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OZET

Amag: Calismamizda merkezimiz endokrinoloji poliklinigine bagvurmus 18 yas tstii
tiroid kanseri bulunan vakalarda goriilen ikincil kanserlerin sikligi, bu hastalardaki
tiroid kanserlerinin 6zellikleri, ikincil kanser tipleri ile tiroid kanserlerinin ve alinan
tedavilerin birbirlerine etkilerinin arastirilarak literatiire klinigimizin bu konuda
verileri ortaya konarak katki yapilmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Merkezi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine Ocak
2010 ile Ocak 2021 tarihleri aras1 basvurmus, tiroid kanserine eslik eden malignensisi
olan 18 yagindan biiyiik 133 hasta dahil edilmistir. Hastalar retrospektif incelenerek
tiroid kanseri ve ikincil malignitelerin tani tarihleri, izlem siireleri, tiroid kanserlerinin
histolojik alt tipleri, tiroid tiimérlerinin 6zellikleri, radyoterapi ve kemoterapi alip
almadigi, radyoaktif iyot alip almadigi ve alinan radyoaktif iyot dozlar1 verileri
kaydedilmistir.

Bulgular: Hastalarin %66,92’si kadin, %33,08’1 ise erkek olup kadin erkek orani 2,04
olarak saptandi. Ikincil malignensili tiroid kanseri vakalarinda ortalama tiroid kanseri
tan1 yast 53,32 il olarak bulunmustur. Caligmamizdaki tiim hastalarin %90,98’1
papiller tiroid karsinomu, %3,76’s1 folikiiler tiroid karsinomu, %3,01°1 mediiller tiroid
karsinomu, %1,50’si anaplastik tiroid karsinomu, %0,75’i ise papiller ve mediiller
karsinom ozellikleri gosteren mikst tipte kanser tanist almisti. Calismamizdaki tiroid
kanseri olgularmin ortalama timér ¢apt 16,55 mm olarak bulunmustur.
Arastirmamizdaki hastalarin = 9%49,19°u  multifokal tiimoral yapiya sahipken,
%50,81’inin tiimorleri unifokaldir. Calismamizdaki hastalarin %40,32’sinde lenf nodu
metastazi varken, %59,68’inde lenf nodu metastazi yoktur. Ug hasta grubuna genel
olarak bakildiginda kadin meme kanseri vakalarin %27,82’sinde goriilerek en sik
goriilen malignensi olmustur. Kolon adenokarsinomu hastalarin  %8,27’sinde
goriilerek ikinci en sik, prostat adenokarsinomu ise hastalarin %6,02’sinde goriilerek

ticlincii en sik malignensi olmustur.

Tartisma ve Sonu¢: Calismamizda tiroid kanseri tani yaslari, literatiirde belirtilen
sekonder malignensi olmayan hastalara gore yiiksek bulunmustur. Bu biiyiik olasilikla
ileri yaslarda diger solid ve hematolojik organ malignensilerin insidansinda goriilen
artisa baghdir. Sekonder kanserler arasinda en sik goriilen kadin meme kanserleri

literatiir ile uyumludur.



ABSTRACT

Objective: In our study, it was aimed to investigate frequency of concominant malignancies
in thyroid cancer patients, features of this thyroid cancers, relationships between type of
secondary cancers and histologic type of thyroid cancer and their treatments. Participitans of
this study was selected in patients over age 18, whom examined in Ondokuz Mayis University
Endocrinology outpatient clinic. We also aimed to contribute to general literatlire by our

clinic’s results.

Materials and Methods: 133 patients older than 18 years of age with malignancy
accompanying thyroid cancer were admitted to the Ebdocrinology and Metabolism Diseases
outpatient clinic of Ondokuz May1s University Faculty of Medicine between January 2010 and
January 2021. The patients were examined retrospectively and the dates of diagnosis of thyroid
cancer and secondary malignancies, the duration of follow-up, the histological subtypes of
thyroid cancers, the characteristics of thyroid tumors, whether they received radiotherapy and
chemotherapy, whether they received radioactive iodine and the doses of radioactive iodine

taken were recorded.

Results: 66.92% of the patients were female and 33.08% were male, and the female-to-male
ratio was found to be 2.04. The mean age of diagnosis of thyroid cancer in cases of secondary
malignant thyroid cancer was found to be 53.32 years. Of all the patients in our study, 90.98%
were papillary thyroid carcinoma, 3.76% were follicular thyroid carcinoma, 3.01% were
medullary thyroid carcinoma, 1.5% were anaplastic thyroid carcinoma, 0.75% were papillary
and thyroid carcinomas. He was diagnosed with a mixed type of cancer with medullary
carcinoma features. The mean tumor diameter of the thyroid cancer cases in our study was
found to be 16.55 mm. While 49.19% of the patients in our study had a multifocal tumoral
structure, the tumors of 50.81% were unifocal. While 40.32% of the patients in our study had
lymph node metastases, 59.68% did not have lymph node metastases. When we look at the
three patient groups in general, female breast cancer was seen in 27.82% of the cases and was
the most common malignancy. Colon adenocarcinoma was the second most common
malignancy, occurring in 8.27% of patients, and prostate adenocarcinoma was the third most

common malignancy, occurring in 6.02% of patients.

Discussion and Conclusion: In our study, the age at diagnosis of thyroid cancer was found to
be higher than the patients without secondary malignancy. This is probably due to the
increased incidence of other solid and hematological organ malignancies in advanced age.
Among the secondary cancers, the most common female breast cancers are consistent with the

literature.
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SIMGE VE KISALTMALAR

: AKT Serin/Treonin Kinaz 1

: Akut myeloid 16semi

: American Thyroid Association

: Anaplastik tiroid karsinomu

: v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B
: Bilgisayarli tomografi

: Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A

: Cyclin-dependent kinase inhibitor 2B

: Karsiyoembriyonik antijen

: Differansiye tiroid karsinomu

: External-beam radiotherapy

: Enhancer of zeste 2 polycomb repressive complex 2
: Folikiil stimiilan hormon

: Folikiiler tiroid karsinomu

: Human Chorionic Gonadotropin

: Kronik myeloid 16semi

- Luteinizan hormon

: Mitojen-aktive protein kinaz

: Multipl endokrin neoplazi-2A

: Multipl endokrin neoplazi-2B

: Multipl rezonans

: Mediiller tiroid karsinomu

: Norotrofik Reseptor Tirozin Kinaz 1

: Paired box 8

: Platelet derived growth factor receptor alpha

: Fosfoinositid 3-kinaz

: Fosfatidilinozitol-4,5-Bifosfat 3-Kinaz Katalitik Subunit Alfa
: Peroxisome proliferator- activated receptor
: Fosfataz ve tensin homolog

