kinaz inhibitorlerinin cogu
objektif tiimor yanitindan ¢ok hastaligin stabilizasyonu-
nu saglar. Bu ilaglarin bulunmasi radyoaktif iyot teda-
visine direng¢li metastatik tiroid kanserli hastalar icin
standard1 degistirmistir®> ¥, Tirozin kinaz inhibitorleri
hastalik progresyonu goriilen veya semptomu olan has-
talarda kullanilmalidir. Ciinkii bu ilaclarin gruba ve ken-
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dilerine 6zgiin ciddi toksisite profilleri vardir ve meta-
statik olsa bile ¢ok yavasg seyirli olabilen ve uzun yagam
beklentisi olan hastalarda yarar zarar orani iyi hesaplan-
malidir.

Sorafenib ve lenvantinib diferansiye tiroid kanserle-
rinde FDA tarafindan onayl tirozin kinaz inhibitorleri-
dir. Pazopanib, sunitinib, vantedanib, axitinib, vemuro-
fenib calismalar1 devam eden tirozin kinaz inhibitorle-
ridir.

Sorafenib: Oral, kii¢iik molekiilli VEGFR 1-2-3,
PDGEFR, RET, c-kit, BRAF reseptorlerini hedefleyen bir
multikinaz inhibitoriidiir®. 2013 yilinda lokal rekiirren,
metastatik ve radyoaktif iyot tedavisine refrakter hasta-
larda FDA tarafindan onaylanmistir®. Onerilen giinliik

doz giinde 2 kez 400 mg dir. Radyoaktif iyot tedavisine
refrakter, son 14 ay icinde progrese olmus, lokal ileri
veya metastatik 417 diferansiye tiroid kanseri hastasinin
alindig1 faz 3 ¢alismada sorafenib ve plasebo karsilasti-
rilmigtir®®. Primer sonlanim noktasi progresyonsuz sag
kalim (PFS)’dir. Progresyon saptandiginda plasebo ko-
lundan sorafenib koluna gegis yapilmistir. Bu calismada
hastalarin %57¢si papiller, %25’i folikiiler, %10’u az di-
feransiye tiroid kanseridir ve bu hastalarin %96’°s1 me-
tastatiktir. En sik metastaz yerleri akciger (%86), lenf
nodu (%50) ve kemik (%25) olarak saptanmistir. Medi-
an PFS sorafenib kolunda 10.8 ay, plasebo kolunda 5.8
aydir (HR 0.59,%95 CL 0.45-0.76, p<0.0001). Etkinin
BRAF ve RAS mutasyonlarindan bagimsiz oldugu bu-
lunmustur®”. Objektif tiimér yaniti nadir olmakla bir-
likte 6 aylik hastalik kontrol orani (komplet yanit, par-
siyel yanit ve stabil hastalik) sorafenib kolunda %54,
kontrol kolunda ise %38 olarak bulunmustur
(p<0.0001). Toksite nedeniyle %78 hastada doz modi-
fikasyonu yapilmis, %19 hastada ise ilag kesilmistir. Tki
grup arasinda medyan OS’de anlamli fark bulunmamais-
tir. Siklikla goriilen yan etkiler diyare, rag, zayifllama
ve el ayak sendromudur. Hipertansiyon ve kardiyak is-
kemi nadiren goriiliir. Diger BRAF inhibitorlerinde ol-
dugu gibi sorafenib ile tedavi edilen hastalarin %5’ inde
skuamoz hiicreli cilt kanseri ve keratoakantom geligimi
saptanmigtir®®.

Lenvatinib: Lenvatinib VEGFR, RET, FGFRyi he-
def alan bir multikinaz reseptor inhibitoriidiir. 2015 y1-
linda FDA tarafindan lokal rekiirren veya metastatik,
progresif ve radyoaktif iyot tedavisine yanit vermeyen
diferansiye tiroid kanserlerinin tedavisinde onaylanmis-
tr®. Uluslararas, ¢ift kor, randomize faz 3 ¢alismada
progresyon gosteren ve radyoaktif iyot refrakter 392 di-
feransiye tiroid kanseri hastasi lenvatinib ve plasebo ko-
luna randomize edilmistir“?, Median PFS (18.3 ay vs
3.6 ay, HR 0.21, %99 CI 0.14-0.31) ve yanit orani (%64

vs %1.5) lenvatinib kolunda anlamli olarak iyi saptan-
mustir. Median OS‘ye her iki grupta da ulagilamamustir.
Lenvatinib tedavisinden 6nce bagka bir tirozin kinaz in-
hibitort kullanilmasi yanit oranini etkilememistir. Yan
etkiler diger multikinaz inhibitorleri ile benzerdir. Yan
etkiye bagl olarak tedaviye devam edemeyen hastalarin
orani %14 tiir.

Axitinib: Axitinib kii¢iik molekiillii, oral, VEGFR
1-3, PDGFR, ve kit yolaklarini inhibe eden bir multiki-
naz inhibitoriidiir. Radyoaktif iyot tedavisine refrakter
metastatik tiroid kanserli 60 hastanin degerlendirildigi
bir faz 2 ¢aligmada axitinib 10mg/giin dozunda kullanil-
mis, hastalarin %30’unda parsiyel yanit, %38’inde 16
hafta siiren stabil yanit elde edilmistir. Bu caligmada or-
talama PFS 18 ay olarak bulunmustur®”. Ciddi yan etki
nadir olmakla birlikte en cok yorgunluk, ishal, bulanti,
istahsizlik, hipertansiyon, kilo kaybi, stomatit goriilm-
iistlir. Axitinibin diferansiye tiroid kanseri tedavisinde
kullanimuyla ilgili klinik ¢aligmalar halen devam etmek-
tedir.

Pazopanib: Pazopanib tiim VEGFR subtiplerini blo-
ke eden kiiciik molekiillii oral kullanilan bir tirozin kinaz
inhibitoriidiir. Diger onkojenik kinazlara belirgin etkisi
yoktur. 37 hastanin alindig1 bir faz 2 ¢alismada pazopa-
nib 800 mg m/giin dozunda kullanilmis ve hastalarin
%49’ unda parsiyel yanit elde edilmigtir. 1 yillik prog-
resyonsuz sag kalim ise %47 olarak saptanmistir®?,
Hastalarin yaklasik yarisinda hipertansiyon gelismistir.
Diger yan etkiler hepatotoksite, bas agris1 ve mukozittir.
Pazopanib bu agamada tiroid kanseri tedavisinde sadece
klinik ¢calisma kapsaminda kullanilmalidir.

Sunitinib: Sunitinib oral kiigiik molekiillii tim
VEGFR ve RET subtiplerini inhibe tirozin kinaz inhi-
bitoriidiir. Sunitinib ile yapilan faz 2 c¢alismada (50
mg/giin; 4 hafta kullanim-2 hafta ara) 31 hastanin 13’iin-
de parsiyel yanit elde edilmistir. %68 hastada hastalik
stabilizasyonunu saglamistir(43). Bagka bir faz 2 calig-
mada ise 12 haftadan uzun parsiyel yanit veya stabil has-
talik 12 hastanin 2’sinde (%17) elde edilebilmigtir®. En
sik yan etkileri yorgunluk, ishal, el ayak sendromu, not-
ropeni ve hipertansiyon olmugstur. Refrakter tiroid kan-
serinde sorafenib ve lenvatinib erisimi olmadig1 durum-
larda ve klinik calisma kapsaminda kullanilmalidir.

Vandetanib: Vandetanib oral kullanilan VEGFR,
RET/PTC, EGFR molekiillerini hedefleyen multikinaz
inhibitoriidiir. 145 refrakter lokal ileri ve metastatik ti-
roid kanseri hastasinin alindig1 bir ¢calismada plasebo ile
kargilagtirilmigtir., Ortalama PFS vandetanib kolunda
11.1 ay plasebo kolunda 5.9 ay olarak bulunmustur (HR
0.63,95% CL 0.54-0.74). Fakat her iki kolda objektif
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parsiyel yanit ve ortalama yasam siiresi agisindan an-
laml1 fark bulunmamistir. En 6nemli yan etki olarak QT
uzamas1 olarak goriilmiistiir. Vandetanib bu alanda kli-
nik calisma kapsaminda kullanilmalidir.

Vemurafenib: Vemurafenib V60OE mutant BRAF’1
hedef alan bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. Malign mela-
nom tedavisinde kullanilmaktadir. BRAF V600 mutas-
yonu olan RAI refrakter diferansiye metastatik tiroid
kanserli hastalarda kullanildig: faz 2 calismada 6nceden
sorafenib kullanmamais hastalarda parsiyel yanit orani
%35, 6 aylik hastalik kontrol oran1 %58 olarak saptan-
mistir, ortalama yasam siiresi 15.6 ay olarak bulunmus-
tur®®, Oncesinde sorafenib kullanan hasta grubunda fay-
da daha az olmustur. Yan etkileri ras, yorgunluk, kilo
kaybu, sa¢ dokiilmesi olarak tespit edilmistir. % 22 has-
tada skuamoz hiicreli cilt kanseri gelismistir. FDA onay-
I1 olmamasina ragmen radyolojik olarak olarak progrese,
radyoaktif refrakter ve antiangiogenik ajanlarin kontren-
dike oldugu BRAF V600 mutasyonu olan diferansiye
tiroid kanserlerinde klinik ¢calisma kapsaminda kullani-
labilmektedir.

Yine bu alanda MEK inhibitorleri (trametinib, selu-
metinib), PIK3 inhibitorleri (everolimus) ve diger anti-
angiogenik ajanlarin (talidomid ve lenalidomid gibi) ¢a-
ligmalar1 devam etmektedir®’- 4549,

Sonugc olarak lokal ileri veya metastatik, cerrahi sans1
olmayan, radyoaktif iyot tedavisine refrakter diferansiye
(papiller ve folikiiler) tiroid kanserlerinde hastaligin do-
gal yavas seyri de goz Oniine alinarak karar verilmelidir.
Bu hastalarda progresyon yavas ise gdzlem de bir sege-

nek olabilir. Ozellikle asemptomatik ve tiimor progres-
yonu %20’den daha az olan hastalarda gozlem secenegi
glindeme gelebilir. Semptomatik ve progresyon hizi
yiiksek olan hastalar ilk planda yiiriiyen klinik ¢aligma-

lara yonlendirilmelidir. Uygun bir klinik ¢caligma olma-
diginda tedavide oncelikle antianjiojenik multikinaz in-
hibitorleri olan sorafenib ve lenvatinib kullanilmalidir.
Her ne kadar bu ajanlarla yasam siiresinin uzadig1 gos-
terilememis olsa da hastalig1 stabilize edici etkileri faz
3 calismalarda gosterilmistir. Yapilan calismalarda ya-
sam siiresini uzatici etkinin goriilememesi bu hastalarin
tedavi almasalar da yasam siirelerinin uzun olmasina ve
calismalarda yapilan cross-over etkisine baglanmakta-
dir. Ulkemizde ise bu alanda sorafenib geri 6demesi ya-
pilmaktadir. Tirozin kinaz inhibitorlerin hipertansiyon,
proteiniiri, kardiyak yan etkileri, deri dokiintiisii, cilt
kanseri, yorgunluk, ishal gibi yan etkileri iyi takip edil-
meli; gerektiginde doz modifikasyonu yapilmali ve nor-
malde uzun yasam yasam beklentisi olan bu hasta gru-
bunda 6zellikle dikkatli olunmalidir. Tirozin kinaz inhi-
bitorlerinin herhangi bir nedenle kullanilamadig1 hizli

seyirli, semptomatik hastalarda sitotoksik ajanlar (dok-
sorubusin veya sisplatin gibi) bir segenek olarak kulla-
nilmalidir. Kemik metastazi olan hastalarda lokal rad-
yoterapi ve bifosfanatlar (pamidronat, zolendronik asit)
ve RANKL inhibitorleri (denosumab) kullanilmalidir.
Yine diger organ metastazlarinda (beyin, karaciger) lo-
kal tedaviler uygulanabilir.

Mediiller Tiroid Kanseri

Mediiller tiroid kanseri (MTK) tiroidin parafolikiiler
hiicrelerinden koken alan noroendokrin tiimorlerdir.
Multipl Endokrin Neoplazi (MEN) tip 2’nin komponenti
olarak goriilebilecegi gibi sporadik olarak da gelisebi-
lirler. Tiimor belirteci olarak da kullanilan kalsitonin ve
karsinoembriyonik antijen (CEA) sekrete ederler.

MTK ’nin primer tedavisi genis ve 6zenli yapilan cer-
rahi rezeksiyondur. Radyoterapinin tedavideki rolii si-
nirlidir. MTC, radyoaktif iyot ve TSH baskilama teda-
vilerine noroendokrin hiicrelerden koken aldigindan du-
yarl degildir ve bu yontemler progresif metastatik has-
talikta kullanilamazlar.

Progresif veya semptomatik hastaligi olup cerrahi ve-
ya radyoterapi ile tedavi edilemeyen hastalar sistemik
tedaviye adaydirlar. Giinlimiizde yeni yaklagimlar ola-
rak giinyiiziine ¢ikan hedefe yonelik kemoterapi ajanlari
etkinliklerini gosteriyor olsalar da pek ¢ogu heniiz de-
neysel asamadadirlar. Hedefe yonelik tedaviden fayda
gormeyen ya da bu ilaclar1 kullanamayan segilmis bazi
hastalar ise sitotoksik kemoterapiden veya biyolojik ya-
nit1 diizenleyen ajanlardan kismi de olsa fayda gorebi-
lirler.

Tirozin Kinaz Inkibitorleri

Tipkt diger tiimorlerde oldugu gibi MTK de de ti-
rozin kinazlar tiimdor proliferasyonunu, anjiogenezisi, in-
vazyonu ve metastazi uyarirlar. MTK gelisimde bir ti-
rozin kinaz olan RET proteinindeki kalitsal ya da soma-
tik mutasyonlarin rolii vardir. Ayrica vaskiiler endotel-
yal biiytime faktor reseptorii (VEGFR) gibi biiylime fak-
torleri reseptorlerinde var olan tirozin kinaz aktivitele-
rinin eslik eden katkis1 vardir. Bu iki durum ileri evre
MTK ’lerde kii¢iik molekiillii tirozin kinaz inhibitorleri-
nin tedavide kullaniminin arastirilmasina yol agmigtir®
3D, Bu ilaglar ¢ok diisiik konsantrasyonlarda dahi birden
fazla kinazi parsiyel olarak inhibe ederler ve dolayisiyla
pek cok sinyal yolagini etkilerler.

Vandetanib: Vandetabib; VEGFR, RET ve epider-
mal bilylime faktor reseptoriinii (EGFR) hedef alan ve
oral kullanilan bir inhibitordiir. 300’den fazla hastanin
katilimiyla yapilan bir uluslararasi randomize faz 3 ¢a-




TIROID KANSERLERINDE KEMOTERAPI VE HEDEFE YONELIK TEDAVILER 65

lismada lokal ileri unrezektabl veya metastatik MTK de
giinde 300 mg vandetanib plasebo ile karsilagtirilmistir.
24 aylik median takip siiresinde progresyonsuz sagkali-
min vandetanib kolunda belirgin uzun oldugu gézlen-
mistir. Medyan PFS degerlerine heniiz ulagilamamus ol-
sa da tahmini degerler plasebo kolu i¢in 19,3 ayken van-
detanib kolu i¢in 30,5 aydir. Objektif yanit oran1 vande-
tanib kolunda daha yiiksektir (%45 e karsilik %13). Sag-
kalim analizi yapmak icin yeterli sayida 6liim gergek-
lesmemis olmasina ragmen PFS’de saptanan iyilesmeye
karsin genel sagkalimda iki grup arasinda bir fark sap-
tanamamistir. CEA ikiye katlanma siiresi 24 aydan kisa
olan hastalarin tedaviden daha az fayda gordiikleri sap-
tanmustir. Ayrica somatik RET M918T mutasyonunun
varligimin daha uzun PFS’yi predikte ettigi saptanmis-
tr®, Sik goriilen yan etkiler hastalarin %20’sinden faz-
lasinda izlenen diare, kolit, dokiintii, dermatit, bulanti,
hipertansiyon, bag agrisi, halsizlik, anoreksi, karm agrisi,
hipokalsemi, hipoglisemi ve ALT yiiksekligidir. Ciddi
yan etkiler hastalarin yaklasik %5’inde izlenmistir ve
diare, kolit, hipertansif kriz, QT uzamasi, halsizlik ve
dokiintiidiir. Vandetanib kullanan hastalarda torsades de
pointes ve ani dliim bildirilmigtir®. Bahsedilen bu faz
3 calismanin sonuclarina istinaden ABD’de ve Avru-
pa’da semptomatik veya progresif cerrahi sans1 olmayan
lokal ileri veya metastatik mediiller tiroid kanseri teda-
visinde vandetanib onaylanmistir. Tavsiye edilen bas-
langi¢c dozu giinde 300 mg’dir. Orta ya da agir bobrek
yetmezligi olan hastalarda giinliik doz 200 mg’a inile-
bilir. Tlag kullammina basladiktan sonra EKG, potas-
yum, kalsiyum, magnezyum ve TSH takibi yapilmalidir.

Cabozantinib: Cabozantinib de FDA tarafindan
progresif ve metastatik MTK tedavisinde onaylanmustir.
Cabozantinib oral kullanilan bir TKI'dir ve VEGFR 1-
2, ¢c-MET ve RET i hedef alir®®. 330 progresif metasta-
tik veya unrezektabl lokal ileri MTK’li hastanin deger-
lendirildigi bir randomize ¢alismada hastalara cobozan-
tinib veya plasebo verilmistir®->®. Cobozantinib kulla-
nilan hastalarda progresyonsuz sag kalimda anlamli bir
fark elde edilmistir (11,2 aya karsilik 4 ay). Cabozanti-
nib verilen hastalarin %?27’sinde parsiyel yanit gozlen-
mistir. En sik goriilen yan etkiler; diare, stomatit, el ayak
sendromu, hipertansiyon ve karm agrisidir. Sik goriil-
memesine ragmen klinik olarak onemli yan etliler ise

artmus fistiil gelisimi ve ¢ene osteonekrozudur. Onemli
EKG degisikligi gozlenmemistir. Calismaya alinan has-
talarda alt grup analizleri yapildiginda PFS’deki anlamli

uzamanin RET M918T ve RAS mutasyonu olan hasta-
larda oldugu saptanmistir. RET ve RAS mutasyonu ola-
mayan hastalarda belirgin PES degisikligi izlenmeme-
sine ragmen bu hastalarin %21 inde izlenen parsiyel ya-

nitin cabozantinibin mutasyon durumundan bagimsiz
olarak da etkin oldugunu diisiindiiriir. Cabozantinibin
tavsiye edilen baglangi¢ dozu giinde 140 mg’dir. Tole-
rans durumuna gore doz azaltilabilir. Tedavi siiresince
elektrolitler, kalsiyum ve TSH periyodik olarak takip
edilmelidir.