. Papiller tiroid karsinomu

. Radyoaktif iyot

. Rat sarcoma viriis

: Rearranged during transfection

: Standardized-incidence ratio

: Triiodotronin

: Tiroksin

: Telomeraz revers transkriptaz

: Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi
: Timor-nod-metastaz

: Tirotiropin-releasing hormon

: Tiroid stimiilan hormon

: Ultrasonografi

: World Health Organization


https://en.wikipedia.org/wiki/Transfection

Tablo Listesi

Tablo-1:Tiroid timorlerinin siniflandirilmasi.............oooooiii . 3
Tablo-2:Metastatik lenf nodlarinin sonografik 6zellikleri......................ocooiee 8
Tablo-3:Diferansiye tiroid karsinomlarinda TNM evrelemesi............................ 8
Tablo-4:Diferansiye tiroid karsinomlarinda TNM evrelemesi............................ 9
Tablo-5:Diferansiye tiroid karsinomlarinda Amerikan Tiroid Cemiyeti risk
SINITTAMAST Lot 10
Tablo-6 Tiroid mediiller karsinom dis1 hiperkalsitoninemi nedenleri.................. 12
Tablo-7: Cinsiyet dagilimi ve tani yaslart ..............ccooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiee, 14
Tablo-8: 1zlem STIEleri...........ovuiiiei et 15
Tablo-9: Meme kanseri ve diger malignensilerin tiroid kanseri tan1 yasi agisindan
Karstlastirilmast. . ... e 15
Tablo-10: Once tiroid kanseri tanisini alan, tiroid dis1 malignensi tanisin1 énce alan
ve senkron timorlerin oranlart..............oooii i, 16
Tablo-11 Once tiroid kanseri tanisini alan, tiroid dis1 malignensi tanisini &nce alan
ve senkron tiimorii olan hastalarda tiroid kanseri histolojik tiplerinin dagilimu........17

Tablo-12 Once tiroid kanseri tanisini alan, tiroid dis1 malignensi tanisin1 énce alan
ve senkron tiimorii olan hastalarda papiller karsinom histolojik varyantlarinin

AU, ..o e 17
Tablo-13: Kadin ve erkek cinsiyette tiroid kanseri histolojik tiplerinin goérilme
[0 = 1 01 - [ P 18

Tablo-14: Tiroid kanseri tanisin1 6nce alanlar,0nce tiroid dig1 malignensi tanisini
alanlar ve senkron tiimorleri olan gruplar arasinda papiller tiroid kanserinin klasik

ve non-klasik varyantlarinin goriilme sikliklarinin karsilastirilmasi..................... 19
Tablo-15: Klasik varyant papiller tiroid kanseri ile folikiiler varyant papiller tiroid
kanserine sahip hastalarin timor ¢api,multifokalite ve lenf nodu metastazi agisindan

Kars1lastirilmast. .. ..o 19
Tablo-16: Klasik tip tiroid papiller kanseri ile folikiiler tip papiller tiroid kanserine
sahip hastalarin tiimdr boyutlarinin karsilagtirilmast................ .o 19
Tablo-17: Onkositik varyant ile klasik varyantli hastalarin tiimoér caplariin
Kars1lastirlmast. ... ...ooo i e 20
Tablo-18: Calismamizdaki tiroid kanseri olgularinin ortalama timor ¢api

o1 [o 1 T PSP 20
Tablo-19: Multifokalite ile mortalite iliskisi............cccoiiiiiiiiiie 20
Tablo-20: Olgularda goriilen tiroid dist malignensilerin tek tek ve organ sistemlerine
gore gruplanmig olarak sikliklart.............oooiiii i, 22

Tablo-21: Once tiroid kanseri alan,6nce tiroid dis1 malignensi tanisini alan ve
senkron tlimorleri olan hasta gruplarinda meme kanseri sikliginin diger tiimorlerle
Karstlastirilmast. ... ..ot e 23
Tablo-22: Once tiroid kanseri alan,dnce tiroid dis1 malignensi tanisin alan ve
senkron tlimorleri olan hasta gruplarinda genitoiiriner sistem kanseri sikliginin diger

tiimorlerle karstlastirtlmasi. ..., 24
Tablo-23: Ortalama,en biiyiik ve en kii¢iik RAI dozlar1................................. 24
Tablo-24: Alian RAI dozu ile tiroid kanseri tan1 yaslarinin karsilastirilmasi. . ...... 25
Tablo-25: Alian RAI dozu ile sekonder malignensilerin ortaya ¢ikma siirelerinin

Karsilastirilmast. .. ..o e 25

Tablo-26: Tiroid kanseri histolojik tiplerinde sistemik kemoterapi alma oranlari.....26



Tablo-27: Papiller tiroid kanseri histolojik varyantlarinda sistemik kemoterapi alma
OTANIATT. ..ot 27
Tablo-28: Sistemik kemoterapinin multifokaliteye etkisi............................ ... 27

Tablo-29: Sistemik kemoterapinin tiroid kanseri lenf nodu metastazi goriilmesine
TG T3 P 28
Tablo-30: Tiroid dis1 malignensi i¢in kemoterapi alan ve almayanlarda klasik tip
papiller tiroid karsinomu ile klasik dis1 histolojik varyantlarin gériilme sikliginin
Karsilastirilmast. .. ..o e 28

Xi



1.  GIRIS VE AMAC

Tiroid kanserleri en sik goriilen endokrin malignensiler olup insidansi artig
gostermektedir (1). Genel olarak nadir kanserler arasinda goriilen tiroid kanserleri
erkek cinsiyette tiim kanserlerin %0,5’ini olustururken, kadin cinsiyette tim
kanserlerin %1,8’ini olusturmaktadir (1). Tiroid kanserlerine bagli goriilen artmis
mortalite de yine artan tiroid kanseri insidansindan kaynaklanmaktadir (2).

Tiroid kanserlerinin patogenezinde rol alan ¢ok sayida faktoriin ayn1 zamanda
diger pek ¢ok malignensinin patogenezinde de rol oynadigi gosterilmistir (3;4). Bu
durum tiroid kanserleri hastalarin takiplerinde normal popiilasyona gore artmis
sekonder kanser sikligin1 da beraberinde getirmistir (5). Ayn1 zamanda tiroid disi
malignensilerin tedavisinde kullanilan kemoterapdtik ilaclar ve oOzellikle boyun
bolgesine uygulanan radyasyon da tiroid kanseri olusma riskini arttirmaktadir (6).

Tiroid kanserli hastalarda goriilen eslik eden malignensileri inceleyen ¢esitli
tilkerlerden ¢aligmalar mevcuttur, bizim bu ¢alismada amacimiz hem kendi
klinigimizin verilerini ortaya koymak hem de en sik goriilen tiroid kanseri histolojik
tipi olan tiroid papiller kanserinin histolojik varyantlarini da bu incelemeye dahil
etmektir.

Bu ¢alismada klinigimize bagvurmus tiroid kanserine eslik eden malignensileri
olan hastalar retrospektif olarak taranarak tiroid kanserine eslik eden malignensilerin
sikliklari, tiroid dist malignensiler i¢in alinan tedavilerin tiroid tiimor tiplerine ve
karakteristiklerine etkileri, papiller tiroid kanserlerinin histolojik varyantlari, timor
karakteristikleri ve alman RAI dozlar1 ile sekonder kanserlerin iliskilerinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1  Tiroid Bezinin Histolojisi ve Embriyolojisi

Tiroid bezi embriyonda ilk gelisen endokrin bezdir. Yirmi dordiincii giinde,
median bir endoderm kalinlasmasindan olusur. Bu kalinlasmadan sonra tiroid
divertikulumu olusur ve gelisen hyoid ve larenks kikirdaklarinin ventralinden gecerek
iner. Tiroid taslagi gelisirken bir siire tiroglossal kanal denilen bir kanal ile dile
baglanir. Basta tiroid divertikulumunun i¢i bostur, bir siire sonra gelisen 2. ve 3. trakea
halkalarinin 6niinde, isthmus ile birbirine bagli sag ve sol loblara ayrilmis solid bir
yap1 haline gelir. Yaklasik 7. haftada tiroid bezinin tam olarak gelistigi tahmin
edilmektedir. Tiroglossal kanalin proksimal ac¢ikligi dilde foramen g¢ekum olarak
devam etmektedir. Piramidal lobun tiroglossal kanalin bir kalintis1 oldugu
diistiniilmektedir (7).

Tiroid bezi kapsiilden kaynaklanan septalarla ayrilan lobullerden olusmaktadir.
Lobiillerde ise ¢ok sayida folikiil olarak adlandirilan tiroid bezinin asil fonksiyonel
tiniteleri bulunur (8). Folikil hiicreleri kiiboidal epitel hiicreleridir, endodermden
kaynaklanir ve tiroid hormonlarini iretirler (8). Bu hiicreler folikillerin kolloid ile
dolu limenlerinin etrafinda bulunur ve kolloid ile direkt temas i¢indedir. Parafolikiiler
(C hiicreleri) ise folikiillerin periferinde bulunur ve kolloid ile temas etmezler (9).
Parafolikiiler hiicreler noral krest hiicrelerinden kaynaklanir ve besinci faringeal cep
tizerinden gelerek tiroid dokusua yerlesirler (9).

2.2.  Tiroid Bezinin Anatomisi

Tiroid bezinin normal agirlig1 20 gram olmakla beraber, bu deger viicut agirhigi
ve iyot tiiketimine bagli olarak degisebilir. Tiroid iki lobdan olusur ve krikoid
kikirdagin hemen altinda istmusla orta hatta birbirine baglanir. Gevsek bag dokusu
yapisindaki derin servikal fasyanin 6n ve arka yapraklari ile sarilmistir, kapsiil arkada
Berry ligamani i¢ine dogru uzanir. Tiroid loblarmmin en arka lateral uzantisi ise
Zuckerkandl tiiberkiilleridir. Bu tiiberkiiller ultimobransial cisimcikler ile medial tiroid
taslaginin birlesim noktasinda bulunan tiroid bezi kalinlagmalari olup, rekiirren
larengeal sinir ile 6nemli bir komsuluga sahiptir (10;11). Tiroid bezini iki major arter
besler. Siiperior tiroid arter eksternal karotis arterden kdken alir ve tiroid loblarinin
apeksinde anterior ve posterior dallara ayrilir.

Inferior tiroid arterin rekiirren laringeal sinir ile yakin komsulugu vardur.
Tiroidea ima arteri dogrudan aortadan ya da %1-4 oraninda brakiyosefalik arterden
koken alir ve istmus seviyesinden dokuya girer ya da eksik olan bir inferior tiroid
arterin yerini alir. Inferior tiroid arteri ayn1 zamanda paratiroid bezleri de besler (12-
16).

Tiroid bezi venleri ylizeyde ve trakeanin hemen 6niinde pleksus olustururlar.
Bu pleksus ii¢ ven verir. Superior tiroid veni ve orta tiroid veni internal juguler ven’e,
inferior tiroid veni ise brakiosefalik ven’e a¢ilir (17). Tiroidin lenfatikleri interlobiiler
bag dokusunda arterlerin ¢evresinde seyreder. Bez kapsiiliindeki lenfatik ag ile



baglantilidir. Lenfatikler prelaringeal, pretrakeal ve paratrakeal lenf nodlarina
dokilir (17).

Rekurren laringeal sinirler vagus’tan ¢ikar ve larinks’in krikotiroid kasi harig
biitlin kaslarin inervasyonunu saglamaktadir. Bu sinirler 6zellikle tiroid cerrahisinde
yaralanma risklerinin yiiksekligi a¢isindan onemlidir. Sag rekiirren sinir vagustan
cikarak sag subklavyen arteri dolasir. Sol rekurren sinir ise arkus aorta ile yakin
komsulaktadir. Bu iki sinir Berry ligamanini larinkse girmeden hemen once deler.
Inferior tiroid arter ile iliskileri degisiklik gdstermektedir. %45-80 olguda inferior
tiroid arterin altindan gecerken, %10-20 olguda ise arterin listiinde seyretmektedirler.

Sag rekiirren sinir %1 kadar vakada non-rekiirren olabilmektedir. Bu durum
sag subklavyen arterin kaynaklandigi noktanin sol subklaviyen artere uzak olmasi
durumunda olusabilmektedir.

Superior laringeal sinir, vagustan baslar ve orta konstriktér kasin {lizerinde
eksternal-internal dallarma ayrilir. internal dal tirohyoid membrani deler ve vokal
kordlarin dstiinden duyu alir. Eksternal dal inferiora dogru yonelir ve inferior
konstriktor kas ile krikotiroid kasi uyarir. Sinirin son parcasi superior tiroid arter ve
venlerle yakin temasta olup cerrahi sirasinda tiroid bezinin st poliine miidahale
edilirken yaralanabilirler (18).