Motesanib: Motesanib VEGFR 1-2-3, PDGFR ve
RET’i hedef alan selektivitesi ¢ok yiiksek bir oral
TKI’d1r. Bir faz 2 calismada MTK’li olgularda metesa-
nibin etkinligi gosterilmistir®”. En sik goriilen yan etki-
ler halsizlik, hipertansiyon, istahsizlik ve bulantidir.

Sitotoksik Ajanlar:

Progresif MTK de tedavide gelenekesel sitotoksik
ajanlarin kullaniminin katkist sinirlidir. Yaklasik %10-
20 hastada parsiyel yanit bildirilmistir ancak uzun siireli
yanit ¢ok nadirdir. Progresif metastatik hastalig1 uzun
donem stabilize edebilen oral TKI'lerin varli§inda has-
taligin standart tedavi yaklagimi degismis, etkileri kisith
olan sitotoksik ajanlar geri planda kalmigtir. Giiniimiizde
metastatik MTK tedavisinde birinci basamakta 6nerilen
tedavi sitotoksik tedavi degildir; bu ajanlarin kullanimi
klinik ¢aligmalara alinamayan ve TKI’lara ulagamayan
hastalarda onerilmektedir.

MTK’de kullanilabilecek sitotoksik ajanlar; dakar-
bazin, vinkristin, 5-fluorourasil, siklofosfamid, strepto-
zosin ve doksorubisindir®®.

Anaplastik Tiroid Kanseri:

Anaplastik tiroid kanserleri tiroid epitelinden geligen
indiferansiye tiimorlerdir. Tiroid kanserlerinin yaklagik
%1’ini olustururlar. Diger tiroid kanserlerinin aksine
cok agresif ve hizli seyirlidir. Mortalitesi cok yiiksek ve
ortalama yasam siiresi yaklasik 6 aydir. Genelde 60 ya-
sindan sonra goriiliir, kadinlarda goriilme orani daha faz-
ladir®.

Anaplastik tiroid kanserli hastalarin %?20’sinde dife-
ransiye tiroid kanseri hikayesi vardir ve %20-30’unda
ise es zamanl diferansiye tiroid kanseri saptanir. Eslik
eden tip genelde papiller tiroid kanseridir®®. Anaplastik
kanserin diferansiye hiicrelerin dediferansiye olmasiyla
gelistigi diistiniiliir. Genelde tiim hastalar tiroidde kitle
ile prezente olur ve bagvuruda hastalarin %90’1nda lokal
yayilim veya metastaz mevcuttur. Larenks ve farenks
gibi cevre organlara, lenf nodlarma, biiyiik damarlara,
mediastene hizla invazyon gelisir. Baslangicta %15-50
hastada uzak metaztaz mevcuttur. En sik uzak metastaz
yeri akcigerdir, metastatik hastalarin %90’ inda akciger
metastazi bulunur. Kemik, beyin, karaciger, cilt, bob-
rekler, kalp diger metastaz yerleridir® ®V.
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Anaplastik tiroid kanserinin yerlesmig standart bir te-
davisi yoktur. Hastalik tiroide sinirli veya lokal ileri ope-
rabl hastalik ise cerrahi sonrasinda kombine kemorad-
yoterapi uygulanmalidir. Ancak hastalarin ¢ogu cerra-
hiye uygun degildir. Bu hastalarda kombine kemorad-
yoterapi yapilmalidir, tedavi sonrasi cerrahi i¢in yeniden
degerlendirme yanitli tiimorlerde giindeme gelebilir.
Radyoterapi definitif ve adjuvan tedavinin en 6nemli

parcasini olusturur®. Kemoterapi ise esas olarak rad-

yasyon duyarliligini artirmak i¢in kullanilir. Sistemik te-
davide kemoterapinin etkinligi sinirhidir. Tiim tedavilere
ragmen yasam siiresi 1 y1l1 gegmeyen bu hastalikta pal-
yatif tedavi her zaman 6n planda tutulmalidir.

Metastatik hastalikta palyatif radyoterapi ve sistemik
kemoterapi kullanilir fakat biiyiik oranda faydasizdir ve
bu hastalar birkag ay icinde kaybedilir. Bu tip hastalarda
ozellikle lokal kontol ve palyasyon 6n planda diisiiniil-
melidir.

Kemoterapi:

Anaplastik tirod kanserinde kemoterapi metastatik
hastalikta tek bagina ve lokal ileri hastalikta ise radyo-
terapi ile es zamanli olarak kullanilabilir. Doksorubusin,
sisplatin, karboplatin, paklitaksel, dosetaksel kullanilan
sitotoksik ajanlardir. Bu ajanlarin i¢inde sadece dokso-
rubisin FDA onaylidir. Doksorubusin—sisplatin ve dok-
sorubusin tedavilerini karsilastiran 39 ileri evre inope-
rabl anaplastik tiroid kanserli hastanin alindig1 bir faz 2
calismada doksorubusin—sisplatin kombinasyon kolunda
6 (%34) hastada objektif yanit elde edilirken doksoru-
busin kolunda ise sadece 1 hastada (%5) parsiyel yanit
elde edilebilmistir®”. Kombine kolda toksite beklenil-
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TIROID KANSERINDE ULTRASONOGRAFININ
EVRELEME VE IZLEMDEKI YERI

Dr. Seyfettin Ilgan

Ankara Giiven Hastanesi Niikleer Tip Boliimii

Ozet:

Ultrasonografi (US) tiroid kanseri tani ve izlemine en biiyiik etkiyi yaratan goriintiileme
yontemidir. Tiroid nodiillerinin ayiwrict tanisinda ve bilinen malign olgularda baslangi¢ evre-
lemede onemli katkilar saglar. US ile tiimor boyutu, multifokalite, tiroid dist yayilim, ve nodal
durum degerlendirilebilir. Bahsedilen avantajlari yaninda US’ nin en 6nemli dezavantaji ope-
ratore bagli ve onemli oranda subjektif bir yontem olmasidir.

The Role of Ultrasonography in the Staging and Follow up of Thyroid Cancer Patients

Summary:

Ultrasonography (US) is the most important imaging modality in the diagnosis and fol-
low-up of thyroid cancer. Beside its’ importance in the differential diagnosis of thyroid nodules
it plays a great role in the initial staging of known thyroid malignancies. Primary tumor size,
multifocality, extrathyroidal invasion and nodal status could be evaluated with US. Besides
the known advantages, major drawback of US is that, it is operator dependent and quite sub-

Jective.

Giris:

Ultrasonografi (US) tiroid bezini goriintiilemek i¢in
en sik kullanilan goriintiileme yontemidir. US, tiroid be-
zinin tiim hastaliklarinin tan1 ve takibinde de ¢ok 6nemli
bir goriintiileme yontemi olmakla birlikte burada konu-

yu tiroid kanserinin evreleme ve izlemi ile sinirh tuta-

cagiz.

Son yirmi yil igerisinde tiroid kanserinin tan1 ve ta-
kibinde tek basina en biiyiik etkiyi yaratan modalitenin
US oldugunu sdylemek iddial1 bir ifade sayilmaz. Tiroid
nodiillerinin yonetimi bundan ¢ok degil, iki dekat dnce-
sinde fizik muayane bulgular1 ve nodiiliin sintigrafik go-
riiniimiine (soguk/sicak) dayali olarak yapilirdi. Klasik
kitaplarda birkag¢ paragraf tiroid sintigrafisine ayrilmis-
ken US birkag satirda sadece soguk nodiillerin kistik/so-
lid ay1ric1 tanist igin dnerilmekteydi. Giiniimiizde ise ti-
roid nodiillerinin ve servikal lenf nodlarinin yonetimi

www.kanservakfi.com

hemen tiimiiyle US goriiniimiine dayandirilmaktadir. Bu
kadar 6nemli bir modalite olmakla birlikte US’nin bili-
nen en 6nemli zayiflig1 subjektif ve operatore son derece
bagl bir yontem olmasidir. Aslinda tiroid nodiilleri ve
lenf nodlarinin degerlendirilmesinde kullanilan sonogra-
fik kriterler iyi bilinmekle birlikte bu kriterlerin uygu-
lanmas1 yine de oldukg¢a subjektiftir. Daha anlagilir ol-
mast agisindan evreleme ve izlemde US nin yeri ve 6ne-
mini iki farkli baglik altinda degerlendirecegiz.

1. Evrelemede Ultrasonografinin Yeri

US’nin evrelemedeki yerini degerlendirmeden 6nce
tiroid kanserlerinin nasil evrelendigini ve prognostik
onemi olan risk faktorlerini (US degerlendirmesi ile il-
gili oldugu kadariyla) animsamakta fayda goriiyoruz.
Diger solid tiimorlerde oldugu gibi tiroid kanserlerinin
baslangic evrelemesinde kullanilan standart yontem
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AJCC’nin TNM smiflandirmasidir”. Bu siniflama daha
¢ok mortaliteyi temel alan bir siniflandirmadir ve hizly
progresyon gosteren tiimor tipleri igin daha uygundur.
Biiyiik bir kismu iyi diferansiye tiimorlerden olusan ti-
roid kanserlerinde ise baslica kaygi mortalite degil, sik-
likla bolgesel olan rekiirrensler ve buna bagli morbidi-
telerdir. Tiroid kanserlerinde TNM siniflandirmas: eles-
tiriye ¢ok acik olmakla birlikte akademik amagla kulla-
mmi yaygindir. Ozetle; T1 tiimérler 2 cm ve daha kiiciik
timorlerdir. T1 tiimorler Tla (£ 1 cm) ve T1b (> 1 cm
ve < 2 cm) olarak iki alt gruba ayrilmistir. T2 tiimorler
2 cm’den biiyiik ve 4 cm’den kiiciik tiimorlerden olus-
maktadir. T3 tiimorler ise 4 cm’den biiyiik veya minimal
tiroid dis1 uzanim gosteren her hangi bir boyuttaki tii-
morlerdir. Son olarak T4 tiimorler ise lokal ileri tiimorler
olarak tanimlanmaktadir. Bu grupta orta derecede ileri
lokal hastalik (T4a, subkutan yag dokusu, larenks, tra-
kea, 6sefagus veya rekiirren sinir invazyonu) ve ¢ok ileri
lokal hastalik (T4b, prevertabral fasia invazyonu veya
karotid arter/mediastinal damarlarin tiimor tarafindan
cevrelenmesi) bulunmaktadir.

Nodal (N) degerlendirme metastatik lenf nodu varligi
ve yerlesimi ile ilgilidir. NO nodal hastaligin olmamasi,
N1a santral kompartmana (level VI) sinirlt nodal hasta-
lik, N1b ise mediastinal (Level VII) veya her tiirlii late-
ral servikal (level I-V) nodal hastalig1 tanimlamak i¢in
kullanilmaktadir. Uzak metastaz (M) durumu MO-M1
olarak siniflanmakla birlikte bu degerlendirmede US nin
yeri yoktur.

Sonografi ile iliskisi nedeniyle tiroid kanserinde risk
smiflandirmasinda yeri olan ve proflaktik santral kom-
partman diseksiyonu kararini etkileyen faktorleri, giincel
iki 6nemli rehberi esas alacak sekilde 6zetleyecegiz. Di-
feransiye tiroid kanserleri ve tiroid nodiillerinin yoneti-
mi ile ilgili American Thyroid Association (ATA) ve
British Thyroid Association (BTA) giincel rehberlerin-
de®? postoperatif risk derecelendirmesinde yer alan
ozellikler Tablo.1’de sunulmustur.

Tablo. 1 lyi Diferansiye Tiroid Kanserinde postoperatif
riks smiflandirmasi

Distik risk grubu
- Bolgesel/uzak metastaz yok ~ Peritiroidal yumusak dokulara

- Tam tiimor rezeksiyonu minimal invazyon

- Bolgesel doku ve yapilara timor - Servikal lenf nodu metastaz:
invazyonu yok - Agresif histopatoloji* veya

- Agresif histopatoloji*  veya anjiyoinvazyon

anjiyoinvazyon yol - I-131 taramada (ablasyon yapilmis
- 1131 taramada (ablasyon yapilmis ise) tiroid yatag disinda tutulum
ise) tiroid yatah disinda tutulum yok

Orta risk grubu Yiiksek risk grubu
- Yaygn tiroid dist invazyon

- Inkomplet tiimér rezeksiyonu
- Uzak metastaz

- Orantisiz Tg yiiksekligi

Yiiksek silindirik, kolumnar, diffiiz sklerozan, az di-
feransiye komponent,
Bu derleme hazirlanirken heniiz yaymlanmamis olan

ATA’nin yeni rehber taslaginda ise 6neri olarak diisiik
voliimlii nodal hastalik (klinik NO veya <5 N1 mikro-

metastaz, en biiyiik ¢aplart <0.2 cm) ile min6r vaskiiler
(< 4) veya kapsiiler invazyon gosteren follikiiler karsi-
nomlarin diisiik risk grubuna alinmasi 6nerilmektedir.
Orta risk grubuna ise 5’den fazla ve tiimii < 3 cm nodal
hastalik ve tiroid dig1 yayilim gosteren multifokal papil-
ler mikrokarsinomlar ilave edilmistir. Yiiksek risk gru-
bunda ise biiyiik voliimlii nodal metastaz (= 3 cm lenf
nodu metastazi) ve yaygin invaziv follikiiler karsinomlar
(>4 vaskiiler invazyon) bulunmaktadir.

Proflaktik santral kompartman diseksiyonu kararini
etkileyen ve US incelemesini ilgilendiren faktorler ise
ileri tiimor boyutu (T3, T4), multifokal tiimor, tiroid dist
yayilim, kétii histopatolojik tip ve lateral servikal lenf
nodu metastazi olarak sayilabilir.

Simdi, US degerlendirmesi agisindan evrelemede
onemli olan tiimor ve lenf nodu dzelliklerini sirayla in-
celemeye baslayabiliriz:

Tiimor boyutunun degerlendirilmesinde ultrasono-
grafi: Elestiriye agik olmakla birlikte tiimor boyutu sa-
dece evreleme i¢in 6nemli olmakla kalmaz, cerrahi yon-
temin (lobektomi / total tiroidektomi / proflaktik santral
kompartman diseksiyon) sec¢imini, cerrahi sonrasi ek te-
davi (I-131) onerisini ve izlem stratejisini de koklii ola-
rak degistirebilir. Rehberlerde bu konu iizerinde 6zel
olarak durulmamakla birlikte cerrahi sonrasi evrelemede
histopatolojik tiimor boyutu esas alinirken, preoperatif
degerlendirme ve cerrahi yontem se¢iminde dogal ola-
rak US tlimor boyutu esas alimmaktadir.

US’deki tiimor boyutu cerrahi tedavi se¢imini etki-
lediginden, US ve histopatolojik tiimor boyutu arasin-
daki iligki incelemeye deger bir konudur. Tiroid kanser-
lerine dzgii bir calisma olmamakla birlikte formalin fik-
sasyonu, alkol dehidratasyonu ve parafin bloklama gibi
bir dizi histopatolojik islemlemenin (taze tiimor boyu-
tuna kiyasla) timor boyutunda 6nemli oranda (%4.5-41)
kiigiilmeye neden olabilecegi bildirilmistir®. Diger tii-
morlerde oldugu gibi tiroid tiimorlerinde de genel olarak
Olciim taze dokudan yapilmakla birlikte infiltratif sinirh
tiimor tiplerinde mikroskopik boyut l¢iimii ile makros-
kopideki tiimor boyutu da farklilik gosterebilir.

Tiroid kanserlerinde US ile patolojik tiimor boyutu
arasindaki iligkiyi inceleyen sinirli sayidaki ¢alismada
US tiimor boyutu ile patolojik tiimor boyutu arasinda iyi
korelasyon bulunmasina karsin, istatistiksel olarak an-

lamli farklhiliklar saptanmigtir®. Tiimér boyutundaki

farklilik genellikle US boyutunun patolojik boyuttan da-
ha biiyiik olmas1 yoniindedir. Olgularin cogunda (%65)
US tiimo6r boyutunu (ortalama %10 kadar) daha biiyiik
olgmekte ve nodiil boyutu arttik¢a olgiimler arasi fark-
lilik da biiytimektedir. Bu boyut farkliliklart hayati go-




72 TIROID KANSERINDE ULTAROSONGRAFININ EVRELEME VE IZLEMDEKI YERI

riinmemekle birlikte en azindan bir grup hastada giincel
rehberler yoniinden cerrahi yontem Onerisini degistire-
cektir. US incelemesinde tiimor boyutu, T evresini ve
dolayist ile cerrahi tercihini degistirebilecek sinir deger-
lerde ise lobektomi ve intraoperatif inceleme sonucuna
gore cerrahi tipine karar verilmesini 6nerenler vardir.
Uygulanacak cerrahi tipinin tiimor boyutundaki kiiciik
farkliliklara gore koklii olarak degismesi (3.7 cm igin
lobektomi; 4.1 cm igin total tiroidektomi vb) Onerisini
makul gérmedigimiz i¢in bu amagla intraoperatif ince-
leme kullanilmasini da pratik bulmadigimiz belirtelim.

Tiimor boyutunda saptanan diskordansin nedenleri
arasinda US’nin operatdre bagl bir yontem olmasi, ti-
roiditli olgularda nodiil sinirlarinin bazan iyi belirlene-
memesi, infiltratif marjinli timorlerde sinirlarin silik ol-
mas1, US sirasinda kompresyon uygulamasinin nodiil
boyutlarimi degistirebilmesi ve biyopsi girisimleri son-
ras1 nodiil i¢i kanama nedeniyle boyutlarinin oldugun-
dan biiyiik bulunmasi olasi faktorler arasinda sayilabilir.
Kisisel deneyimimiz olarak potansiyel nedenlerden bi-
risinin de US’de birbirine bitisik ancak sonografik ola-
rak birbirinden farkli izlenen multifokal tiimérlerin mak-
roskopide tek tiimor olarak ol¢iilmesi oldugunu aktar-
mak istiyoruz.

US ve patolojik tiimér boyutu arasinda farkliliklar ol-
mast US’nin preoperatif degerlendirmede altin standart
oldugu gergegini degistirmez. Sinirl sayidaki yayinlarin
tiimii retrospektif olmalar1 nedeniyle elestiriye aciktir.
Preoperatif donemde ideal kosullarda yapilacak US in-
celemesinin siklikla klinik problemi ¢ozmeye yetecegini
sOyleyebiliriz.

Multifokalite Degerlendirilmesinde Ultrasonografi:
Risk faktorleri (Tablo.2) icermeyen mikrokarsinomlarda
(T1a) 6ne ¢ikan cerrahi tercih lobektomidir. Lobektomi,
risk faktorleri icermeyen tiim T1 ve T2 tiimorler icin de
gegerli bir cerrahi tercih olarak kabul gormektedir. Si-
tolojik olarak tani almig tiim tiroid malignitelerinin cer-
rahi tercihi degistirebilecek faktorler yoniinden US ile
degerlendirilmesi onerilir. Hastanin malignite tanis1 6n-
cesi (deneyimli biri tarafindan yapilmis olsa dahi) sono-
grafik incelemesinin olmasi yeterli kabul edilmemelidir.
Cogu kez malignite tanisi bilinerek yapilan sonografik
inceleme ek bilgi saglayacaktir.

Tablo. 2 Rekiirrens ve/veya nodal metastaz yoniinden

mikrokarsinomlar icin risk faktorleri®”.
Klinik/radyolojik faktérler Histopatolojik 6zellikler
- Non-insidental - Daha biiyiik timor ¢api
- PET pozitif tiimor (6-10 mm)
- Ailesel tiroid kanseri - Multifokalve/veya bilateral
- Boyuna radyoterapi ykiisii - Agresif komponent
- Tiroid dis1 yayihm
- Desmoplastik fibrozis ve/veya
infiltratif biiyiime 6rnegi

Multifokalitenin US ile degerlendirilmesi bir anlam-
da tiroid nodiillerinin sonografik malignite kriterleri ile
ilgilidir. Malignite ayirici tanisinda kullanilan bir kism1
oldukga giivenilir pek ¢cok sonografik kriter vardir. Konu
bu derlemede yer veremeyecegimiz kadar genis oldu-
gundan yakin tarihlerde yayimlanmis bir derlememizi

referans gostermekle yetinecegiz'?.

Bir grup hastada sonografik olarak benzer ve malig-
nite yoniinden yiiksek risk grubunda birden cok ve/veya
bilateral nodiil saptanmaktadir. Lobektomi/total tiroidek-
tomi kararini kesinlestireceginden farkli loblardaki siip-
heli nodiillerin 6rneklenmesi yerinde olur. Ancak, kuv-
vetle malignite diisiiniilen bir olguda her iki lobdaki tim
sonografik olarak siipheli nodiillere sitolojik tan1 konul-
maya ¢alisilmasi ¢ogu zaman gereksizdir. Ciinkii sono-
grafik olarak yiiksek risk grubunda degelendirilen nodiil-
lerin baglangi¢ sitolojisi benign olsa bile bu nodiillerin
yakin izlemi ve tekrar biyopsisi gerekir. Bu nedenle daha
onemli olan tani konulan nodiil digindaki nodiilleri bu
gozle incelemek ve cerrahi se¢imine katki saglamaktir.

Multifokalite acisindan tiimor digi parankimdeki 5
mm ve daha kiiciik nodiillerin degerlendirilmesi iki ne-
denle daha kritiktir. Tlki; bu boyuttaki nodiillerde yetersiz
biyopsi oranlarinin yiiksek ve 6rnekleme kusurlarinin da-
ha olas1 olmasidir. Bu nedenle biyopsi sonuclarinin hasta
yonetimine katkis1 daha sinirlt olabilir. Sonografik olarak
orta/yliksek risk grubundaki mikronodiiller biyopsi so-
nucu benign bile olsa multifokalite acisindan siipheli ka-
bul edilebilirler. Tkincisi ve daha nemlisi mikronodiil-
lerde malignite ayirici tanisinda kullanilan sonografik
ozelliklerin tam oturmamis olmasidir. Genel olarak nodiil
boyutu kiigiildiikce nodiiliin risk gruplandirmasinda be-
lirsizlik artar. Tipik malignite kriterlerini icermese bile
mikronodiiller hipoekoik ve solid iseler cerrahi secimin-
de dikkate alinabilirler. Ayrica ¢ok kiiciik tiimor odakla-
rinin parankimal serbest mikrokalsifikasyonlar seklinde
izlenebilecegi hatirlanmalidir (Sekil 1).

Trakea

Sekil. 1 Tiroid papiller karsinom tanmist almis olgularda multi-
fokalite ornekleri. (A) Aksiyal kesitte sol lobda halosuz, diizen-
siz simirly, kiime mikrokalsifikasyon i¢eren mikronodiil (ok). (B)
Longitudinal kesitte parankim i¢inde tipik nodiiler formasyon
gostermeyen serbest mikrokalsifikasyonlar (ok bast). O: ése-
fagus, K: ana karotid arter.
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Son olarak multifokalite degerlendirilmesinde sono-
grafik olarak dikkate alinmasi gereken en nemli fak-
torlerden birisinin eslik eden kronik otoimmiin tiroiditler
oldugunu hatirlatmak istiyoruz. Kronik tiroiditlerin tipik
sonografik ozellikleri vardir ve US ayirici tanida en az
tiroid otoantikorlar1 kadar giivenilirdir. Giincel rehber-
lerde total tiroidektomi kararinda kronik tiroidit varligi-
nin heniiz bir kriter olarak yer almiyor olmasi sasirtici-
dir. Lobektomi yapilan tiroid kanserli olgularda rezidiiel
tiroid dokusunun varligi nedeniyle tiroglobulin (Tg) 61-
climleri ve I-131 taramadan gerektigi gibi faydalanila-
maz ve izlem biiyiik oranda sonografik temelli yapilmak
zorundadir. Bilinen maligniteli olgularda rezidiiel lob
icerisindeki her boyuttaki nodiil yakin ilgi gerektirebilir.
Zeminde kronik tiroidit olmasi sonografik degerlendir-
meyi 6nemli oranda giiclestirir. Yalanci nodiiller gergek
nodiiller ile karigabilecegi gibi bazi 6nemli nodiiller bu
kargasada atlanabilir (Sekil 2). Bu nedenle kars1 lobda
nodiil saptanmasa bile, kronik tiroiditli olgularda sono-
grafik izlemin zor olacag diistiniiliiyorsa total tiroidek-
tomi tercih edilebilir. Bu hastalarda geriye birakilacak

dokunun fonksiyona katki beklentisi de diigiiktiir. Ozel-

likle hipotiroidi nedeniyle replasman baglanmis olgular-
da karst lobun korunmaya ¢alisilmasi daha da gereksiz
olacaktir. Kronik tiroiditli olgularda total tiroidektomi-
nin kayirilmasinin bir baska 6nemli nedeni de tiroidit
zemininde malignite olasiliginin daha yiiksek olmasidir.

Sekil. 2 Aksiyal (A) ve longitudinal (B) kesitlerde kronik oto-
immiin tiroidit zemininde klasik tip papiller karsinom (histopa-
tolojik tant). Subkapsiiler alanda izlenen tiimor, silik sinirlt,
mikrokalsifikasyonlar i¢eren, halosuz, hipoekoik solid bir nodiil
olarak izlenmektedir (oklar). Lineer bir hat seklinde izlenen
ekojenik tiroid kapsiilii (kalin oklar) tiimor seviyesinde net ola-
rak secilememektedir. Tiroid glandinda genel eko kaybi ve he-
terojenite dikkat ¢cekmektedir. (C) Hashimoto tiroiditli olguda
nodiil degerlendirmesini giiclestiren yaygin eko diizensizlikleri
ve fibrotik bantlar. Tiroid glandi longitudinal aksta atrofik go-
riiniimde izlenmektedir (oklar). K : ana karotid arter

Tiroid Dis1 Yayilimin Degerlendirilmesinde Ultraso-
nografi: Tiroid dis1 yayilim ¢evre doku ve organlarin tii-
mor tarafindan tutulmasi olarak tanimlanir. Rekiirrens
acisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugundan, preope-
ratif olarak degerlendirilmesi hasta yonetimi acisindan
degerlidir. Tiroid dis1 yayilimi, risk gruplari ile olan ilis-
kisi yoniinden minimal ve yaygin olarak iki farkli kate-
goride degerlendirmek uygun olur.

Yaygin tiroid dis1 yayilim daha 6nemli bir risk fak-
tortidiir ve sonografik olarak degerlendirilmesi (Sekil 3)
daha az tecriibe gerektirir. US’de tiimériin tiroid kapsii-
liinii tasarak ¢evre dokulara dogru net uzanimlari ise
yaygin tiroid dig1 yayilima karsilik gelir. Cerrahi sira-
sinda fark edilebilmesine karsin preoperatif donemde ta-
ninmis olmasi cerrahi planlamay1 kolaylastirir. Yaygin
tiroid dis1 uzanim tespit edilirse, cerrahin tiimoriin yer-
lesimi ve tiroid dist yayilim bolgesi konusunda uyaril-
mast cerrahi sinirlarin negatif olmasi i¢in 6nemlidir.

Minimal tiroid dis1 yayilimin sonografik olarak de-
gerlendirilmesine gegmeden once patolojik olarak de-
gerlendirilmesine iligkin baz1 belirsizlikleri vurgulamak
istiyoruz. Tiroid kapsiilii pretrakeal fasia ile devamlilik
gosterir ve biiyiik vaskiiler ve kiiciik periferal sinirlere
ait acikliklar icerir. Pratikte fibroz kapsiil inkomplet ol-
dugundan minimal tiroid dis1 yayilimin degerlendiril-
mesi 6nemli oranda subjektif olabilir. Minimal tiroid di-
s1 yayilimin baslica kriteri cevre yag ve kas dokusu in-
vazyonudur. Ancak tiroid icerisinde normalde yag ve
kas dokusuna rastlanabilecegi i¢in tiimor komsulugun-
daki yag/kas doku invazyonu her zaman gergek bir tiroid
dis1 yayihm anlamina gelmez'". Bu degiskenler mini-
mal tiroid dig1 yayilimin raporlamasimdaki heterojeniteyi
aciklamaktadir. Tiroid dig1 yayilim 6zellikle proflaktik
santral diseksiyon yapilmamis Nx olgularda cerrahi son-
ras1 [-131 tedavi Onerisi ve izlem stratejisini degistire-
bileceginden multidisipliner ekip tiyelerinin ayn dili ko-
nusmasi optimal hasta yonetimi i¢in kacinilmazdir.

Sekil. 3 Tiroid papiller karsinom yiiksek kolumnar varyant (hi-
stopatolojik tani). Lobun genis alanlarini tutan tiimor tiroid
kapsiiliinii (oklar) anteriora dogru yaylandirarak kas planlar
arasina belirgin tiroid digi uzamm (kalin oklar) gostermektedir.

Minimal tiroid dis1 yayilimin degerlendirilmesinde
onemli olan sonografik kriterler tiimor ile tiroid kapsiilii
arasinda normal doku planinin ayirt edilememesi (direk
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temas veya subkapsiiler yerlesim), tiroid kapsiilii ile ilig-
kide olan tiimér yiizeyinin orant, timor ¢evresinde tiroid
kapsiil biitiinliiglintin kesintiye ugramasi ve timoriin
kapsiilii disariya dogru yaylandirmasidir (protriizyon)!'.

Tiimor ile kapsiil arasinda ince de olsa normal bir ti-
roid dokusunun izlenmesi tiroid disi yayilimi diglamak
icin giivenilir bir bulgudur. Tiroid kapsiilii ile tiimor ara-
sinda normal doku secilemiyorsa, bir baska deyisle tii-
mor tiroid kapsiiliine direkt temas ediyorsa bu olgularin
bir kisminda minimal tiroid dig1 yayilim tespit edilmek-
tedir (Sekil 4). Kapsiil ile iliskide olan tiimor yiizeyi ora-
ni ile ilgili baz1 esik degerler (%25-50) verilmis olmakla
birlikte genelleme yapacak olursak temasta olan yiizey
orani arttik¢a tiroid dis1 yayilim olasilig1 artar.

Tiroid dis1 yayilim acisindan, tiimoriin kapsiilden di-
sar1 dogru protriizyonu ve kapsiil biitiinliigiiniin timor
¢evresinde bozulmusg olmast, tiimoriin kapsiile bitigik ol-
masindan daha 6nemli bir risk faktoriidiir (Sekil 5).

Sekil. 4 Sag lob iist pol yerlesimli klasik tip papiller karsinom
(histopatolojik tant). Yaygin mikrokalsifikasyonlar iceren tii-
moriin on-arka ¢apt aksiyal kesitte (A) artmus olarak izlenmek-
tedir. Tiimor iist polde genis alanlarda tiroid kapsiiliine bitigik
goriiniimde olup kapsiil ile tiimor arasinda normal tiroid do-
kusus secilememektedir. Longitudinal aksta (B) tiimériin
%50’ den fazlas: tiroid kapsiiliine bitisiktir (oklar). Bu olguda
cerrahi sonrast histopatolojik olarak tiroid dist yayilim, santral
ve lateral servikal lenf nodu metastazi gosterilmistir. K: Ana
karotid arter.

Tiimor-kapsiil iligkisini belirleyen 6nemli faktorler
timor boyutu ve yerlesimidir. Dogal olarak tiimor bo-
yutu arttikca potansiyel olarak kapsiil ile iligkide olacak
timor yiizeyi ve tiroid digt yayilim olasiligi da artmig
olacaktir. Yerlesim acisindan daha 6zellikli olan tiimor-
ler ise alt ve iist pole oturan tiimorler ile isthmik tiimor-
lerdir. Alt/iist pol yerlesimli tiimorler cepecevre ve genis
alanlarda tiroid kapsiiliine bitisik oldugundan tiroid dis1
yayilim agisindan yiiksek riskli tiimorlerdir. Benzer se-
kilde isthmik yerlesimli tiimorler de, isthmus ince oldu-
gundan, kiiciik boyutlarda olsalar bile genellikle hem
anterior hemde posteriorda tiroid kapsiiliine bitisiktirler.

Sonografik degerlendirme tiroid kapsiiliiniin net ola-
rak secilmesini gerektirdiginden tiimor dist tiroid doku-
sunun homojen ve normal ekoda olmasi degerlendirme-
yi kolaylastirir. Tiroiditli olgularda tiimor sinirlarmin,
tiimor ile kapsiil arasindaki doku planinin ve kapsiil bii-
tiinliigliniin degerlendirilmesi daha giictiir ve bu durum
US’nin duyarliligin: diisiirtir.

Trakea

Sekil. 5 Sag lob orta anterior kesiminde yerlesimli klasik tip
papiller karsinom (histopatolojik tani). Anteriorda tiroid kap-
siiliine bitigik izlenen tiimoriin aksiyal (A) ve longitudinal (B)
kesitlerde on yiizde protriizyonu izlenmektedir (oklar). Cerrahi
sonrasi patolojik incelemede tiimdériin anteriorda strap kaslara
invaze oldugu tespit edilmigstir. K: Ana karotid arter.

Anterior yerlesimli tiimorlerin kapsiil ile iligkisini de-
Serlendirmek posterior yerlesimli tiimorlere kiyasla da-

ha kolaydir. Ozellikle hiperplazik ve/veya multinodiiler

bezlerde posterior yerlesimli tiimorlerin degerlendiril-
mesi giiclesebilir. Tiimorlerin bir kisminda da kiime
mikrokalsifikasyon ve kaba kalsifikasyonlarin timor
posteriorunda olusturduklart akustik golgelenmeler kap-
siil iligkisini degerlendirmeyi zorlastirir. Tiroid bezi,
posteriorda trakeaya serbest yapisir ve bu alanda sono-
grafik olarak degerlendirilebilecek gercek bir kapsiil
icermez.

Bu kisithiliklara ragmen ideal kosullarda bir US in-
celemesi tiim tiimorlerde tiroid dist yayilimin degerlen-
dirmek i¢in en iyi goriintiileme yontemi olarak kabul
edilebilir.

Kétii Histopatolojik Tip Degerlendirilmesinde Ult-
rasonografi : Tiroid nodiillerinin benign/malign ayirici
tanisinda kullanilan sonografik kriterleri tanimlayan ¢ok
sayida aragtirma ve derleme mevcuttur. Tek bagina so-
nografik kriterlere dayanarak ayirici tan1 yapmak ola-
nakli olmasa da sonografik kriterlerin 6zenle uygulan-
masi1 gereksiz biyopsi sayisini azaltmada ve baglangic
biyopsisi benign, yetersiz veya belirsiz (6nemi bilinme-
yen follikiiler lezyon, 6nemi bilinmeyen atipi, follikiiler
neoplazi/follikiiler neoplazi kugkusu) olan nodiillerin
yOnetimine essiz bir katki saglar. Tanimlanan sonografik
malignite kriterleri genellikle tiroid kanserlerinin 6nemli
bir kismin1 olusturan papiller karsinomlar ile ilgilidir.
Follikiiler neoplazilerin sonografik kriterleri ise papiller
karsinomlardan oldukca farklidir. Yer darli§1 nedeniyle
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bu sonografik kriterleri genis bicimde ele almaktansa
konuyu kétii histopatolojik tiplerin degerlendirilmesinde
US’nin rolii ile sinirli tutmaya caligsacagiz.