2.3  Tiroid Bezinin Fonksiyonlar1 ve Tiroid Hormon Salgilanmasinin
Diizenlenmesi

Tiroid bezi triiodotironin (T3) ve tiroksinin(T4) sentez noktasidir. T3 ve T4
etkilerini hiicre ¢ekirdegi lizerineki reseptorlerde gosteren iyot igeren tirozin bazli
hormonlardir. Tiroid bezinin major Uriinii T4 iken, T3 fizyolojik olarak daha aktiftir.
T3, TRH ve TSH salgisinin hipotalomo-hipofizer diizeyde inhibe edilmesi gibi bircok
kritik biyolojik fenomende rol oynar (19). Tiroid hormon sentezi iki yolla kontrol
edilir. Birincisi TSH tarafindan kontrol edilen T4 ve T3’iin tiroid bezinden direkt
salmimi iken ikincisi T4 {in T3¢ ekstratiroidal dokularda gesitli hormonal, niitrisyonel
ve hastalik iliskili kosullardan etkilenen déniisiimiidiir. Ikinci yol gesitli hastalik
durumlarinda gerekli doku tiroid hormon seviyelerini saglamakta ¢ok etkindir.

TSH; hipofiz bezinden salgilanan bir glikopeptittir, alfa ve beta olmak tizerine
birbirine non-kovalent baglarla baglanan iki subiinitten olusur (20). Alfa subtinit LH,
FSH ve Beta-HCG hormonlarinin alfa subiinitleriyle benzerken, beta subiinit TSH’in
biyolojik spesifikligini ve 6zginliigini saglar (14). TSH sekresyonu T4 ve T3
konsantrasyonlarindaki ¢ok kii¢iik degisikliklere dahi duyarlidir. T4 ve T3 hem TSH
hem TRH sentezini inhibe etmektedir. TSH inhibisiyonu TSH subiinit gen
transkripsiyonunun inhibisyonu yoluyla olmaktadir (21).



3. TIROID TUMORLERI

3.1 Tiroid Tiimorlerinin Smiflandirilmasi

WHO’nun 2004 yilinda yaymladigi siniflandirma Tablo-1’de gosterilmistir

(22).

Tablo-1 Tiroid tiimoérlerinin siniflandirilmasi (22)

Tiroid Karsinomlar1

Diger Tiroid Tiimérleri

Papiller karsinom (PTK)

Follikiiler karsinom (FTK)

Az Differansiye (anaplastik) karsinom (ATK)
Mediiller karsinom

Skuamoz hiicreli larsinom

Mukoepidermoid karsinom

Eozinofilinin eslik ettigi mukoepidermoid karsinom
Miisindz karsinom

Mediiller-follikiiler mikst tiimor
Mediiller-follikiiler diferansiyasyonu olan igsi hiicreli timor
Timus benzeri diferansiyon gdsteren karsinom

Teratom

Primer lenfoma ve plazmositom
Ektopik timoma

Anjiosarkom

Diiz Kas Tiimorleri

Periferik sinif kilifi timdrleri
Paraganglioma

Soliter fibroz timor

Follikiiler dendritik hiicreli timor
Langerhans hiicreli histiyositozis

Tiroid adenomu ve benzer tiimorler

Sekonder tiroid tiimorleri

Follikiiler adeneom
Hiyalinize trabekiiler adenom




4. FOLIKUL EPITELI KAYNAKLI TUMORLER

Tiroid folikiil epitel hiicrelerinden kaynaklanan kanserler papiller, folikiiler ve
anaplastik kanser olarak siralanabilir. Papiller ve folikiiler kanserler diferansiye
kanserler olarak tanimlanir ve diferansiye tiroid kanserleri ¢ok farkli biyolojik
davraniglara sahip olmalarina ragmen genellikle benzer yontemlerle tedavi edilir.

4.1 Papiller Tiroid Karsinomu
4.1.1 Epidemiyoloji

Papiller tiroid karsinomu tiim tiroid karsinomlarinin %80-85’ini olusturur.
1975 yilindan 2012 yilina gelindiginde PTK insidanst 100.000 kiside 4.8’den 14.9°a
yiikselmistir (1;23). Papiller tiroid karsinomunun goriilme siklig1 ozellikle orta yas
kadinlarda artmis olup medyan yas 50, kadin-erkek orani 3:1 olarak hesaplanmistir.
Cocuk yas grubunda genel olarak nadiren goriilmesine ragmen PTK en yaygin
cocukluk cag tiroid malignensisidir. Beyaz irkta siyah irktan daha sik goriilmektedir

2).
4.1.2 Risk Faktorleri

Cocukluk ¢aginda iyonizan radyasyona maruziyet PTK i¢in en iyi tanimlanmig
risk faktoriidiir (24). Birinci derece akrabalarda tani1 konmus PTK ya da tiroid kanser
sendromlarinin (Carney kompleksi, MEN 2, Werner sendromu ya da Cowden
sendromu) varlig1 saptanan bir nodiiliin malign olma ihitimalini ve dolayisiyla PTK
riskini arttirmaktadir. Tiroid kanseri riski PTK i¢in aile dykiisii olan birinde on kat
artmaktadir. Ailede tiroid kanseri 0ykiisii bulunan bir kiside yasam boyu herhangi bir
kanser gelisme riski de %38 olarak hesaplanmistir (25). Bir bagka raporda standardize
insidans oranlar1 etkilenen bir ebeveyn i¢in 3.2, kardes i¢in 6.2 ve kiz kardesinde tiroid
kanseri bulunan bir kadin i¢in 11.2 bulunmustur (26). Kronik hepatit C ve obezitenin
de PTK riskini arttirdig1 diistiniilmekteyse de daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir
(27;28).

4.1.3 Patogenezis ve genetik

Mitojen-aktive protein kinaz (MAPK) yolundaki proteinleri kodlayan genlerde
mutasyon ya da yeniden diizenlenmeler differansiye tiroid karsinomlarinin
olusmasinda ve progresyonunda anahtar rol oynar (29). Bunlar, BRAF ve RAS
genlerinde nokta mutasyonlari, RET ve NTRKI tirozin kinaz genlerinde goriilen
fiizyonlardir. Fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) yolagindaki mutasyonlar (PTEN, PIK3CA,
AKT1) nadiren de olsa bildirilmistir. TERT promoter mutasyonlar1 pek ¢ok insan
kanserinde oldugu gibi papiller tiroid kanserinin gelisiminde de rol oynamaktadir. Bu
mutasyonlar bazen BRAF mutasyonlar1 ile beraber bulunabilir ve genelde agresif
hastalikla iliskilendirilirler (30).