Papiller karsinomlar agisindan en degerli sonografik
kriterler kenar diizensizligi, mikrokalsifikasyon, n-arka
cap artig1 (taller-than-wide) ve sonografik olarak deger-
lendirilebilen belirgin tiroid dig1 yayilim olarak tanim-
lanabilir. Bunlar disinda ayirici tanida kullanilabilecek
daha az degerli sonografik kriterler ise nodiiliin belirgin
hipoekoik olmasi, solid internal yap, halo icermemesi,
sinir silikligi, kaba kalsifikasyon, nodiiliin elastik olma-
mast, nodiil i¢i kanlanma artig1 ve refraktif golgelenme
olarak sayilabilir'?,

Follikiiler neoplaziler ise farkli sonografik 6zellikler
icerirler ve genellikle benign nodiillere daha ¢ok ben-
zerler. Bunlar siklikla paralel yerlesimli, solid, ince diiz-
giin halo iceren, izoekoik veya hipoekoik, kalsifikasyon
icermeyen, hakim olarak periferal olmak iizere miks
kanlanma 6rnegi gosteren nodiillerdir. Biiyiik boyutlara
ulastiklarinda yaygin kiiciik kistik alanlar icerebilirler.

Papiller karsinomun agresif varyantlar1 yiiksek ko-
lumnar-silindirik, kolumnar, diffiiz sklerozan, hobnail/
mikropapiller, yaygin follikiiler ve solid varyantlardir.
Ayrica baglangi¢ cerrahi planlama agisindan yaygin in-
vaziv follikiiler karsinom, mediiller karsinom, az dife-
ransiye karsinom (insiiler karsinom) ve anaplastik kar-
sinomlarin sonografik olarak ayirt edilebilmesi klinik
onem tagir.

Klinik olarak saglayacagi katkilar nedeniyle son yil-
larda ilgi daha ¢ok histopatolojik tiplerin farkli 6zellik-
lerinin tanimlanmasina yogunlagsmistir. Malign/benign
nodiillerin ayiric1 tanisindaki biiyiik etkiligine kargin
US’nin kotii histopatolojik tiplerin degerlendirilmesin-
deki yeri daha sinirlidir. Bunun nedenleri bir cok histo-
patolojik alt tipin benzer veya Ortiisen sonografik kriter-
ler igermesi ve daha az siklikla izlenmeleridir. Genis se-
rilerde bile kotii histopatolojik tip say1s1 sonug ¢ikarma-
ya yetmeyecek kadar azdir. Sinirh sayidaki ¢alismada
histopatolojik alt tipler i¢in sonografik tanimlamalar ya-
pilmis olsa da bunlarin biiyiik bir kismi 6zgiin 6zellikler
degildir. Yine de sonografik olarak bazi histopatolojik
alt tipler tahmin edilebilir. Bu kiigiik katki bile klinik
oneme sahiptir. Ciinkii, kotii histopatolojik tiplerin
onemli bir kismu sitolojik inceleme sirasinda da tanina-
mayabilir. Bunun olasi nedenleri papiller karsinomlarin
siklikla birden fazla komponent icermesi, baskin olan
komponentin 6rneklenmemis olmasi ve sitolojik olarak
da deneyimin daha sinirli olmasidir. Simdi sonografik
olarak bahse deger 6zellikler iceren histopatolojik tiplere
deginmek istiyoruz.

Follikiiler varyant papiller karsinom (FVPK): Seyri

klasik tip papiller karsinomlardan farkli olmamakla bir-
likte FVPK’lar sonografik olarak klasik tipten farkli
ozellikler igerir (Sekil 6). FVPK’larin sonografik 6zel-
likleri daha ¢ok follikiiler neoplazilere benzer. On-arka

cap artis1, mikrokalsifikasyon, kenar diizensizligi ve be-
lirgin hipoekoik yap1 gibi klasik tip papiller karsinomda
daha sik izlenen sonografik 6zellikler FVPK’larda daha
az siklikla izlenir. Diger yandan FVPK’larda oval sekil
(paralel yerlesim), halo, izoekojenite/hafif hipoekojenite
ve diizgiin sinir daha sik izlenen sonografik 6zellikler-
dir™,

Sekil. 6 Longitudinal kesitte lob alt posterior kesiminde izlenen
follikiiler varyant papiller karsinom (histopatolojik tant). Tii-
mor sonografik olarak silik halolu, paralel yerlesimli, hafif hi-
poekoiklizoekoik ve solid kompozisyonda izlenmektedir. Dopp-
ler incelemede periferal vaskiilarizasyon gésteren nodiil sono-
grafik olarak daha ¢ok benign bir nodiiliin ézelligini goster-
mektedir.

Diffiiz sklerozan varyant papiller karsinom
(DFVPK): DSVPK ozellikle pediatrik/geng yas grubun-
da daha sik rastlanan ve tiroid digt yayilim, nodal ve
uzak metastaz gibi kotii prognostik bulgularin daha sik
izlendigi bir varyanttr*'>, Bir lobu veya tiim tiroid be-
zini tutabilir. Mikrokalsifikasyon o kadar belirgindir ki
sonografik goriiniimii kar firtinasina benzetilir (Sekil 7).
Timor sinirlan silik, ekosu degisken ve genel olarak so-
lid yapidadir. Siklikla nodal metastaz eslik eder ve lenf
nodlarinda da baskin 6zellik mikrokalsifikasyondur. Be-
lirgin kitle olusturmaksizin diffiiz olarak tiroid bezini
tutmasi ve siklikla Tiroglobulin (Tg) antikorlarmin kuv-
vetli pozititligi nedeniyle kronik tiroiditleri taklit edebi-
lir. Bu sonografik 6zelliklerin histopatolojik karsilig1 pa-
piller karsinoma eslik eden ¢ok yaygin psammom cisim-
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cigi ve lenfositik infiltrasyondur. Cerrahi sirasinda her
iki lobun sert ve fibrotik yapida olmasi bu varyant aci-
sindan siiphe uyandirabilir.

Sekil. 7 Aksiyal (A) ve longitudinal (B) kesitte tiim lobu tutan
diffiiz sklerozan varyant papiller karsinom. Tiimériin sonogra-
fik olarak baskin ézelligi tiim tiroid parankimini diffiiz olarak
tutmus olan mikrokalsifikasyondur. Bu ézellik bilinmez ise dif-
fiiz parankimal patolojiler ile karistirilabilir.

Mediiller karsinom: Daha genis cerrahi yaklagim ge-
rektirdiklerinden mediiller karsinomlarin preoperatif
olarak taninmasi1 6nemlidir. Hemen tiimii aspirasyon bi-
yopsileri ile malignite tanis1 almakla birlikte bir grup
hastada sitolojik olarak papiller karsinomlardan ayirt
edilmeleri miimkiin olmayabilir(16). Siipheli olgularda
nodiil aspiratinda veya serumda kalsitonin dl¢limii ay1-
ric1 tantya biiyiik katki saglar. Sonografik olarak mediil-
ler karsinomlarin ayirt edici 6zellikleri olmasa da sik iz-
lenen ozellikleri vardir. Mediiller karsinomlar siklikla
halosuz, belirgin hipoekoik ve solid nodiiller olarak iz-
lenir. Mikrokalsifikasyon ve kaba internal kalsifikasyon-
lar igerebilir. Mediiller karsinomlarin gosterdikleri so-
nografik 6zellikler boyut ile de iligkilidir. Kii¢iik mediil-
ler karsinomlar (<1 cm) 6n-arka ¢ap artis1 ve siur dii-
zensizligi gibi papiller karsinomlarda daha sik izlenen
sonografik ozellikler gosterir. Biiyiik mediiller karsi-
nomlar ise diizgiin sinirli, hipoekoik, oval sekilli nodiil-
ler seklinde izlenebilirler. Goriiniim dzellikleri sonogra-
fik olarak orta risk grubu nodiillere benzer. Mediiller
karsinomlar icin tipik sayilabilecek ve papiller karsi-
nomlarda pek izlenmeyen kaba internal kalsifikasyonlar
(Sekil 8) biiyiik tiimorlerde daha sik izlenirler'7'®),

Sekil. 8 (A) Lobun hemen tiimiinii kaplayan ve lamellar tarzda
kaba internal kalsifikasyonlar iceren tiroid mediiller karsinomu
(histopatolojik tani). (B) Halosuz, belirgin hipoekoik, solid ve
oval sekilli tiroid mediiller karsinom olgusu (histopatolojik ta-
nt).

Yaygin invaziv follikiiler karsinomlar: Follikiiler
karsinomlar, papiller karsinomlardan farkli sonografik
ozellikler icerir. Daha 6nce 6zetledigimiz bu sonografik
ozellikler follikiiler adenom ve karsinomlar i¢in benzer-
dir. Yaygin invaziv follikiiler karsinomlarin ayirici ta-
nisinda giivenilir sonografik kriterler yoktur. Bir seride
koalesan nodiilleri diisiindiiren dut benzeri internal yap1
yaygin invaziv follikiiler karsinomlar i¢in faydali olabi-
lecek sonografik bir kriter olarak tanimlanmistir. Yine
ayni1 ¢calismada daha mantikli sayilabilecek diger bir kri-
ter ise 5.5 cm’den biiyiik boyut olarak sunulmustur.

Yukarida tanimlananlar diginda kotii histopatolojik
tipler i¢in ayirt edici sonografik kriterler bulunmamak-
tadir. Ancak genel olarak kotii histopatolojik tiplerin or-
tak bazi sonografik 6zelliklerinden bahsedilebilir. Bu tii-
morlerde kenar diizensizligi ve infiltratif sinirlar, tiroid
dis1 yayilim ve nodal metastaz sik izlenen bulgulardir.

Lenf Nodu Metastazinin Degerlendirilmesinde Ult-
rasonografi : Tiroid kanserlerinin en biiyiik kismini olug-
turan papiller karsinomlar en sik bolgesel lenf nodu me-
tastaz1 yaparlar. Bu nedenle tiroid bezinin US degerlen-
dirmesi her zaman bolgesel lenf nodlarini da kapsama-
lidir. Lenf nodlarinin degerlendirilmesinde en duyarl
yontem US’dir. US’nin 6zgiilliigii biyopsi ile kombine
edildiginde %90’larn iizerindedir.

Lenf nodlarinin degerlendirilmesi nodiillerin deger-
lendirilmesine kiyasla daha fazla deneyim gerektirir.
Metastatik lenf nodlarinin ayirici tanisinda giivenilir ba-
z1 kriterler olmakla birlikte kullanilan kriterlerin 6nemli
bir kism1 zayif kriterdir. Zayif sonografik kriterlere da-
yal1 olarak metastatik lenf nodlarini reaktif lenf nodla-
rindan ayirt etmek ¢ogu zaman miimkiin olmaz. Bu ne-
denle lenf nodlar1 degerlendirilirken tiim klinik veriler
dikkate alinmalidir. Baska bir deyisle, lenf nodlarinin
sonografik olarak degerlendirilmesi énemli bir oranda
klinik bir yaklasik icermek zorundadir.

Tiroid kanserlerinde lenf nodu metastazi yoniinden
klinik risk faktorleri tiimor boyutu, multifokalite, kapsiil
invazyonu, kotii histopatolojik tip, erkek cinsiyet ve pe-
diatrik yas grubu olarak sayilabilir®. Nodal metastaz
ile tiimor boyutu arasindaki bilinen iligkiye karsin nadir
de olsa primer tiimor sonografik olarak secilemeyecek
kadar kiiciik boyutlarda iken nodal metastaz yapabilir.

Lenf nodlarinin yerlesimi bagimsiz bir risk faktori
olarak degerlendirilir. Santral bolge ve alt servikal zincir
(segment IV) genellikle tiimorlerin en erken lenfatik me-
tastaz bolgeleridir. Istisnalar olmakla birlikte tiimérler

oncelikle ipsilateral santral lenf nodlarmna ulagirlar. Isth-

mik tiimorler her iki tarafa da metastaz yapabilir. Santral
lenf nodu metastazi sonrast ipsilateral lateral servikal
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metastaz beklenir. Bu nedenle lateral servikal lenf nodu
metastazi olanlarda santral kompartman diseksiyonu ru-
tin olarak 6nerilmektedir. Ust pol yerlesimli tiimorler ise
santral kompartmani atlayarak dogrudan lateral servikal
lenf nodlarina ve alt servikal lenf nodlarini atlayarak
dogrudan iist servikal lenf nodlarina (segment II) me-
tastaz yapabilir. Zay1f sonografik kriterler icerse bile kli-
nik olarak 6nemli yerlesimdeki lenf nodlari ileri incele-
meyi hak ederler.

Metastatik lenf nodlari igin diger bir kriter boyuttur.
Genelleme yapilacak olursa lenf nodu boyutu arttikca
metastaz olasilif1 artar. Ancak, tiroid kanserli olgularda
bile lenf nodlarinin biiyiik bir kismi reaktif lenf nodlari-
dir. Hangi boyutun patolojik kabul edilecegi belirsizdir
ve ayirici tanida giivenilir bir bulgu degildir. Esik boyut
ne kadar kiigiik secilirse duyarlilik o kadar yiiksek, 6z-
giilliik ise o kadar diisiik olur. Metastaz icin belli bir bo-
yutu kriter almak yerine izlemde lenf nodu boyutunda
artis daha anlamli kabul edilebilir.

Kenar keskinligi de metastatik lenf nodlarinin ayirict
tanisinda kullanilan zayif kriterlerden birisidir. Lenf
nodlarin biiyiik bir kismi iyi sinirhidir. Smirlarm ¢evre
dokulardan net ayirt edilememesi kapsiil dis1 yayilim
icin bir risk faktorii olarak kabul edilir.

Lenf nodlart ile ilgili en sik rapor edilen siipheli bul-
gu siniis ekojenitesinin kaybolmasidir. Siniis ekojenitesi
multipl mediiller siniislerden olusan ve perinodal yag
dokusu ile devam eden intranodiiler lineer ekojenitedir.
Siniis ekojenitesi 5 mm’den biiyiik lenf nodlarinin ¢ok
biiyiik bir kisminda secilir. Timor trombiislerinin 6nce-
likle siniisten baglamasi nedeniyle en erken bulgu olarak
siniis ekojenitesinin silinmesi beklenir. Ancak, siniis
ekojenitesinin secilmesi lenf nodunun benign oldugu an-
lamina gelmeyecegi gibi siniis ekojenitesinin silinmesi
de giivenilir bir malignite kriteri sayilmaz.

Metastatik lenf nodlar1 genellikle yuvarlaklagirken,
reaktif lenf nodlar1 oval sekillidir. Kisa/uzun aks orani-
nin 0.5’in lizerinde olmasi1 veya uzun/kisa aks oraninin
1.5’dan az olmast lenf nodunun yuvarlakliginin arttigini
gosterir. Submandibuler ve parotis i¢i lenf bezleri genel
olarak daha yuvarlak goriiniimde olabilir, bu durum me-
tastaz sliphesi uyandirmamalidir. Juguler zincir ve sant-
ral kompartmandaki yuvarlak lenf nodlar1 boyutlart kii-
ciik bile olsa metastaz yoniinden kuskulu kabul edilme-
lidir.

Lenf nodlarinda mikrokalsifikasyon nadir, ancak
kuvvetli metastatik kriterlerden birisidir ve 6zellikle pa-
piller karsinom metastazlari i¢in oldukga tipik bir bul-
gudur (Sekil 9). Daha az siklikla mediiller karsinomun
nodal metastazlarinda da mikrokalsifikasyon izlenebilir.

Bu bulgu metastaz disinda tiiberkiiloz lenfadenitinde iz-
lenebilir. Lenf nodlarinda mikrokalsifikasyon her zaman
ileri inceleme gerektirir ve oncelikle tiroid karsinomu
metastazi yoniinden siiphe uyandirmalidir.

Lenf nodlarinda izlenen periferal kalsifikasyon ise
daha az bilinen bir konudur. Siklikla periferal kalsifi-
kasyon gosteren kiigiik lenf nodlar1 benign nedenlerle
izlenir.

Lenf nodlarinda kistik dejenerasyon intranodal nek-
rozu gosterir ve boyuttan bagimsiz 6nemli bir faktordiir.
Oldukca ciddi bir metastaz bulgusudur ve mikrokalsifi-
kasyon gibi tiiberkiiloz lenfadenitinde de izlenir.

Lenf nodlarinin ekojenitesi de metastaz ayirici tani-
sinda 6nemlidir. Metastatik lenf nodlar1 siklikla cevre
kaslara gore daha hipoekoik olarak izlenirler. Sadece ti-
roid kanserlerine 6zgii olarak metastatik lenf nodlar1 ti-
roglobulin birikimine bagli olarak eko artis1 gosterirler.
Lenf nodlarinin tiroid ekosuna benzer bir ekoda izlen-
mesi tiroid karsinomu metastazi i¢in oldukg¢a spesifik
bir bulgudur.

Tiroid nodiillerinin aksine lenf nodlarimin kanlanma
paterni ayirici tantya onemli katki saglayabilir. Normal
ve reaktif lenf nodlar1 ya hilar kanlanma gosterir veya
avaskiiler olarak izlenirler. Tiimor infiltrasyonu sonrasi
fizyolojik hilar kanlanma bozulur. Tiimor infiltrasyonu
ve anjiogeneze bagl olarak metastatik lenf nodlarinda

periferal veya miks kanlanma ornegi izlenir.

Sekil. 9 Kuvvetli metastatik kriterler iceren lenf nodu ornekleri.
(A) Ekosu ve yuvarlaklik indeksi artmus, periferal kanlanma or-
negi gosteren metastatik lenf nodu (histopatolojik tant). (B) So-
lid kismunda mikrokalsifikasyonlar igeren (oklar), ekosu artmis,
yaygin kistik alanlar i¢eren (kalin ok) metastatik lenf nodu (hi-
stopatolojik tani). Ozellikle tiroid ekojenitesi ve mikrokalsifi-
kasyon tiroid kanserlerinin nodal metastazlarini diger nodal
metastazlardan ayiran 0zgiilliigii yiiksek kriterlerdir.

Santral ve lateral servikal lenf nodlar1 icin farkli so-
nografik ozellikler tamimlanmamistir. Genel olarak lite-
ratiirde santral lenf nodlarinin degerlendirilmesinde
US’nin duyarliliginin lateral servikale kiyasla daha dii-
siik olduguna yer verilir®”. Bunun en 6nemli nedeni ti-
roid bezinin preoperatif donemde santral kompartmani
degerlendirmeyi zorlastirmasidir. Ozellikle iri nodiiler
guatrlar santral pencereyi 6nemli oranda daraltir. Benzer
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sekilde ekstansiyon kisitlilig1 olanlarda da santral kom-
partmanin degerlendirilmesi daha giictiir. Tiroid kanseri
ile kronik tiroiditin birlikteligi de santral kompartman
lenf nodlarmin degerlendirilmesinde 6nemli bir kisitla-
yict faktordiir. Kronik tiroiditli olgularin 6nemli bir kis-
minda lateral ve santral kompartmanda benign hiper-
plastik lenfadenopati sik izlenir®. Bu nedenle tiroiditli
olgularda US’nin nodal degerlendirmede duyarlilig: da-
ha diistiktiir. Santral kompartmandaki metastatik lenf
nodlarinda tipik sonografik 6zelliklerin daha az izlendi-
gini soyleyebiliriz. Bu durum lateral ve santral kompart-
mandaki lenf nodlarinin degerlendirilmesindeki farkli-
liklardan birisidir. Genellikle santral lenf nodlar1 ¢ok iri
boyutlara ulagsmaz ve kistik degisiklik, mikrokalsifikas-
yon gibi tipik 6zellikler daha az siklikla izlenir. Dene-
yimlerimize dayanarak tiroiditi olmayan malign olgu-
larda santral kompartmanda izlenen lenf nodlarinin tipik
ozellikler icermese bile boyutuna bakilmaksizin potan-
siyel olarak metastatik kabul edilmesini 6neriyoruz. Di-
ger yandan tiroiditli olgularda santral kompartmanda bii-
yiik boyutlara ulasan lenf nodlarinin bile 6nemli bir kis-
mu reaktif olacaktir. Santral kompartmandaki siipheli
lenf nodlarinin aspirasyon biyopsisi ile ileri tetkiki ye-
rine tiroidektomi ile birlikte santral diseksiyon yapilmasi
daha giivenilir bir yaklagimdir.

Ozetle, lenf nodlarinin metastaz yoniinden kuvvetli
kriterleri mikrokalsifikasyon, tiroid ekojenitesi, kistik
dejenerasyon ve patolojik kanlanmadir. Sayilan diger
sonografik kriterler ise zayif kriter sayilabilir. Ozellikle
tiroid ekojenitesi ve mikrokalsifikasyon tiroid kanserle-
rinin nodal metastazlarin1 diger nodal metastazlardan
ayrran 6zgiilliigi yiiksek kriterlerdir.

2. izlemde Ultrasonografinin Yeri :

Tiroid kanserlerinde rutin izlemde en sik kullanilan
yontemler serum Tg ol¢timleri, US ve 1-131 tiim viicut
taramadir. Izlemde cok biiyiik bir hasta grubunda bu
testler klinik sorunu aydinlatmak icin yeterli olur. Bun-
lar diginda tiroid kanserli hastalarin takibinde en sik bag-
vurulan goriintiilleme F-18 FDG PET tir. Sonografik
olarak degerlendirilmesi zor olan bolgelerde nodal has-
talik arastirtlmasi icin BT ve MRG gibi anatomik go-
riintiileme yontemleri de zaman zaman izlemde kullani-
labilir. Diger modaliteler iizerinde durmadan burada ko-
nuyu US ile sinirli tutacagiz.

Tiroid kanserlerinin ¢ok biiyiik bir ¢ogunlugunu
olusturan papiller karsinomlarin rekiirrensleri hemen her
zaman servikal lenf nodlarinda izlenir. Rekiirrenslerin
en dnemli nedeni rezidiiel lenf nodlaridir®. Servikal
lenf nodlariin degerlendirilmesindeki tek basina en de-
gerli goriintiileme yontemi US’dir. Gerektiginde US es-
liginde girisim yapma kolaylig1 da onu popiiler yapan
nedenlerdendir.

US izlemde rezidiiel tiroid dokusunun aragtirilmasin-
da da kullanilmakla birlikte izlemdeki asil yeri lenf nod-
larinin degerlendirilmesidir. Daha 6nce de degindigimiz
gibi bu degerlendirme tek bagina US degerlendirmesi
olarak goriilmemelidir. Bir ¢ok nedenle lenf nodlarinin
degerlendirilmesi klinik bir bakis agis1 ile yapilmak zo-
rundadir. Klinik siiphe diisiikken atipik goriinen lenf
nodlarinin sadece takip edilmesi yeterli olurken kinik
siiphenin yiiksek oldugu durumlarda ise normal gorii-
niimlii lenf nodlarinin bile ileri tetkiki gerekebilir. Giin-
likk pratikte en sik karsilagilan durum sonografik ince-
lemeyi yapan uzmanlarin tiimériin yerlesim ve histopa-
tolojik ozellikleri, baslangictaki nodal durum ve serum
Tg diizeyleri gibi kritik 6neme sahip klinik bilgiler ol-
maksizin hastalar1 degerlendirmek zorunda kalmasidir.
Buna bir de tiroid kanserleri konusunda sinirli deneyim
eklenirse metastaz atlama kaygisti ile cogu zaman klinik
onemi olmayan bircok lenf noduna vurgu yapilmakta
veya bulgular pek de yonlendirici olmayan sekilde ra-
porlanabilmektedir. Bu durum 6nemli patolojilerin at-
lanmasi veya 6nemsiz lenf nodlarinin ileri tetkiki ile ge-
reksiz kaygi ve maliyet olusturulmas ile sonuglanabilir.
Dolayisi ile US, yeterli bilgi ve deneyim yok ise hasta
takibine katki saglamadigi gibi tanisal anlamda karga-
saya da neden olabilir. Daha 6nce ablasyon yapilmayan
olgularda bu etki daha belirgindir. Ciinkii bu olgularda
Tg icin esik deger olmadig1 gibi RAI tarama da yapila-
maz. Bu hastalarin takibindeki en 6nemli enstriiman ol-
dugu icin US ile ilgili hatalarin doguracagi sonuglar da-
ha 6nemli olabilir.

Sonug olarak; US tiroid kanserlerinin baslangic ev-
relemesi ve izleminde en énemli yontemlerden biri ha-
line gelmistir. Operatore bagh ve subjektif olmasina kar-
sin US hala hasta yonetimine katki saglayan en 6nemli
yontemlerden biridir.
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TIROIT KANSERLERINDE PET GORUNTULEME

Dr. Metin Hallag, Dr. Betiil Vatankulu
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali

Ozet:

Bu makalenin amaci tiroit kanserlerinde FDG-PET/BT goriintiilemenin yerini degerlen-
dirmek olup bu amagla diferansiye tiroit kanserleri ayrintili olarak tartisildiktan sonra Hiirthle
hiicreli tiroit kanserleri, anaplastik tiroit kanserleri ve mediiller tiroit kanserlerindeki FDG-
PET/BT nin rolii de kisaca gozden ge¢irilmistir. Ayrica tiroit kanserlerinde FDG disi PET/BT
radyofarmasatiklerine de kisaca deginilmistir. Sonug olarak ise PET/BT gériintiileme, uygun
klinik endikasyonun belirlenmesi ve uygun radyofarmasotigin secilmesi ile tiroit kanserlerinin
gortintiilemesinde dolayistyla da uygun tedavi yaklasimlarinin belirlenmesinde degerli bir go-
riintiileme yontemidir.

Summary:

The purpose of this article to asses the role of FDG-PET/CT in thyroid cancer. Additio-
nally for this aim, the role of FDG-PET/CT imaging in the hurthle cell thyroid cancer, ana-
plastic thyroid cancer and medullary thyroid cancer are debated a brief review after the dif-
ferential thyroid cancer is discussed in detail. Also the non-FDG radiopharmaceutical dis-
cussed briefly in thyroid cancer. As a result, PET/CT imaging is a valuable detection method
for thyroid cancer with selection of appropriate clinical indication and radiopharmaceutical.

Fluorodeoksiglukoz (FDG) Pozitron Emisyon Tomo-
grafisi (PET) & Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisa-
yarli Tomografi (PET/BT) insan solid tiimérlerinin bii-
yiik bir cogunlugunda siipheli lezyonlarda benin-malin
ayirici tanisi, bilinen malin lezyonlarin inisiyal evrele-
mesi, malin lezyonlarin tedavi sonrast yeniden evrele-
mesi, tedavi yanitinin degerlendirilmesi, niiks-metastaz
aragtirmasi vb. endikasyonlarla yaygin olarak kullanilan
degerli bir goriintiileme yontemidir. Bu makalede FDG-
PET goriintiilemenin (gliniimiizde BT ile entegre edil-
mis sistemlerin kulaniliyor olmasi nedeniyle giincel ad1
ile FDG-PET/BT) tiroit kanserlerindeki degerinin tarti-
silmasi, kismen de tiroit kanserlerinde kullanim potan-
siyeli olan yeni gelistirilmig PET radyofarmasotiklerine
kisa da olsa deginilmesi amaglanmistir.

www.kanservakfi.com

Tiroit kanserlerinin tan1 ve takibinde kullanilan rad-
yolojik goriintiileme yontemleri ultrasonografi (US), BT
ve manyetik rezonans goriintiileme (MR) tiroit glandinin
yapisi-anatomisi ve yakin ¢evresindeki dokularla iligkisi
hakkinda 6nemli bilgiler vermektedir. Ultrasonografi
uygulamasi ve ulasilmasi kolay, ayn1 zamanda iyonize
radyasyon icermeyen, ince igne aspirasyon biyopsisi

(IIAB) ile kombine kullanima uygun, siipheli tiroit lez-

yonlarinin tanisindaki dogrulugu yiiksek bir goriintiile-
me yontemidir. Bu nedenlerle tiroit lezyonlarinin deger-
lendirmesinde ilk secilecek goriintiileme yontemi olup
American Thyroid Association (ATA) tarafindan ope-
rasyon oncesi karst tiroit lobunun ve servikal lenf nod-
larinin degerlendirmesi amaciyla ilk kullanilacak goriin-
tiileme yontemi olarak tammlanmistir". Bununla birlik-
te kullaniciya bagimli olmasi, 6zellikle tiroit glandinin
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mevcut oldugu olgularda santral kompartmandaki lenf
nodlar1 olmak iizere metastatik servikal lenf nodlarinin
tanisindaki-ayirici tanisindaki zayifliklart ve retroster-
nal-posterior mediastinal alanlarin degerlendirmesindeki
yetersizligi gibi limitasyonlari mevcuttur.

Bilgisayarli tomografi ve MR 6zellikle lokal olarak
ilerlemis tiroit kanserlerinde tiimoriin ¢evre dokularla
iligskisinin degerlendirilmesi ve servikal metastatik lenf
nodlarinin belirlenmesindeki katkilari nedeniyle cerrahi
planlamada yararli olabilmektedir. Choi ve ark’larmin
caligmasinda tiroit kanserlerinde bilateral tiroit tutulu-
munun degerlendirmesinde US’nin duyarlilig1 (%87,0)
BT’den (%49,3) yiiksek (p<0.001) bulunmustur. Benzer
sekilde T evrelemede US nin dogrulugunun BT den iis-
tiin oldugu goriilmiistiir (p<0.01). Buna karsilik tiroit
glandimin mevcut oldugu olgularda zon 6’daki metasta-
tik lenf nodlarinin saptanmasinda BT nin duyarlilig1
((%66,7) US’den (%53.2) yiiksek olarak bildirilmistir
(p=0.04). Bununla birlikte iyonize radyasyon icermesi,
daha da onemlisi BT goriintiilemede iyotlu kontrast
maddelerin kullanilmasinin tanisal agidan son derecede
onemli olmasi ve bu durumun operasyon sonrasi muh-
temel radyoaktif iyot kullanimini engelleyebilmesi-ge-
ciktirebilmesi 6nemli dezavantajlarini olusturmaktadir.
Buna kargilik MR iyonize radyasyon icermemesi, iyotlu
kontrast maddelere gerek duyulmamasi ve trakea-diger
cevre organlara invazyonun gosterilmesindeki iistiinliik-
leri nedeniyle istiin bir goriintiileme modalitesi olarak
goziikmektedir. Bununla birlikte 6zellikle servikal lenf
nodu metastazlarindaki sinyal degisikliklerinin non-spe-
sifik olmasi ve goriintiilemenin nispeten uzun siirmesi
dezavantajidir.

Tiroit Kanserlerinde FDG-PET/BT

Tiroit nodiillerinin-lezyonlarinin ayirici tanisinda
FDG-PET/BT: Bu konuya ge¢cmeden once tiroit kanseri
dis1 endikasyonlarla PET/BT goriintiilemesi yapilan has-
talarda insidental olarak izlenen diffiiz veya fokal artmis
FDG tutulumlarinin anlami iizerinde durmak istiyoruz.
Tiroit glandinda fokal artmig FDG tutulumu olgularin
%1-2’sinde goriiliirken, diffiiz artmig FDG tutulumu
yaklagik olarak %2’sinde goriilmektedir®™. ATA kila-
vuzunda tiroit glandindaki diffiiz artmig FDG tutulum-
larinin tiroititlerle iligkili oldugu ve ilave goriintiileme
yontemlerine veya IIAB’ye gerek olmadig: belirtilmis-
tir'). Diger taraftan fokal artmig FDG tutulumlarinda ol-
gularin yaklasik %35’inin malin olabilecegi bildirilmis-
tir®. ATA kilavuzunda bu lezyonlardan boyutunun 1

cm’den kiiciik olanlarin ITAB uygulanma kriterini kar-
stlamadigi i¢in ultrasonografik olarak yiiksek riskli no-

diiller gibi takip edilmesi, boyutunun 1 cm’den biiyiik
olan nodiillerde ise [IAB yapilmas1 nerilmektedir.

Ince igne aspirasyon biyopsi sonucunun indetermi-
nant oldugu olgularda tiroit nodiiliiniin ay1ric1 tanisinda
FDG-PET/BT nin rolii tartismalidir. Bu konuyu igeren
5’1 prospektif olmak iizere toplam 7 ¢alismadan olusan
bir meta-analizde indeterminant nodiillerdeki kanser
prevalans1 %26 olarak bildirilmis olup, bu lezyonlarin
ayirict tamisinda FDG-PET ’in duyarlili§i %89, 6zgiillii-
8t %55, pozitif prediktif degeri %41, negatif prediktif
degeri %93 olarak bulunmustur®. Buna kargilik 56 has-
tadan olusan diger bir prospektif caligmada ise tiroit no-
diiliinden yapilan IIAB sonucunun indeteminant olarak
tanimlandig1 olgularda lezyon ayirici tanisi agisindan
FDG-PET/BT nin gerek tanida, gerekse risk degerlen-
dirmesinde anlamli bir katkisinin olmadig: bildirilmistir.
Bu bilgiler de dikkate alinarak ATA klavuzunda {IAB
sonucunun indeterminant olarak tanimlandig tiroit no-
diillerinin ay1rici tanist amaciyla FDG-PET/BT nin kul-
lanilmasi 6nerilmemektedir®”.

Diferansiye Tiroit Kanserlerinde FDG-PET/BT

Diferansiye tiroit kanserlerinde (DTK) tiimériin sap-
tanmasinda, evrelemesinde ve tedavi planlamasinda
iyot-131 (I-131) tiim viicut sintigrafisi en etkin goriin-
tiileme metodudur”. Iyot-131 tiim viicut sintigrafisi ile
lezyonlarin iyodin tutulum-afinitesi iizerinden tiroit tii-
mori hiicrelerinin diferansiyasyonu hakkinda da bilgi
edinilebilecegi gibi bakiye tiroit dokusunun gosterilmesi
ve metastazlarinin belirlenmesi de miimkiindiir. Buna
karsilik diferansiye tiroit kanserlerinin biiyiik bir cogu
yavag biiyiiyen tiimorler olup FDG tutulumlarimin-afi-
nitelerinin de diisiik olmas1 nedeniyle inisiyal tanida
FDG-PET/BT nin yeri yoktur®.

Diferansiye tiroit kanserlerinin preoperatif degerlen-
dirmesinde 6zellikle klinik olarak lokal ileri evre oldugu
diisiiniilen tiimorlerde ve klinik olarak belirgin multiple
lenf nodlari-bulky lenfadenomegalileri (LAP) bulunan
olgularda US’ye ek olarak BT-MR gibi kesitsel goriin-
tiileme yontemleri de dnerilmektedir”. Patolojik olarak
dogrulanmus tiroit papiller ca tanil1 299 hastadan olusan
ve preoperatif US ve BT yapilan bir calismada ekstrati-
roital yayilimin ve multifokal-bilobar hastaligin goste-
rilmesinde US, BT den iistiin bulunmustur (p<0.05). La-
teral kompartmandaki lenf nodu metastazlarinin goste-
rilmesinde de US’nin duyarliligi BT den iistiin olarak
bildirilmistir (p=0.01)®. Buna karsilik santral ve lateral
kompartmandaki lenf nodu metastazlarinin degerlendi-
rildigi bagka bir calismada BT nin duyalilig1 (%77),
US’un duyarhiligindan (%62) yiiksek bulunmustur
(p=0.002)®. Servikal lenf nodu metastazlariin goste-
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rilmesinde MR ve FDG-PET’in duyarlilig: diisiik olup
%30-40’1ar diizeyindedir''”. Diger taraftan DTK ’larda
inisiyal tan1 aninda uzak metastaz olma olasilig1 diisiik
olup bu konu hakkindaki nispeten eski bir ¢calismada bu
oran %]1-4 olarak bildirilmistir. Bununla birlikte preo-
peratit FDG-PET/BT ile olgularin bazilarinda beklen-
medik servikal-mediastinal lenf nodu metastazlari ile
uzak metastazlarin gosterilebilmesi cerrahi yaklagimi
onemli Ol¢iide etkileyebilir. Buna karsilik enflmatuar
proseslerin 6zgiilliigii 6nemli dlciide diistirdiigii de dik-
kate alindiginda histopatolojik olarak bilinen tiroit kan-
serlerinin inisiyal degerlendirmesinde ATA klavuzunda
FDG-PET/BT onerilmemistir.