4.1.4 Klinik Ozellikler ve Tani

Papiller tiroid karsinomu, genellikle rastlantisal saptanan tiroid nodiliniin
degerlendirilmesiyle tan1 alir. PTK, en sik rastlanan endokrin kanserdir ve biitiin tiroid
kanserlerinin %85-90’nin1 olusturur. PTK, g¢esitli histolojik varyantlara sahiptir.
Varyantlardan en sik rastlanilani klasik varyant iken diger sik goriilen varyantlar ise
folikiiler ve uzun hiicreli varyantlardir (31). Papiller karsinomda uygulanan cerrahinin
boyutuna gore degismekle beraber mikrokarsinom boyutunda olsalar dahi lenf nodu
metastazlar1 sik olarak gosterilmistir. Modifiye radikal boyun diseksiyonu yapilan
vakalarin %80’inde lenf nodu metastazi gosterilmistir (32). Papiller tiroid
karsinomlarinin en sik uzak metastaz sahalar1 akciger, kemik ve mediastinal lenf
nodlaridir (33).

4.1.5 Prognoz

Papiller tiroid karsinomu tanisi konulan ¢ogu hastanin tedavisiz sagkalim
siiresi olduk¢a uzundur ve hastaliklarindan dolayr 6liim goriilme ihtimali azdir. Bu
nedenle papiller tiroid karsinomu tedavisinin 6nemli ayaklarindan birisi de asir
tedaviden kaginmaktir (34). Prognozu etkileyen faktorler sirayla tani yasi, timor ¢api,
histolojik varyant, uzak metastaz varligi ve tiimoriin molekiiler 6zellikleri olarak
stiralanabilir. Tan1 aninda ileri yas prognozu etkileyen en 6nemli 6zellik olarak 6ne
¢ikmaktadir (35). Tiimor capinin tek basina hastaliksiz sag kalima etki ettigini gsteren
caligmalar oldugu gibi sadece 55 yas iizeri hastalarda hastaliks1z sagkalima etki ettigini
gosteren galigmalar da vardir (36;37). Bolgesel lenf nodlarinin durumunun prognoza
etkisi tartismalidir. Sag kalima etki etmedigini ya da azalttigin1 gosteren calismalar
mevcuttur (38;39). Tani aninda kemik metastazlar1 bulunan hastalarin prognozlarinin
akciger metastazlar1 olan hastalara gore daha kotii oldugu raporlanmistir (40). Yine
uzak metastazlart radyoaktif iyotu yeterince tutmayan tiimorler de yogun tutan
timorlere gore daha kotii prognozludur (40). BRAF mutasyonlari tek basina ya da
TERT mutasyonlari ile beraber bulundugunda bu mutasyonlar1 tagimayan tiimorlere
gore daha agresif seyretmeye meyillidirler (30). p53 mutasyonu tagiyan tiimorlerde de
prognozun tagimayanlara gore daha kotii oldugu gosterilmistir (41).

4.2 Folikiiler Tiroid Karsinomu
4.2.1 Epidemiyoloji

Folikiiler tiroid karsinomu papiller tiroid karsinomu ile karsilastirildiginda
daha yaslh insanlarda ortaya ¢ikmaya egilimlidir ve pik insidans1 40-60 yas arasidir.
Kadm cinsiyette iki kat daha fazla goriilmektedir (42;43). Iyot eksikligi FTK
epidemiyolojisinde ¢ok onemli rol oynamaktadir ve iyot eksikligi olan bolgelerde
FTK daha sik goriilmektedir (44).

4.2.2 Risk Faktorleri

Cocukluk ¢aginda radyasyona maruz kalma, herediter tiroid karsinomu
sendromlar1 ve aile 6ykiisii tipki papiller tiroid karsinomlarinda oldugu gibi folikiiler
tiroid karsinomu geligimi i¢in 6nemli risk faktorleridir (24;25).



4.2.3 Patogenezis ve genetik

RAS onkogen mutasyonlar1 folikiiler tiroid karsinomlu olgularin %40-80
kadarinda gosterilmistir (45;46). Bilinen i¢ RAS onkogeninin de (HRAS, NRAS,
KRAS) patogeneziste rolii oldugu gosterilmistir (46). PAX-8-PPAR gamma 1 gen
yeniden diizenlenmesi folikiiler karsinomlarin %41’inde gosterilmistir (47). Papiller
tiroid karsinomlarinin aksine folikiiler tiroid karsinomlarinda BRAF-V600E
mutasyonlari ¢ok nadirdir. TERT, EZH-1 ve BRAF K6001E mutasyonlari ise folikiiler
tiroid karsinomunda gosterilmistir (48).

4.2.4 Klinik Ozellikler ve Tani

Folikiiler tiroid karsinomlu hastalar genellikle kendilerinin fark ettigi ya da
rutin saglik taramasi sirasinda hekim tarafindan fark edilen nodiillerin
degerlendirilmesiyle tan1 alirlar. Papiller tiroid karsinomundan farkli olarak TIiAB,
folikiiler tiroid karsinomunun tanisinda yetersiz kalmaktadir ¢ilinkii ince igne
aspirasyon biyopsisi ile folikiiler adenom-karsinom ayrimi yapilamamaktadir (49). Bu
nedenle tani cerrahi olarak c¢ikarilan tiroid dokusunun incelenmesine dayanir.
Folikiiler tiroid karsinomlart genellikle hematojen yol ile metastaz yaparlar, lenfatik
yolla yayilim ¢ok nadirdir (50). FTK, nadiren hipertiroidiye de neden olabilmektedir.
Ozellikle metastatik FTK ’larda gozlenen bu durumdan tiimor dokusundaki artmis tip1
ve 2 deiyodinaz enzim aktivitesi sorumlu tutulmaktadir (51;52).

4.2.5 Prognoz

FTK, papiller tiroid karsinomuna gore genelde daha ileri yaslarda tan1 almasi
ve tan1 aninda daha ileri evrelerde olmasi nedeniyle papiller tiroid karsinomundan daha
kotii progroza sahiptir. Tiimoriin minimal invaziv olmasi (sadece kapsiil tutulumu
olmast) prognozu iyilestiren en 6nemli etmendir (53).