Diferansiye tiroit kanserleri genel olarak olarak iyi
prognoza ve yiiksek survi oranlarina sahip olmasina kar-
silik olgularin yaklasik %20’sinde tiroit yataginda lokal
niiks veya servikal-mediastinal lenf nodu metastazi ge-
lisebilmekte bunun yani sira yaklasik %5-10 olguda bag-
lica akciger, kemik ve beyin olmak iizere uzak metas-
tazlar izlenebilmektedir'". Diferansiye tiroit kanserle-
rinde tiimor niiksii olgularin ¢ogunlugunda tanidan son-
raki ilk 1 y1l icerisinde izlenmekle birlikte inisiyal teda-
viden 10 yillar sonra da ortaya ¢ikabilmektedir. Bu ne-
denle 6zellikle yiiksek riskli olgularda olmak iizere tii-
mor-nod-metastaz (TNM) klasifikasyonu yanisira timor
histolojisi, vaskiiler invazyon, tedavi sonrasi [-131 tim
viicut sintigrafisi bulgular1 vb. dikkate alinarak) uzun
donem takip gerekmektedir. Tiimor niiksiiniin ve uzak
metastazlarin gosterilmesi en uygun tedavi yaklagiminin
belirlenmesi agisindan son derecede 6nemli olup surviyi
etkileyen 6nemli bir parametredir’ '®, Serum tiroglo-
bulin (Tg) seviyesinin ve Tg antikoru diizeylerinin iz-
lenmesi ile boyun US ve I-131 tiim viicut sintigrafisi po-
stoperatif takipte kullanilan tanisal algoritmay1 olustur-
maktadirlar'®.

Tiroit kanserlerinin niiks-metastazlarinin arastirilma-
sinda serum Tg seviyesi l¢timii olduk¢a duyarli ve 6z-
giil bir yontem olmasina karsilik bu sayede lezyonun lo-
kalizasyonu miimkiin degildir. Boyun US tiroit yatagin-
daki niikslerin gosterilmesinde ve servikal metastazlarin
belirlenmesinde oldukca duyarl bir yontem olmasi ne-
deniyle tiroit kanserlerinin takibinde kullanilan temel
modalitelerden bir tanesidir-'*'¥. Bununla birlikte bo-
yun US ile viicudun diger kisimlarindaki olasi metasta-
tik lezyonlar gosterilemez. Ultrasonografi ile ayrica cer-
rahi sonrasi anatomik yapinin degistigi durumlarda skar
dokusu ile niiks tiimor ayirici tanist ve non-spesifik lenf
nodu biiyiimesi ile metastatik lenf nodu biiylimesi ayiric1
tanis1 her zaman kesin olarak yapilamaz.

Serum Tg seviyesi yiiksekligi saptanan ve boyun US
bulgulart negatif olan olgularda I-131 tiim viicut sinti-

grafisi ile lokal niiks ve uzak metastazlar gosterilerek
sonraki olasi yiiksek doz I-131 tedavisi planlanabilir.
Bununla birlikte olgularin yaklagik %10-20’sinde serum
Tg yiiksekligi izlenmesine ragmen I-131 tiim viicut sin-
tigrafisinde her hangi bir bulgu izlenmeyebilir. Bu du-
rum muhtemelen tiimor hiicrelerinin diferansiyasyonu-
nun kotii yone kaymasi (dediferansiyasyon) ve iyot kon-
santre etme yeteneklerini kaybetmelerinden kaynaklan-

maktadir'?. Tyot negatif niiks-metastatik tiroit kanser-

lerinde, kiiratif tek tedavi seceneginin cerrahi olmasi ve
bu lezyonlarm ayn1 zamanda daha agresif seyretmeleri
nedeniyle, kesin lokalizasyonlarinin yapilmasi son de-
recede dnemlidir™?.

Diferansiye tiroit kanserlerinde FDG-PET’in asil ya-
rarlt oldugu hasta grubunun serum Tg seviyesinde yiik-
selme izlenmesine ragmen [-131 tiim viicut sintgrafisi-
nin negatif oldugu ve niiks-metastatik lezyonlarin gos-
terilmesinin amaglandig1 olgulardan olustugu diisiiniil-
mekte olup bu hasta grubu giintimiizde FDG-PET/BT
goriintiilemenin en sik endikasyonunu olusturmakta-
dir"-1®, Diferansiye tiroit kanserinde diferansiyasyonun
iyi yone kaydi8i olgularda prognoz iyi ve radyoiyot tu-
tulumu yiiksek iken dediferansiye olgularda prognoz ko-
tillesmekte, hastalik daha agresif seyretmekte, lezyon-
larin radyoiyot tutulumu azalmakta buna karsilik glukoz
metabolizmalari dolayisiyla FDG tutulumlart yiiksel-
mektedir!* 27,

Serum Tg seviyesi yiiksek ancak I-131 tiim viicut
sintigrafisinin negatif oldugu DTK’lerde FDG-PET/
BT’nin yerinin aragtirildig1 ¢ok sayida ¢alisma mevcut-
tur. Birka¢ ¢alismada PET/BT goriintiilemenin, boyun
US ve BT’si ile toraks BT sine katkisinin az oldugu id-
dia edilmistir"”'®, Buna karsilik Dong ve ark.’larinin
25 galismadan olusan ve toplam 789 hastay1 iceren me-
ta-analizlerinde niiks-metastatik lezyonlarin saptanma-
sinda FDG-PET/BT nin genel duyarlili§1 %83.5 (%50-
%100), ozgiilliigi %84.3 (%42-%100) olarak bulun-
mustur®”, Bu konudaki 12 ¢alismay1 iceren bagka bir
meta-analizde ise niiks lezyonlarin saptanmasindaki du-
yarlilik %94 olarak bulunmustur®. FDG-PET/BT niiks-
metastatik lezyonlarin saptanmasinda ayni zamanda di-
Ser goriintiileme yontemlerinden de {istiin bir modalite-
dir. Ornegin Weber ve ark.’larimin caligmasinda niiks-
metastatik tiroit kanseri lezyonlarinin saptanmasinda
US’nin duyarlihi§1 %57 olarak bildirilmistir®. Diger bir
calismada ise FDG-PET/BT’de saptanan lenf nodu me-
tastazlari ile yumusak doku metastazlarinin %21’°inin
boyun US ile atlandig1 belirtilmigtir®®.

Serum Tg seviyesi ile FDG-PET/BT nin tanisal dog-
rulugu arasindaki iligkinin arastirildig1 ¢caligmalarda ge-
nel olarak serum Tg diizeyi artikca FDG-PET/BT nin
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tanisal dogrulugunun artt1g1 gosterilmis olup serum Tg
seviyesinin >10 ng/ml olmasinin bir cutoff degeri olarak
alinabilecegi bildirilmistir®. Benzer sekilde ATA kila-
vuzunda, uyarilmamis serum Tg diizeyi >10 ng/ml olan
olgularda FDG-PET/BT yapilmas1 6nerilmektedir.1 Di-
ger taraftan dediferansiye tiroit kanseri hiicrelerinin Tg
iiretme ve sekrete etme fonksiyonlarinin azalacagi do-
layisiyla I-131 tiim viicut sintigrafisi negatif olgularda
diisiik Tg diizeylerinin mutlaka tiimor voliimiiniin kii-
clikliigiinii gerektirmeyecegi de diisiiniilmektedir. Gio-
vanella ve ark.’larinm 102 hastadan olusan calismasinda
serum Tg seviyesinin >5.5 ng/ml oldugu olgularin
%88’inde FDG-PET/BT ile lezyon saptamislardir®®.

Iyot-131 tiim viicut sintigrafisi pozitifligi iizerine ti-
roit stimiilan hormonun (TSH) etkisine benzer bir etki-
lesimin FDG-PET/BT goriintiilemesi iizerinde de olup
olmadig1 konusu tartigmali bir konudur. Bununla birlikte
TSH uyarilmasi ile FDG-PET/BT nin duyarliliginin ha-
fifce yiikselebilecegi bildirilmis olmasina ragmen FDG-
PET/BT goriintiilemeleri sirasinda TSH uyarilmasina
gerek olmadig kabul edilmis olup bu durum esasinda
bir iistiin 6zellik olarak da kabul edilebilir! ",

Diferansiye tiroit kanseri diferansiyasyonun kotii yo-
ne kaydig1 lezyonlarda, tall cell varyant ve Hiirthle tip
tiimorlerde FDG tutulumu daha yiiksek olarak izlenmek-
te olup bu histolojik alt tiplerde FDG-PET/BT nin du-
yarliligimin daha yiiksek olmasi beklenmektedir. Meta-
statik DTK’larda FDG tutulum yogunlugunun yiiksek-
ligi radyoiyot tedavisine yanit a¢isindan 6nemli bir ne-
gatif prediktif faktor olarak kabul edilmekte ve ayni za-
manda sag kalim tizerine 6nemli bir prognostik gosterge
olarak diistiniilmekte olup bu lezyonlarin daha agresif
seyredecegi ve bu olgularda hedefe yonelik tedavinin

(28,

secilmesi veya daha yakin takip gerektigi bildirilmistir
¥ Diferansiye tiroit kanserlerinde FDG-PET pozitifli-
ginin genel sag kalim iizerinde 6nemli bir negatif pre-
diktif faktor oldugu (p<0.001) ve maksimum standart
uptake degerinin (SUDmax) de 6nemli bir prognostik
gosterge oldugu, SUDmax yiiksekliginin genel sag ka-
lim diisiikliigiinii gosterdigi bildirilmistir®. Diger bir
calismada da FDG tutulumunun kétii prognoz ve tiimor

agresifligi ile birlikte oldugu belirtilmistir®”. Tyot-131
tedavisine direngli serum Tg seviyesi yiiksek olgularda
FDG-PET/BT’nin hastaligin yonetilmesine katkisinin
arastirlldig1 giincel bir makalede PET/BT bulgulan ile

olgularin %14-78’inde tedavi yaklagimmin degistigi, di-
ger taraftan FDG tutulumunun kotii prognozla iligkili ol-
dugu bildirilmigtir®".

Diferansiye tiroit kanseri takibinde serum Tg seviye-
si yiiksekligi saptanan ve niiks-metastatik lezyon aras-
tirllan olgularda onceleri ampirik olarak yiiksek doz I-

131 tedavisi uygulanmakta iken giiniimiizde bu ampirik
tedavinin FDG-PET/BT nin de negatif oldugu olgularda
tercih edilebilecegi soylenebilir. Iyot-131 tiim viicut sin-
tigrafisi negatif ancak serum Tg seviyesi yiiksek olgu-
larda bazen FDG-PET/BT ile hipermetabolik niiks-me-
tastatik lezyonlarin izlenebilmesi ve bu lezyonlarin son-
rasinda cerrahi olarak ¢ikartilmasi ile diistiniilen ampirik
radyoiyot tedavisi gereksinimi ortadan kalkabilir. Bu-
nunla birlikte artmig FDG tutulumlarinin enflamatuar
lezyonlarda da izlenebilmesi nedeniyle FDG-PET/
BT’de goriilen artmis FDG tutulumu gosteren lezyonla-
rin kesin niiks-metastaz olarak kabul edilip cerrahi plan-
lanmas: yapilmadan 6nce miimkiinse IIAB ile dogrulan-
mas1, gerekirse aspirat materyalinde Tg 6l¢limiiniin ya-
pilmasi unutulmamasi gereken bir durumdur.

Diger taraftan daha az tartigilan bir konu da serum
Tg seviyesi ve [-131 tiim viicut sintigrafisi negatif ol-
masina ragmen serum anti-tiroglobulin antikor (anti-Tg)
diizeyinde yiikselmenin izlendigi hasta grubudur. Bu ol-
gularda serum anti-Tg seviyesindeki progresif yiiksel-
menin niiks-metastatik hastalig1 gosterebilecegi ve
FDG-PET/BT nin bu grup hastalarda yararl olabilecegi
bildirilmistir® .

Hiirthle hiicreli tiroit kanserleri: Tiroit kanserlerinin
agresif histolojik alt tipi olup diger DTK lara gore me-
tastaz riski yiiksek ve kotii prognoza sahiptirler®. Bu
tiimorlerin radyoiyot tutulumu genel olarak diisiik olup
FDG afiniteleri yiiksektir®. Hiirthle hiicreli tiroit kan-
serlerinin I-131 tedavisine yanitlar1 diisiik olmas1 nede-
niyle cerrahi veya eksternal radyoterapi acisindan kesin
lokalizasyonlarinin yapilmasi son derecede onemlidir.
Hiirthle hiicreli tiroit kanserlerinde niiks-metastatik lez-
yonlarm arastirlmasinda FDG-PET/BT iistiin bir goriin-
tilleme yontemi olup duyarlilig: ve ozgiilliigii (%92,
%95 sirastyla) I-131 tiim viicut sintigrafisinden (%635,
%94 sirastyla) ve US’den (%37, %94 sirasiyla) yiiksek-
tir®®. Diger bir caligmada FDG-PET/BT nin duyarlilig
9%95.8, ozgiilliigii %95 olarak bulunmus olup FDG tu-
tulumunun prognostik bir gosterge oldugunu, SUD-
max’da yiikselme ile birlikte mortalite oraninin arttig1
bildirilmistir®”. Benzer diger bir ¢aliymada ise FDG-
PET/BT’nin duyarlili§1 %92 olarak bulunmus olup ayni
zamanda PET/BT’de goriilen lezyonlarin yarisi diger
goriintiileme yontemlerinde izlenmemis olmasi nedeniy-
le, hastaligin evresinde ve tedavi yaklasiminda énemli
olgiide degisiklige neden oldugu bildirilmistir®®.

Alternatif PET/BT radyofarmasoétikleri: Diferansiye
tiroit kanserlerinde FDG-PET/BT kendisine iyi olarak
kabul edilebilecek bir yer bulmus olmasina ragmen Iyot-
124 (1241) ve 68 Galyum (68Ga) isaretli somatostatin
analoglari iizerinde ¢alisilan molekiillerdir. Tyot-124 iil-
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kemizde heniiz temini miimkiin olmayan bir radyoniiklit
olup, I-131 tiim viicut sintigrafisine gore en biiyiik avan-
taj1 rezoliisyon iistiinliigii dolayisiyla daha kii¢iik boyut-
lu lezyonlarin da gosterilebilmesi olarak goriilmektedir.
68 Galyum ile isaretli somatostatin analoglar1 (68Ga
DOTA-TATE) ise I-131 tiim viicut sintigrafisi negatif,
buna karsilik serum Tg seviyesi yiiksek olgularda niiks-
metastaz aragtirmasinda timit veren PET radyofarmaso-
tigi olup ozellikle FDG-PET/BT nin de negatif oldugu
olgularda kullanilabilecek alternatif bir molekiildiir (Re-
sim 1). Diger taraftan PET/BT goriintiilemelerinin son
giinlerin popiiler bir radyofarmasotigi olan 68Ga-
PSMA nin da DTK lerinde niiks-metastatik lezyonlarin
gosterilmesinde 6nemli bir rol oynayabilecegi diistinii-
lebilir®,

Resim 1A ve B. Tiroit papiller kanseri tanistyla total tiroidek-
tomi, daha sonra yiiksek doz I-131 ablasyonu uygulanmsg, kont-
rol serum Tg seviyesi ve kontrol I-131 tiim viicut sintigrafisi ile
ablasyonun gozlendigi 55 yasinda erkek hasta. Rutin takiplerde
serum Tg seviyesinde yiikselme izlenmesi iizerine yapilan boyun
US’de metastaz diisiindiirebilecek lenf nodunun saptanmadig
ve ampirik dozda uygulanan yiiksek doz 1-131 sintigrafisinde
niiks-metastaz diistindiirecek bulgunun gozlenmedigi olguda
progresif Tg yiiksekliginin devam etmesi iizerine FDG-PET/BT
calismasinda da niiks-metastaz diigiindiirebilecek bulgu izlen-
medi (A). Bunun iizerine yapilan 68Ga-PET/BT ¢alismasinda
boyun sag tarafinda metastaz ile wyumlu artmis somatostatin
reseptor tip 2 aktivitesi gosteren 2 adet lenf nodu saptanmistir
(B).