Prognozu etkilyen diger etmenler; yas, timor boyutu, tedavi sonrasi erken niiks
varhig, insiiler tip folikuler karsinomunun bulunmasi olarak siralanabilir. nsiiler tip
FTK tan1 aninda genelde ileri evre ya da uzak metastaz yapmis olarak bulunur (54;55).

Diferansiye trioid tiimorler igerisinde artik ayri bir antite olarak goriilen hurtle
hiicreli karsinom ise papiller ve folikiiler tiroid karsinomlarindan daha koti bir
prognoza sahiptir. PTK ve FTK’ya gore belirgin derecede daha az iyot tutarlar ve bu
ozellikleri nedeniyle radyoaktif iyot ablasyon tedavisine iyi cevap vermezler (56).

4.3  Anaplastik Tiroid Karsinomu
4.3.1 Epidemiyoloji

Anaplastik  tiroid karsinomu yillik insidanst 1-2/1.000.000 olarak
hesaplanmistir, bu oran endemik guatrin sik oldugu cografyalarda biraz daha siktir
(57). Tan1 aninda ortanca yas 74, hastalarda kadin-erkek orani 1.2:1°dir (58).

4.3.2 Risk Faktorleri, Klinik-Molekiiler Ozellikler ve Tan1

Anaplastik tiroid karsinomu i¢in tanimlanmis en belirgin risk faktorii dnceden
gecirilmis veya halen bulunan diferansiye tiroid karsinomu olmasidir. Bazi serilerde
tan1 aninda DTK bulunan ya da 6nceden DTK hikayesi olan hastalarin oran1 %47’ye
kadar ¢ikmaktadir (59). Hastalar rutin muayene ya da kendi fark ettikleri bir tiroid
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nodiiliin degerlendirilmesi sirasinda tani alabilirse hastalarin ¢ogu hekime hizli
biiyiiyen, ses kisikligina, disfajiye, dispneye neden olan boyun kitlesi yakinmasiyla
basvururlar. Bogaz-boyun agris1 ve oksiiriik de klinige eslik edebilir. Fizik muayenede
oldukga sert ve immobil, ¢cevre dokulara fikse nodiil saptanir (60). Tan1 genellikle ince
igne aspirasyonu ile koyulabilir fakat ince igne aspirasyon biyopsisi ile tan1 alip daha
sonradan cerrahi biyopsi ile degerlendirilen hastalarin %4 {iniin baska bir tan1 aldig1
bir ¢alisma mevcuttur. Cerrahi biyopsinin gerekli neoadjuvan kemoradyoterapiyi
geciktirdiginden ince igne aspirasyon biyopsisi ile ATK tanist almis hastalarin
tanilarmin cerrahi biyopsi ile dogrulanmasi yaklagimi tartismalidir (61). ATK’nin
patogenezisinde rol oynayan genler, diferansiye tiroid karsinomlarindan belirgin
farklilik gosterir. CDKN2A, CDKN2B, KIT VE PDGFRA en sik mutasyona ugrayan
genlerdir. KIT ve PDGFRA mutasyonlarinin tespiti tedavide de biiyiik ilerlemelere yol
agmustir (62).

4.3.3 Prognoz

Tedavi alanindaki yeni gelismelere ve hastaligin biyolojisinin anlagilmasindaki
ilerlemelere ragmen ATK hala koétii bir prognoza sahiptir. ATK hala tim tiroid
kanserlerinden 6liimlerin tek basina yarisini olusturmaktadir (63). Tan1 aninda %50-
75 hastanin nodal veya uzak metastazlari bulunmaktadir.



5 -FOLIKUL EPITEL KAYNAKLI DIiFERANSIYE VE
ANAPLASTIK TiROiD KANSERLERININ TEDAVISi

Diferansiye tiroid karsinomlarinin (PTK ve FTK) biyolojik 6zellikleri
birbirlerinden farkli olsa da yonetimleri benzerdir. Diferansiye tiroid karsinomlarinda
tedavi amaglart; primer timorii, kapsiilii asan kismini ve klinik olarak belirgin lenf
nodlarmi cerrahi olarak ¢ikarmak, hastalik rekiirrensini ya da metastaz riskini
minimize etmektir (64). Isabetli bir evreleme ve risk skorlamasi yapmak cerrahinin
sekline, radyoaktif iyot ablasyon tedavisi kararini vermede ve sonraki takiplerdeki
hedefleri belirlemede ¢ok onemlidir (64). Tedavinin bir diger amaci ise cerrahi ile
iligkili morbiditeleri engellemektir. Bunda yapilacak cerrahinin boyutu ve cerrahin
tecriibesi 6nemli rol oynamaktadir (65).

5.1  Cerrahi oncesi lenf nodlarinin degerlendirilmesi

Preopratif ultrasonografi vakalarin %20-31’inde siipheli lenf nodlar1 gosterir.
Cerrahi Oncesi ultrasonografi ile adenopati degerlendirmesi yapmak cerrahinin seklini
de etkileyebileceginden 6nemlidir (66). Buna ragmen ultrasonografi cerrahide bulunan
etkilenmis lenf nodlarinin en fazla %50’si kadarin1 yakalamistir. Bunun nedeni ise
saptanamayan lenf nodlarinin tiroid bezinin ardinda kalmasidir (67).

Metastaz agisindan kuskulu lenf nodlarinin ultrasonografik 6zellikleri tablo-
2’de 6zetlenmistir. Bunlar, boyut artisi, mikrokalsifikasyonlar, oval yerine yuvarlak
sekilli olmasi, hiperekojenite, kistik degisiklikler ve periferik vaskularite olarak
siralanabilir (67).

Tablo-2 Metastatik lenf nodlarinin sonografik 6zellikleri (67)

Bulgu Raporlanan sensitivite (%) | Raporlanan spesifite (%)
Mikrokalsifikasyon 5-69 93-100
Kistik yap1 1-34 91-100
Periferal kanlanma 40-86 57-93
Hiperekojenite 30-87 43-95
Yuvarlak Sekil 37 70

Lenf nodlarinin lokasyonu da karar vermede etkilidir. Malign lenf nodlar
genelde seviye 3.4 ve 6’da bulunurken, seviye 2’de bulunan bir lenf nodunun malign
olma ihtimali disiiktiir (68).