Anaplastik tiroit kanserleri: Hizli biiyiiyen tiimdorler
olup tant aninda olgularin %75 inden fazlasinda lokal
invazyon, %50’sinden fazlasinda ise uzak metastaz

mevcut olup agresif tedavi yaklaarla rgmen kiir

ve uzun doénem sag kalim oranlar1 ¢ok diisiiktiir“?. Bo-
yun US, BT ve MR primer tiimoriin lokal yayiliminin
degerlendirmesinde ve uzak metastazlarinin arastirilma-
sinda rutin olarak kullanilan goriintiileme yontemleri-
dir*Y. Diger taraftan bu tiimorlerde radyoiyot tutulumu
diisiik diizeylerde olup ayn1 zamanda Tg iiretimleri de
kotii diferansiyasyonlar1 nedeniyle ¢ok diisiik diizeyler-
dedir*?. Buna kargilik anaplastik tiroit kanserlerinde ge-
rek primer tiimorlerinde gerekse de uzak metastazlarin-
da FDG tutulumu son derecede yiiksek olup FDG-
PET/BT hem inisiyal evrelemede hem de tedavi sonrasi
yeniden evrelemede tercih edilecek iistiin bir goriintiile-
me modalitesidir®® 4,

Mediiller tiroit kanserleri: Tedavi ve takibinde sikin-
tilarla karsilasilan bir hastalik olup inisiyal tedavide ter-
cih edilmekte olan agresif yaklasimlara ragmen (total ti-
roitektomi ve modifiye boyun diseksiyonu) olgularin
yaklasik %50’sinde persiste-niiks hastalik ile kargilagil-
maktadir®®, Serum kalsitonin ve karsinoembriyojenik
antijen (CEA) seviyelerinde yiikseklik saptanan tiroit
mediiller kanseri tanisiyla takipli olgularda niiks-meta-
statik lezyonlarin gosterilmesinde FDG-PET/BT nin ya-
rarli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Treglia ve ark.’larinin
24 calismayi iceren meta-analizlerinde FDG-PET veya
PET/BT ile niiks-metastatik hastalifin gosterilme ora-
nin1 %59 olarak bulmuslar ve biyokimyasal markir se-
viyesinin hastali§in gosterilme oranini etkiledigi belirt-
mislerdir. Serum kalsitonin seviyesi >1000 ng/ml olan
olgularda hastaligin gosterilme oranin1 %75 olarak bu-
lunurken, serum kalsitonin seviyesi <150 ng/ml olan ol-
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gularda bu oran1 %40 olarak bulunmustur. Benzer se-
kilde serum CEA seviyesi >5 ng/ml olan olgularda
FDG-PET veya PET/BT’de hastalik gosterilme orant
%069 olarak bildirilirken, serum CEA seviyesi <5 ng/ml
olan olgularda bu oran %45 olarak bildirilmistir. Diger
taraftan biyokimyasal markirlardaki yiikselme siiresi
(doubling time) kisa olgularda hastaligin gosterilme ora-
n1 yiiksek, uzun oldugu olgularda ise hastaligin goste-

rilme orani diigiik bulunmugtur®”*¥

. Benzer bagka ca-
lismalarda ise serum kalsitonin seviyesi <1000 pg/ml
olan olgularda hastaligin belirlenme orani %20-36.8 gibi
diisiik oranlarda olarak bulunmustur®->%39 Bu duru-
mun diisiik kalsitonin diizeylerinde niiks-metastatik has-
talik voliimiiniin diigiik olmasi1 veya mikroskobik diizey-
lerde olabilecegi ile iliskili olarak diisiiniilmiistiir. Ancak
Skoura ve ark.’larinin ¢alismasinda mediiller tiroit kan-
seri tanisiyla takipli ve FDG-PET/BT nin pozitif oldugu
olgularda lezyonlardaki SUDmax degerinin oldukga dii-
slik oldugunu (3.76+1.29) bulmuslardir. Ayrica multiple
endokrin neoplazi (MEN) tip IIA grubu icerindeki me-
diiller tiroit kanseri hastalarinda FDG-PET/BT’de lez-
yon saptanma duyarlilig1 sporadik olgulara ve MEN tip
IIB’ye gore ¢ok daha diisiik olarak bildirilmistir®”. Do-
layistyla biyokimyasal markir yiikseklik derecesi ve lez-
yon boyutu disinda bu tiimorlerde muhtemelen glukoz
metabolizmasindaki diisiikliikten kaynaklanan etmenle-
rin daha 6nemli rol oynadig: diisiiniilmiistiir. Esasinda
bu durum tiroit mediiller kanserinin yanisira diger tim
noroendokrin tiimorler i¢in de gegerli olup bu nedenle
FDG digindaki diger PET radyofarmasdtikleri iizerinde
durulmustur. Bunlardan 18F-dihydroxyphenylalanine
(F-DOPA) iizerinde en c¢ok ¢alisilan radyofarmasotik-
lerdendir. 18Flor-DOPA molekiilii aralarinda mediiller
tiroit kanserlerinin de bulundugu néroendokrin timor

hiicreleri icerisinde dekarboksilasyona ugrar®?. Mediil-
ler tiroit kanserlerinde 18F-DOPA PET/BT’nin duyar-
Iilig1 (%81), FDG-PET/BT den belirgin olarak yiiksek

bulunmustur®. Mediiller tiroit kanseri goriintiilemesin-
de kullanilan diger bir PET radyofarmasotigi ise 68Ga
ile isaretli somatostatin analoglar1 (68Ga DOTA-TATE)
olup bu molekiil néroendokrin timor hiicrelerindeki
ekspresyonu artmis somatostatin reseptorlerine yiiksek
afinite ile baglamir® ¥, Bununla birlikte Treglia ve
ark.’larinin yaptig1 calismada mediiller tiroit kanserle-
rinde lezyon saptanmasinda F-DOPA PET/BT, 68Ga
DOTA-TATE PET/BT’den iistiin bulunmusg olup bu du-
rum muhtemelen 68Ga DOTA-TATE PET/BT’de go-
riintiilerinde karaciger background aktivitesinin yiiksek
olmasi nedeniyle karaciger metastazlarmin atlanmasin-
dan kaynaklanmaktadir®®. Buna kargilik 68Ga bilesik-
leri ile yapilan PET/BT goriintiilemenin tedavi etme
ozelligi de olan (radyasyonu ile internal radyoterapiye
olanak saglayan) 177 Lu-isaretli peptitlere 151k tutmasi
onemli bir avantajini olusturmaktadir. Yukarida da be-
lirtildigi gibi son giinlerin popiiler bir PET radyofarma-
sotigi olan 68Ga-PSMA ile PET/BT goriintiilemenin bu
konuda 6ntimiizdeki giinlerde kendinden s6z ettirecegi
diistiniilmektedir.

Sonug olarak diferansiye tiroit kanserlerinde degisik
endikasyonlarla FDG-PET/BT goriintiilemesi yapilabil-
mekle birlikte kabul gérmiis endikasyonu I-131 tiim vii-
cut sintigrafisi negatif olmasina ragmen serum Tg sevi-
yesi yiiksek olgularda niiks-metastatik lezyonlarin sap-
tanmasidir. Diger taraftan FDG-PET/BT daha agresif
olarak seyreden ve radyoiyot tutulumu diisiik olan
Hiirthle hiicreli tiroit kanserleri ile anaplastik tiroit kan-
serlerinde de etkin bir goriintiileme yontemidir. Buna
karsilik FDG-PET/BT nin mediiller tiroit kanserleri ile
DTK’larin iyi diferansiyasyon gosteren alt gruplarinda
etkinligi kismen diisiik olup bu grup tiimorlerde 6zellik-
le 68Ga ile isaretli somatostatin analoglari olmak iizere
alternatif PET/BT radyofarmasotiklerinin 6ntimiizdeki
donemlerde ¢ok daha etkin rol oynayabilecegi diisiiniil-
mektedir.
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Ozet:

Tiroid kanseri, siklig1 her gecen yil artan, onemli endokrin malignitelerdendir. En sik
goriilen alt grubu diferansiye tiroid kanseri (DTK) olup mediiller ve anaplastik tip tiroid kan-
serleri daha az siklikla goriilmektedir. DTK tanisi, tedavisi ve takibi konusunda olusturulmus
glivenilir bir algoritma mevcut degildir. DTK larin tedavisinde ve takibinde multidisipliner
bir yaklasim gerekmektedir. TSH supresyon tedavisi, iyot 131 tiim viicut sintigrafisi, boyun
ultrasonografisi ve diger radyolojik yontemlerle, FDG PET/BT, rekiirrens/metastaz tespiti ve
takipte énemli rol oynamaktadir. Daha az siklikla goriilen mediiller tiroid kanserinde ise, kal-
sitonin diizeyi takibi metastaz tespitinde en dnemli belirtectir.

Summary:

Thyroid cancer is one of the important endocrine malignancy which incidence increasing
with each passing year. Subgroup of differentiated thyroid cancer (DTC), is the most common
medullary and anaplastic type of thyroid cancer is seen less frequently. DTC diagnosis, treat-
ment and follow-up formed on a reliable algorithm is not available. Treatment and follow-up
of DTC in a multidisciplinary approach is needed. TSH suppression therapy, iodine-131 who-
le-body scintigraphy, neck ultrasound and other radiological methods, FDG PET | CT plays
an important role in the detection recurrence | metastasis and follow-up. In less frequent me-
dullary thyroid cancer, calcitonin levels following the detection of metastases is the most im-
portant indicator.

GIRIS

Tiroid kanserleri, bircok tibbi bransin bir arada ca-
lismasini gerektiren ve giiniimiizde goriilme sikligt her
gecen yil artan kanserlerdendir. Tiroid kanserinde farkly
alt gruplar bulunmakta olup bunlardan %70-90 oraninda
en sik goriilen papiller ve folikiiler varyant tiroid kan-
serleri olan iyi diferansiye tiroid kanserleri (DTK) basta
gelmektedir. Bu kanserleri daha az siklikla mediiller ve
anaplastik tiroid kanseri takip etmektedir”. Diferansiye

yenlerin en iyi tedavi ve takip protokollerini kendi uy-
guladiklar protokoller ile oldugunu ileri siirmelerini ko-
laylagtirmaktadir. Bu sorunu ortadan kaldirabilecek
prospektif randomize ¢alisma olmamakla birlikte uzun
siire takip edilmis hastalari iceren ve 6nemli sonuglar ¢1-
karilabilen retrospektif ¢alismalar mevcuttur. Bu yazi-
mizda 6zellikle en sik goriilen tiroid kanseri alt grubu
olan DTK’lar basta olmak iizere tiroid kanserinde takip
icin yapilmasi gerekenleri ve kullanilabilecek yardimci

tiroid kanserlerinin sik goriilmesine ragmen tanisi, 6zel-
likle tedavi ve takibi halen tartismali olup heniiz bu ko-
nuda olusturulmus giivenilir bir algoritma mevcut degil-
dir. Bu hastali§in prognozunun iyi olmasi bu hastalarin
uzun siire takip edilmesi giivenilir istatistiki sonug ¢ika-
rilmasini engellemektedir®. Bunun sonucunda klinis-

metodlar1 gozden gecirmeyi amacladik.

1- Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Takip

Papiller tiroid kanseri (PTK) veya folikiiler tiroid
kanseri (FTK) olan hastalarm cerrahi tedavi ile baglayan
ilk tedavi sonras1 takip hedefleri; yeterli diizeyde levo-
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tiroksin diizeyi ile supresyon tedavisini devam ettirmek
ve persistan veya niiks tiroid karsinomunu erken tespit
edebilmektir. Bu hastalarda lokal niiks ve uzak metas-
tazlarm biiyiik bir kism1 tanidan sonra ilk 2-3 yil iginde
tespit edilir. Cok sik goriilmemekle beraber vakalarin
bir kisminda uzak metastazlar ge¢ donemde hatta ilk te-
daviden 20 y1l sonra bile gelisebilir®. Bu nedenle dife-
ransiye tiroid kanser tanili hastalar 6miir boyunca takip
edilmelidir.

Diferansiye tiroid kanser tanili hastalarin %5-20’sin-
de baslangi¢ tedavisinde ablasyon saglanamamasi ya da
histopatolojik agresif hastaligin ifadesi olarak tiroid do-
kusu veya rekiirren hastaligin neden oldugu lokal ya da
bolgesel rekiirrens meydana gelir®. Lokal veya bolgesel
hastalik ultrasonografi (USG) ile kolayca tespit edilebi-
lir. Tanisal veya terapotik dozlardan yapilan iyot-131 (I-
131) ile tiim viicut tarama sintigrafisi (TVS) hastaligin
ortaya cikmasinda 6nemli bir yontemdir. Bu kanserlerde
oncelikle bolgesel lenf nodlarina metastaz olmakla bir-
likte uzak metastazlarin siklig1 %10-18’i arasinda degis-
mektedir®. Uzak metastaz varlig1 klinik bulgu olarak
kemik metastaz1 varliginda semptomatik olabilir ancak
genel olarak hastalarin yaklagik 2/3’tinde metastaz kon-
vansiyonel goriintiileme ve TVS yapildiginda fark edi-
lebilir®. Metastatik akciger tutulumu diffiiz mikronodii-
ler tutulumdan 1 cm’den biiyiik makronodiiler tutuluma
kadar degisebilir®. Bazen konvansiyonel tomografi
(BT) bile tan1 koyamazken TVS ile kolayca tani konu-
labilir. Kemik ve akciger metastaziyla beraber ortaya
cikmasi daha muhtemel olan diger metastaz bolgeleri
beyin, karaciger ve deridir?.

Temel olarak, cerrahi ve RAI ile ablasyondan sonra
lokal ya da uzak metastaz siiphesine neden olan cesitli
bulgular vardir. Bunlar; serum tiroglobulin ve anti-tirog-
lobulin seviyelerinde beklenmeyen yiikseklik tespit edil-
mesi, boyun ultrasonografisi ve diger konvansiyonel go-
riintiileme yontemlerinde patolojik bulgu saptanmasi ve
TVS’de beklenmeyen aktivite tutulum odagi tespit edil-
mesidir.

1a. TSH Supresyon Tedavisi

Cerrahi ve RAI tedavisi sonrasinda hastalarin hipo-
tiroidide kalmamasi hastaligin kontrolii agisindan olduk-
ca onemlidir. Buna ilaveten TSH supresyon tedavisi
DTK’larin takibinde onemli yer kaplayan diger bir pa-
rametredir. Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi ve takipte
onerilen TSH supresyon tedavisinin amaci TSH artisina
bagl tiimor hiicrelerinde meydana gelebilecek biiyiime
potansiyelini baskilamaktr®. Supresyon tedavisinde he-
def degerler, T3 normal sinirlarda, serbest T4 normalin
tist sinirinda ya da hafifce yiiksek iken, TSH konsant-

rasyonunun <0,1 mIU/L bulunmasidir. Baslangi¢ teda-
visi sonrasinda levotiroksin dozunu ayarlamada ilk y1l
icin hedef, TSH diizeyini <0,1 mIU/L tutmaktir. Levo-
tiroksin supresyon tedavisine bagladiktan sonra serum
TSH diizeyi 3. ayda ol¢iilmeli, hedefe ulagilamamisgsa,
hasta kilosuna uygun dozda, genel olarak 25 pg/giin doz
artigl ile 2-3 ay sonrasina yeni TSH 6l¢iimii planlanma-
lidir. Hedef doz ulasildiktan sonra TSH olctimleri 6-12
ayda bir tekrarlanmalidir. Supresyon tedavisinde subk-
linik tirotoksikoz olusturacak dozlarda Levotiroksin kul-
lanilmasi, kardiyak komplikasyonlar: (supraventrikiiler
aritmiler, sol ventrikiil hipertrofisi, iskemik kalp hasta-
l1ig1nin alevlenmesi), protrombotik siireci ve kemik kay-
bint tetikleyebilir. Hastalar, bu komplikasyonlar acisin-
dan takip edilmeli; levotiroksin dozunun azaltilamadig:
durumlarda, soruna ydnelik B-bloker, bifosfonat gibi te-
daviler se¢ilmelidir®.

1b. Serum Tiroglobulin ve Anti-Tiroglobulin
Degerlerinin Olciimii

Serum tiroglobulin 6l¢iimii niiks ya da metastatik tii-
moriin belirlenmesinde kullanilan en hassas biyokimya-
sal yontemdir ve diferansiye tiroid karsinomunun izle-
minde klinikte rutin olarak kullanilan degerli bir timor
belirtecidir. Tiroglobuulin, normal tiroid dokusundan ve
tiroid kaynakli neoplastik hiicrelerden tiretilir, dolagima
katilir ve diger viicut hiicreleri tarafindan iiretilmez”.
Total tiroidektomi ve RAT tedavisi sonra &lciilemeyen
serum tiroglobuulin diizeyleri ablasyon ve hastaligin re-
misyonu ile iligkilendirilir ve genellikle artmis serum ti-
roglobulin diizeyleri persistan ya da rekiirren hastaligi
diisiindiiriir"". Serum tiroglobulin degeri yorumlanirken
serum TSH diizeyi ve anti-tiroglobulin otoantikorlarinin
varlig1 dikkate alinmalidir. Neoplastik hiicreler tarafin-
dan tiroglobulin iiretiminin bir boliimii TSH kontrolii al-
tindadir. TSH supresyonu, serum tiroglobiilin seviyele-
rini diisiiriir hatta ol¢iilemeyecek diizeylere indirir. Bu
nedenle TSH supresyon tedavisi altinda tiroglobulin de-
gerlerinin yorumlanmasinda dikkatli olunmalidir. Has-
talarin yaklasik %15’inde mevcut olan anti-tiroglobulin
antikorlari, dolagimdaki tiroglobulin seviyesini etkiler.
Antikorlarin varligina bagh olarak, serum tiroglobulin
Ol¢iimlerinde yanlis negatif sonuglar olarak ortaya cika-
bilir bu nedenle tiroglobulin diizeyleri anti-tiroglobulin
diizeyi ile ayni anda dlgiilmelidir'?. Basarili tiroid ab-
lasyonundan sonra ve rekiirren timor yoklugunda, se-
rum tiroglobulin seviyeleri teorik olarak ol¢iilemez. Kli-
nik uygulamalarda, Diinya Saglk Orgiitii tarafindan kul-
lanilan standart duyarlilikla 6l¢iilen serum tiroglobulin
diizeyi stimiile TSH altinda < 2ng/ml ise rezidiiel hasta-
l1i§1n olmadigima dair bir kanit olarak kabul edilmekte-
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dir™. Aksine, uzak metastaz varlifinda, tiroglobulin
konsantrasyonlart TSH stimiilasyonundan sonra dlgiil-
diigii zaman yiikselir, supresyon tedavisi sirasinda sevi-
yeleri azalir ama hala saptanabilir. Saptanabilen serum
tiroglobulin diizeyleri genellikle pozitif TVS ile iligki-
lidir ve rezidiiel ya da metastatik hastalik varligini gos-
termektedir. Negatif bazal TVS’si olan hastalarda (yak-
lagik %13) artmis serum tiroglobulin lctimleri 6nemli
bir oranda metastaz varligini tahmin etmede TVSye iis-
tiindiir.

Hastaligin baglangicinda anti-tiroglobulin antikoru
pozitif olan hastalarda, takip sirasinda tiroid dokusu ab-
lasyonu ile antikor diizeylerinin azalmasi ve kaybolmast
beklenir. Siiregelen anti-tiroglobulin antikor pozitifligi
ya da takip seviyelerindeki artig devam eden hastalik ya
da niiks isareti olarak yorumlanmalidir. Takip sirasinda
hastaligin risk derecesine gore tiroglobulin diizeyleri,
anti-tiroglobulin ile birlikte 6-12 ay araliklarla degerlen-

dirilmelidir"®.