5.2 Evreleme

Diferansiye tiroid karsinomlarinda TNM evrelemesi Tablo-3 ve Tablo-4’te
sunulmustur (69)



Tablo-3 Diferansiye tiroid karsinomlarinda TNM evrelemesi(69)

TO
Tla
Tlb
T2
T3

T4a

T4b

NO
Nla

N1b

MO

M1

Primer tiimor bulgusu yok

Tilimor en biiyiik ¢ap1 < 1 cm (ekstratrioidal yayilim yok, tiroide sinirlr)

Tiimor en biiyiik ¢ap1 >1 cm, < 2 cm (ekstratrioidal yayilim yok, tiroide sinirlr)
Tilimor en biiyiik ¢ap1 >2 cm, <4 cm (ekstratrioidal yayilim yok, tiroide sinirli)

Timor en biiylik capt >4 cm ve tiroide sinirli veya herhangi ¢apta bir tiimér minimal
ekstratiroidal uzanim mevcut (sternotiroid kasa veya peritiriodal yumusak dataya)

Herhangi ¢apta bir tiimdr veya tiimor kapsiilii disinda , subkutan yumusak dokuya, larinks,
trakea,dzefagus veya rekiirren laringeal sinire uzanim mevcut

Herhangi ¢apta bir tiimor ve prevertabral fasia invazyonu veya karotid arterin etrafinin
sarilmasi veya mediastinal damarlarin etrafinin sarilmasi

Lenf nodu metastazi yok
Seviye VI metastazi pretrekeal, paratrakeal ve prelaringeal/Delfian lenf nodlar

Unilateral, bilateral veya kontraletaral servikal (seviye LILIILIV veya V ) veya
retrolaringeal veya superior mediastinal lenf nodu (seviye VII) metastazi

Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var

Tablo-4 Diferansiye tiroid karsinomlarinda TNM evrelemesi (69)

Yas (Yil) T N M Evre
I | ] | ]
<55 Herhangi bir Herhangi bir MO I
T N
<55 Herhangi bir Herhangi bir M1 1
T N
>55 T1 NO/NX MO |
>55 T1 N1 MO I
>55 T2 NO/NX MO |
>55 T2 N1 MO I
>55 T3a/T3b Herhangi bir MO I
N
>55 T4a Herhangi bir MO I
N
>55 T4b Herhangi bir MO IVA
N
>55 Herhangi bir Herhzi::gl bir M1 VB
T

10



5.3  Uygulanacak Cerrahi Prosediiriin Belirlenmesi

DTK’l1 hastalarda uygulanacak iki temel cerrahi yaklasim vardir. Bunlar total
(va da totale yakin) ve unilateral lobektomidir. Ttimori 1 cm’den biiyiik, ekstratiroidal
uzanimi olan (klinik T4), lenf nodu metastazi olan (klinik N1), uzak metastaz1 olan
(klinik M 1) hastalara total tirodektomi yapilmalidir (70).

Tiimori 1em’den kiigiik tiroid digina invazyonu ve klinik lenf nodu invazyonu
olmayan hastalarda boyuna radyoterapi 0ykiisii ve ailevi tiroid kanseri dykiisii yoksa
ya da kontralateral lobda tiimor yok ise lobektomi yeterlidir (70).

Santral lenf nodu diseksiyonu, Klinik olarak santral lenf nodu tutulumu
gosterilen her vakada total tirodektomi ile birlikte yapilmalidir (64).

54 Risk Siniflamasi

Cerrahi sonrast hastalarin  klinik patolojik  ozelliklerine gore risk
siiflandirilmalart  yapilmalidir. Amerikan Tiroid Cemiyeti’nin en son 2015°te
giincelledigi siniflandirma Tablo-5’te sunulmustur.

Tablo-5Diferansiye tiroid karsinomlarinda Amerikan Tiroid Cemiyeti risk siniflamasi
(64)

Diisiik Risk

Kriterlerin hepsi
bulunmal

Lokal ya da uzak
metastaz yok

Biitiin makroskopik

tiimor dokusu ¢ikartilmig

Bolgesel dokulara

invazyon gostermiyor

Vaskiiler invazyon yok

Postoperatif donemde
tiroid loju disinda iyot

tutulumu yok

Intratiroidal, papiller
tiroid karsinomunun
enkapsiile folikiiler
paterni

Orta Risk

Kriterlerin birinin bulunmasi yeterli

Peritiroidal yumusak dokulara mikroskopik
invazyon

Kalinti tiroid dokusu ablasyonu sonrast servikal
lenf nodu metastazi olmasi ya da tedavi sonrasi
goriiniitelemede boyunda iyottan zengin
metastatik alan gortilmesi

Agresif histolojik 6zellige sahip ya da damar
invazyonu olan tiimorler (uzun hiicreli varyant,
instiler, kolumnar, Hurthle hiicreli, hobnail
varyantlart)

Klinik olarak N1 ya da en biiytigii <3 cm olan
>5 patolojik N1

BRAF V600E mutasyonu tasiyan, ekstratiroidal
yayilimli mikropapiller karsinom
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Yiiksek Risk

Kriterlerin birinin
bulunmasi yeterli

Makroskopik tumor
invazyonu

Tam olmayan tumor
rezeksiyonu

Uzak metastazla
uyumlu postoperatif
serum Tg diizeyi

Patolojik N1 vakada
herhangi bir
metastatik lenf
nodunun 3 cm ve
daha biiyiik olmas1

Folikdler tiroid
kanserinde dort ve
dortten fazla
metastatik vaskiiler
odak



Intratiroidal, vaskiiler
invazyonu olmayan ya
da minimal olan, kapsiil
invazyonu mevcut iyi
diferansiye folikiiler
tiroid kanseri

Intratirodal, BRAF
V600E mutasyonu
iceren uni-multifokal
papiller mikrokarsinom

55 Risk Simiflamasi Sonrasi Tedavi ve izlem

Hastalarin cerrahi sonrast ATA risk siniflamasina gore niiks agisindan diisiik,
orta ve yiiksek riskli olarak belirlenmeleri gerekir. Ozellikle cerrahi sonras1 TSH
hedeflerine ve radyoaktif iyot tedavisi alip almamalarina hastalarin hangi risk
grubunda olduklarina gore karar verilmektedir.

ATA diistik risk kabul edilen hastalar postoperatif donemde 6l¢iilemeyen Tg
diizeylerine sahip iseler izlemlerinde TSH diizeyleri 0.5-2 mU/L araliginda tutulabilir.
Tg diizeyleri 6lgiilebilen hastalarin TSH diizeyleri ilk yil 0.1-0.5 mU/L arasinda
tutulmalidir. ATA orta risk kabul edilen hastalarda da TSH hedefleri ilk yil i¢in 0.1-
0.5 mU/L’dir. Ytiksek riskli hastalarda TSH diizeyleri 0.1mU/L’nin altinda olmalidir
(64).