1c. Iyot-131 ile Tiim Viicut Tarama Sintigrafisi

Diferansiye tiroid karsinomunun takibinde diisiik doz
radyoaktif iyot ile tanisal amagl tiim viicut sintigrafisi
cekilebilecegi gibi radyoaktif iyot tedavisi sonrasi da
tiim viicut tarama yapilabilir. Radyoaktif iyot tedavisi
sonrasi ¢ekilen tiim viicut sintigrafisi prognozu tahmin
etmede ve gerekebilecek ek tedavilere karar vermede
cok degerlidir"®. Ablasyon icin verilen RAI tedavisi
sonrasi yapilan TVS’de tutulum olmasi, hastanin takipte
gerek duyulmasi halinde RAI tedavisinden fayda gore-
bilecegini ongérmede 6nemli bir belirtectir. TVS nin re-
zidii tiimori ve niiksii gostermede duyarliligr %50-90,
ozgiilliigti %80-100’diir. Tanisal amach tiim viicut tara-
ma sintigrafisinde farkli dozlarda radyoaktif iyot kulla-
nilabilir. 2 mCi iyot-131 (I-131) bazen rezidii doku veya
metastazlar1 saptamada yetersiz kalirken, 3 mCi ve iistii
dozlarda stunning etkisi goriilebilir. Bu nedenle 6zellikle
radyoaktif iyot tedavisi 6ncesi tanisal amagli tiim viicut

sintigrafisi fazla kullanilmamaktadir*19,

Neoplastik dokularda yeterli TVS’de I-131 tutulumu
saglayabilmek i¢in gerekli serum TSH diizeyi minimum
30 pU/ml dir ve genellikle L-triiyodotironin kesildikten
2 hafta sonra ve levotiroksin kesildikten 20 giin sonra
ulasilan bir seviyedir. Hipotiroidi semptomlarindan ¢e-
kinilen 6zellikle komorbiditesi olan hastalarda rekom-
binant TSH derivesi kullanilarak serum TSH seviyesinin
yiikseltilmesi olduk¢a 6nemli bir alternatiftir'”. TSH
stimiilasyonu altinda tiroglobulin seviyelerinde yiiksek-
lik saptanan hastalarda en son yapilan TVS’de tutulum
olmasa bile hastaya tedavi dozunda I-131 uygulanabilir
ve tedaviden 5-7 giin sonra TVS yapilabilir. Verilen RAT

tedavisi ile bu hastalarin %80'inden fazlasinda TVS ve
diger goriintiileme yontemleri ile gosterilemeyen kiiciik
timor odaklariin belirlenmesini ve tartismali olmakla
birlikte kismen tedavisini saglayacaktir'®, Klinik, biyo-
kimyasal ve sintigrafik degerlendirme ve radyoaktif iyot
tedavisi, gerektiginde persistan hastalig1 olanlarda 6-12
ay arayla tekrarlanabilir. Levotiroksin tedavisi sirasinda
serum tiroglobulin degerleri saptanabilir hale gelirse,
oncelikle boyun USG ile degerlendirme ve gereklilik ha-
linde iyot-131 ile viicut tarama planlanmalidir®®.

1d. Boyun Ultrasonografisi ve Diger Radyolojik
Yontemler

Boyun ultrasonografisi diferansiye tiroid karsino-
munda gerek bolgesel niiksleri gerekse siipheli servikal
lenf nodlarin1 tespit etmede yiiksek duyarliliga sahip-
tir'"¥. Ayrica diisiik maliyeti ve uygulama kolaylig1 ne-
deniyle takipte kullanilan ana yontemlerdendir. Takipte
beklenmeyen tiroglobulin ya da anti-tiroglobulin yiik-
sekligi saptanan hastalarda oncelikli degerlendirme bo-
yun USG ile olmalidir. Yapilan calismalarda tiroglobu-
lin degeri diisiik hastalarda da ultrasonografi ile lenf no-
du metastazi saptanmistir. Bu da klinik pratikte ultraso-
nografinin rutin olarak uygulanmasinin 6nemini ortaya
koymaktadir. Metastatik lenf ganglionlarinin degerlen-
dirilmesi, boyutlar1 ¢ok kiiciik olsa bile USG ile miim-
kiin olabilmektedir. Ultrasonografi rehberliginde yapilan
ince igne aspirasyon biyopsisi ve aspirasyon sivisinda
tiroglobulin 6l¢iimii, patolojik goriintimlii lenf nodlari-
nin veya boyun kitlesinin degerlendirmesinde yol gos-
tericidir>1?.

Diferansiye tiroid karsinomunda bilgisayarli tomo-
grafi (BT) ve manyetik rezonansin (MR) rolii diger bas-
boyun tiimorleri ile karsilastirildiginda oldukca azdir.
Manyetik rezonans siipheli hastalarda gerek ilk tanida
gerekse takipte tiimoriin lokal yayilimini ve boyun do-
kularina invazyonunu saptayarak tedaviyi belirlemek
icin kullanilir. Bilgisayarli tomografi ise esas olarak di-
feransiye tiroid karsinomunun akciger ve mediasten me-
tastazlarini degerlendirmek igin kullanilir"”. Hastaya
RAI tedavisi verilme ihtimali varsa mutlaka kontrastsiz
cekim tercih edilmelidir. Boyun USG ve TVS’de pato-
lojik bulgu tespit edilemeyen ve tiroglobulin yiiksekligi
devam eden hastalarda metastatik odag1 belirleyebilmek
icin boyun ve akcigerin MR ve BT si, kemik sintigrafisi,
karaciger ultrasonografisi gibi goriintiileme yontemleri
kullanilabilir. Tiim viicut iyot tarama ile metastaz loka-
lize edilse bile ozellikle kemik metastaz1 varliginda ek
radyolojik degerlendirme yapilmalidir. Kemik metasta-
zinda amag kiiratif radikal cerrahi icin lokalizasyonunu
ve erisilebilirligini tespit etmektir'”. Akciger metastazli
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vakalarda, bir veya daha fazla makronodiilar lezyon ya
da birden fazla mikronodiiller direkt grafide goriilmezse
bilgisayarli tomografide goriilebilir ve bunun varligini
ortaya koymak tedavi igin son derece 6nemlidir. Bu nok-
tada direk grafi ile saptanamayan, radyoaktif iyot teda-
visine oldukca duyarli, diffiiz akciger metastazlarinda
prognoz acisindan teshis konulmasi oldukca 6nemli-
dir®,

1le. Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarh
Tomografi (PET/BT)

Giiniimiizde niiks ve metastaz siipheli diferansiye ti-
roid kanserinde PET ajan1 olarak siklikla flor-18 floro-
deoksiglukoz (F-18 FDG) kullanilmaktadir. Diferansiye
tiroid karsinomunda FDG-PET in ana kullanim alan se-
rum tiroglobulin degeri yiiksek hastalarda radyoaktif
iyot ile yapilan tiim viicut sintigrafisi ve boyun ultraso-
nografisinde bunu agiklayacak bir lezyon bulunamadig1
durumlardir®?, Bilgisayarli Tomografinin PET cihazla-
rina entegrasyonu sonucu alman PET/BT goriintiilerinde
yiiksek anatomik dogrulukta tiimor odag: tespit edilebil-
mektedir. FDG-PET/BT nin dogrulugunun TSH stimii-
lasyonu ile artt181 bazi ¢aligmalarda gosterilmistir. Tii-
morde FDG tutulumu hiicrelerde meydana gelen dife-
ransiasyon ile dogru orantili olarak artmaktadir yani ko-
tii diferansiye olan tiimorlerde FDG PET/BT ile lezyon
saptama orant oldukga fazladir. Tiim viicut sintigrafisi
negatif olan hastalarda FDG PET/BT nin niiks ve me-
tastazlari tespit etmede duyarliligt %70-85, 6zgiilliigi
ise %75-90°dir®-2),

Florodeoksiglukoz disinda yeni gelisen PET radyo-
farmasotiklerinin tiroid kanserinde de faydali olabilcegi
gosterilmigtir. Bunlardan Ga-68 DOTA bilesikleri ile
yapilan PET/BT, I-131 ile yapilan tiim viicut goriintii-
lemesi negatif olan ve FDG PET/BT ile odak saptana-
mayan hastalarda 6nemli bir alternatif olarak kullanila-
bilmektedir. Ayrica Ga-68 DOTA bilesikleri ile yapilan
PET/BT odak saptamanin yaninda bu hastalarda peptit
reseptor radyoniiklid tedavilerin kullanilabilmesine de
olanak saglayabilmektedir®?.

2- Mediiller Tiroid Kanserinde Takip

Mediiller tiroid kanseri tiroid glandi igerisinde bulu-
nan parafolikiiler “C” hiicrelerinden koken alir. Bu hiic-
relerin tiroid folikiil hiicreleri ile ilgisi yoktur. TSH sti-
miilasyonu ya da depresyonundan etkilenmezler. Me-
diiller tiroid karsinomunun ilk tedavisi total tiroidektomi
+ boyun lenf nodu diseksiyonudur. Mediiller tiroid kan-
seri, radyoaktif iyod tedavisine ve TSH supresyon te-

davisine cevap vermedigi i¢in ameliyattan sonra serum
TSH seviyelerini normal simirlar i¢inde tutacak kadar
levotiroksin yeterlidir. Postoperatif donemde serum kal-
sitonin ve karsino embriyojenik antijen (CEA) deger-
lerinin 6l¢iimii rezidii tiimdr, niiks, metastatik hastaligin
tespiti i¢in ¢ok 6nemlidir®. Takipte serum kalsitonin
degerlerinde yiikselme olmasi halinde niiks/metasatik
hastaligin tespiti icin 6ncelikle boyun USG, toraks ve
batin kontrastlt BT ve karaciger MR goriintiileme mut-
laka yapilmalidir. Metastatik odak saptanamamast ve ta-
kipte olciilen kalsitonin degerlerinde yiikselmenin de-
vam etmesi durumunda FDG PET/BT goriintiileme 6ne-
rilmektedir®. Odak saptanmasi durumunda 6ncelikle
cerrahi diistiniilmesi, cerrahi yapilamayacak hastalarda
ise yeni jenerasyon kemoterapétiklerin kullanilabilecegi
belirtilmektedir. Kemik metastazi durumunda radyote-
rapi agisindan hasta degerlendirilmelidir. Asemptoma-
tik, serum kalsitonin seviyelerinde izlenen yiikseklikte
tedrici degisiklik olmayan ve goriintiileme ile odak sap-
tanamayan hastalar sadece takip edilebilir. Yeni gelisti-
rilen PET radyofarmasétiklerinden olan DOTA bilesik-
leri ile yapilan Ga-68 DOTA PET/BT tiim goriintiileme
yontemleri ile odak saptanamayan hastalarda alternatif
olarak kullanilabilir. Ga-68 DOTA PET/BT ile odak
saptanmas1 durumunda cerrahi ve diger tedavilerin ve-
rilemedigi progresif hastalikta peptit reseptor radyoniik-
lid tedaviler alternatif olarak kullanilabilir®®.

3- Anaplastik Tiroid Kanserinde Takip

Anaplastik tiroid kanserleri tiroid kanserleri i¢inde
en agresif seyreden kanserlerdir. Tan1 kondugu zaman
%80 vakada lenf metastazi ve %50 vakada uzak metas-
taz mevcuttur. Anaplastik tiroid kanseri tanis1 konulan
klinik ve radyolojik olarak metastaz tespit edilmeyen va-
kalarda tedavi total tiroidektomidir. Operasyondan sonra
ve inoperabl vakalarda kombine radyokemoterapi uygu-
lanir. Bu tedavi prokolii ile en uzun yagam siiresinin elde

edildigi ileri siirlilmiistiir®. Asil evreleme ve tedaviyi

takiben hastalara ilk y1l 1-3 ay, daha sonra 4-6 aylik ara-
liklarla tiim viicut kesitsel taramasi yapilmahdir. FDG
PET/BT evrelemede ve tedaviyi takiben 4-6 ay iginde
klinik belirti vermeyen hastalig1 saptamak i¢in kullanilir.
Bunun disinda 3-6 aylik periyotlarda tedavi yanitini de-
gerlendirmek i¢in de kullanilabilir®. Tiimér igeriginde
az anaplastik, ¢cokea iyi diferansiye komponent olmadig1
miiddetce anaplastik tiroid kanserinin takibinde tiroglo-
bulin 6l¢iimii ve RAI taramasi veya tedavisinin yeri yok-
tur.
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Yazim Kurallari

Kanser Giindemi Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi’nin
yayin organi olup, 3 ayda bir, yi1lda 4 kez (Ocak, Nisan,
Temmuz, Ekim) yayinlanir.

Sayilar tematiktir ve konu ile ilgili derlemelerden
olusur. TKSV Bilim Kurulu tarafindan her say1 icin bir
konu ve say1 editorii saptanir.

Say1 editorii, saymnin boliim bagliklar1 ve yazarlarini
belirler ve Bilim Kurulu’na sunar.

Derginin yayn dili Tiirk¢e’dir. Yazilarin Tiirk Dil
Kurumunun Tiirkge Sozliigii’ne ve Yeni Yazim Kilavu-
zu'na uygun olmasi gerekir. Teknik terimler Tiirk Tip
Terminolojisi’nde kullanilan sekli, metinde ad1 gegen
ilaglar ise farmakolojik adlariyla Tiirkge olarak yazil-
malidir.

Yazilar, 100 kelimeyi asmayacak birer Tiirkce ve In-
gilizce 6zet icermelidir.

Dergide, say1 editorlerinin belirledikleri digsinda su-
nulacak makaleler, Bilimsel Kurul ve say1 editorti tara-
findan uygun goriiliirse, degerlendirmeye alinir.

Gonderilen yazilarin daha once bagka bir yerde ya-
yimlanmamis olmasi gerekir. Daha 6nce kongrelerde su-
nulmusg ve 6zeti yayimlanmis caligmalar, bu husus be-
lirtilmek tizere kabul edilir.

Yazilar 4.000 kelimeyi agsmamali; sayfanin sag ve
sol yanlarindan iicer santimetre bosluk birakarak, 11
punto, "Times New Roman" yazi karakterinde, iki satir
aralikla,ve her bir sayfa 200 kelimeyi asmadan yazilma-
Iidr.

Sekil, tablo, fotograf ve grafikler, metin i¢inde ilgili
yerlere yerlestirilmeli; metin i¢inde atiflar1 yapilmaly;
ve gerekiyorsa, altyazilar altlarinda bulunmalidir. Bagka
herhangi bir yayin icinde kullanilmig bulunan sekil, tab-
lo, fotograf ve grafiklerde kaynak belirtilmeli, gerekli
telif izinleri yazarlar tarafindan alinmig olmalidir.

Kaynaklar, makale i¢cinde yapilan atif sirasina gore
dizilmelidir.

Kaynak sayis1 60’1 asmamalidir.

Tiirkce yayinlarin da kaynak gosterilmesi onerilir.

Referanslar (kaynaklar) asagida gosterilen sekilde
belirtilmelidir:

KITAP

Konu yazari: konu baglig1, In (Eds), kitap is-

mi, baski, sehir, basimevi, yil, sayfa
CEVIRI KiTAP
Konu yazari: konu baghigi (TR), ceviri ed, kitap ismi

(TR), sehir (TR), Basimevi (TR), yil, sayfa

MAKALE

Konu yazari: makale bagligi, Dergi adi, yil, volume:
sayfa

www.kanservakfi.com
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T.K.S.V. Yurti¢i /Yurtdis1 Egitim Burslarinin Esaslari

Vakfin, amacini gerceklestirmek i¢in yapacagi faali-
yetler arasinda; yurtici /yurtdigi eleman egitimi i¢in
burslar verilmesi yer almaktadir. Bu amagla Vakif, her
yil belirleyecegi sayida adaya kanserle savasta tilkemiz-
deki saglik merkezlerinin bilgi seviyelerini yiikseltmeye
yonelik yurti¢i / yurtdist karsiliksiz egitim bursu verir.

Bursun Kapsami

Burslar; onkoloji alaninda gerceklestirilecek ¢alis-
malara yonelik olacaktir.

Burs Duyurusu

Burslar, her y1l Mart ayinda T.K.S.V.’nin web site-
sinde ilan edilir ve ilgili Dernek, Vakif, Kamu Kurumu
v.b. ile duyurulur.

Bursun Siiresi

Bursun siiresi ve miktarini1 Yonetim Kurulu belir-
ler.Aday, basvurusunda ne kadar siireye ihtiyac1 oldu-
gunu belirtir. Burs siiresi azami, sunulmus arastirma
projesi varsa bir yil, yoksa alt1 aydir.

Adaylarda Basvuru icin Aranacak Nitelikler

- T.C. vatandas1 olmak ve 40 yasindan giin almamig
bulunmak,

- Onkoloji ile ilgili bir brangta (radyasyon onkoloji-
si,radyasyon fizigi, medikal onkoloji, onkoloji ile
ilgili cerrahi branslar ve temel bilim dallar1) uzman
veya uzmanlik 68rencisi olmak.

- Iyi derecede yabanci dil bilmek.

Adaylardan Istenecek Belgeler

- Ayrintili 6zgegmis (C.V.)

- Resimli Niifis Ciizdan1 6rnegi (Muhtarliktan)
- Ikametgah (Muhtarliktan)

- Noter tasdikli lisans ve/veya lisansiistii diploma su-
reti.

www.kanservakfi.com

- Yabanc dil seviyesini gosterir belge (KPDS,UDS,
YDS, TOEFL, v.s.)

- Calistig1 kurum amirinden (B6liim Bagkani, Ana-
bilim Dali Bagkani, Enstitii Miidiirii, Egitim So-
rumlusu gibi) ve boliimdis: iki uzmandan uygun-
luk yazisi.

- Yurtici / yurtdis1 gidecegi kurumdan kabul yazisi

- Yapmis oldugu calismalarin listesi.

- Arastirma projesi kapsaminda gidiliyor ise, dahil
olunacak ¢alisma projesinin ayrimtil dosyast.

- Banka Hesap (TL) Ciizdan asshi ve fotokopisi.

Projelerin Degerlendirilmesi

Arastirma projeleri, Vakif yonetiminin tayin edece-
8i,ilgili uzmanlik alanlarindan 3 kisiden olusan jiiri ta-
rafindan degerlendirilir. S6z konusu jiirinin kararlarina
hukuki itiraz olamaz.

Bursiyerlerin Yiikiimliiliikleri

Bursiyer, yapmig oldugu calismalar: burs siiresince
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi’'nin tespit etmis oldugu
danismana 3 aylik raporlar halinde bildirir. Calismanin
yapildig1 kurum yetkilisi de, 3 ayda bir T.K.S.V. na ge-
lisme raporu gonderir.

Bursiyer, burs dénemi sonunda ¢alismay1 tamamla-
dig1 kurum yetkilisinden alacag: belgeyi T.K.S.V.’na
teslim eder ve 2 ay iginde ¢aligma sonuglarmi ayrintili
bir rapor halinde danismanina ve Vakif’a bildirir.S6z
konusu kosullar1 yerine getirmeyen veya belirlenen sii-
rede ¢alismayi bitirmeyen bursiyer, kendisiyle yapilan
sozlesmede belirlenen yaptirimlara tabi olur.

Bursiyer, ¢alismanin bilimsel ortamlarda her sunu-
munda (makale, konferans, teblig, kitap v.b.)

T.K.S.V.’n1 destekleyici (sponsor) olarak belirtmekle
yiikiimliidiir.
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