Radyoiyot ablasyon tedavisi, tirodektomiden sonra reziduel normal tiroid
dokusunu, subklinik mikrometastatik hastaligi ya da klinik olarak belirgin metastatik
hastalig1 elimine etmek i¢in verilir.

RAI karar1 da yine hastanin ATA risk skoruna gore verilmektedir. ATA diisiik
risk smifina giren hastalarda rutin olarak onerilmezken, orta-yiiksek riskli hastalarda
ise onerilmektedir (64).

Eksternal-beam radyoterapi’nin rutin olarak dnerilmesi i¢in ¢ok az sayida kanit
vardir. Cerrahi sonrasi genis kalint1 hastalig1 olanlar ve RAI ya da yeniden cerrahi ile
kontrol edilemeyen rekiirren hastaligi olanlarda EBRT denenebilir (71).
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6-MEDULLER TIiROID KARSINOMU
6.1  Epidemiyoloji

MTK, papilller ve folikiiler tiroid karsinomundan sonra en sik goriilen ti¢lincii
tiroid malignensisidir. Papiller tiroid karsinomlarinin goriilme sikliginda artisa bagh
olarak mediiller tiroid karsinomlarinin tiim tiroid kanser tanilari arasindaki relatif
insidans1 1970’lerden giiniimiize %9’dan %3’e diismiistiir (72).

6.2  Klinik Ozellikler

MTK, sporadik ve ailesel olmak uzere iki formda incelenmektedir. Sporadik
MTK vakalarin %75 kadarini olustururken genellikle dordiincii ve altinci dekatlar
aras1 ortaya ¢ikmaktadir (73). Palpe edilebilen nodiil yakinmasi ile gelen hastalarin
%70’inde servikal lenf nodu metastazi, %10 unda ise uzak metastaz bulunmaktadir
(73). Uzak metastazli hastalarin semptomatolojisi genellikle trakea ve 6zefagusun
kompresyonuna bagli olarak ortaya ¢ikan disfaji ve seste boguklagsma olarak
siralanabilir (74).

Ailesel MTK, MEN2A ve MEN2B sendromlart ile iligkilidir. Bu sendromlar
RET proto-onkogen genindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Gegmiste
ailesel meduller tiroid karsinomunun farkli bir antite oldugu diisiiniilmekteydi fakat
giinimiizde MEN-2A’nin bir varyant1 oldugu kabul edilmektedir (73).

MEN-2A’nin  klasik ~ komponentleri; MTK, feokromatisoma ve
hiperparatirodizmdir. MEN-2A’1l1 hastalarda MTK prevelansi yasla artmakta olup
RET proto-onkogeni tasiyan kisilerde 13 yasina kadar %25 iken,70 yasina kadar %70
olarak bulunmustur (75).

MEN-2B de tipki MEN-2A gibi feokromatisoma ve MTK komponentlerine
sahipken hiperparatirodizm bu sendromda beklenmez (74). MEN-2B’de MTK hemen
hemen her hastada bulunur, genellikle ¢ok erken yaglarda tani alir ve agresif gidislidir
(73). MEN-2B tanili hastalarin tipik bulgular1 arasinda iskelet anormallikleri

(marfanoid yap1, pes kavus, skolyoz, pektus ekskavatum), gastrointestinal sistem
boyunca yerlesimli yaygin ganglionéromlar ve oftalmolojik anormallikler (infantlarda
gézyasinin olmamasi, kalin goz kapaklari, hafif ptozis) bulunur. Cogu hastada
gastrointestinal sikayetler bulunur ve baz1 hastalar intestinal obstriikksiyon nedeniyle
cerrahi girisime ihtiyag¢ duyabilirler (73;76).

6.3  Tam ve Ayirici Tani

MTK tanis1 genellikle siipheli tiroid nodiiliine uygulacak IIAB ile konur.
MTK’da [IAB’nin duyarliligi %50-80 arasindadir ve serum kalsitonin &lgiimiiyle
duyarhilik arttirilabilir (77). IIAB spesmenlerinden kalsitonin yikama yapilarak da
tantya gidilebilir. [IAB materyalinden yapilan kalsitonin 8l¢iimiiniin 10.000 pg/mL
degerinin {istiinde olmasi1 durumu MTK igin tanisal kabul edilebilir (78).

Ayirict tanida boyunda bulunan herhangi bir kitlenin tiroid nodiilii olabilecegi
gibi lenfadenopati ya da dogustan vaskiiler bir anomali olabilecegi akilda tutulmalidir.
Ayrica kalsitonin diizeylerinin kronik bobrek yetmezliginde, omeprazol kullaniminda,
kronik otoimmun tiroiditte ve hiperkalsemili hastalarda hatta bazen folikiil epiteli
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kaynakli tiroid kanserlerinde de yiikselebilecegi bilinmelidir (79). Tablo-6’da
hiperkalsitoninemi ile ilgili durumlar ayrintili bir sekilde gosterilmistir.

Tablo-6 Tiroid mediiller karsinom dis1 hiperkalsitoninemi nedenleri (79)

flaglar Proton pompa inhibitorleri
Steroidler
Beta blokerler
Glukagon

Tiroid dis1 | Hipergastrinemi
patolojiler | Hiperkalsemi
Bobrek yetmezligi
Noroendokrin tiimorler:
Feokromatisoma
Paraganglioma
VIPoma
Insiilinoma
Kiigiik hiicreli akciger kanseri

Tiroid Tiroid karsinomlari:
patolojileri Folikiiler karsinom
Papiller karsinom
Kronik otoimmiin tiroidit

6.4 Tedavi

Histolojik olarak MTK tanis1 konulmus her vakada RET proto-onkogen gen
mutasyonu testi, kalsitonin ve karsiyoembriyonik antijen (CEA) 6l¢iimii yapilmalidir.
RET mutasyonu olan ya da bilinmeyen vakalarda, feokromatisoma ve hiperparatiroidi
ekarte edilmelidir. Boyun ultrasonografisi tan1 konan her hastada yapilmaldir. Serum
kalsitonin diizeyi 500 pg/mL’nin iizerindeki vakalar, utrasonografide yaygin hastalig
olanlar ve uzak metastazla uyumlu olabilecek bulgu ve belirtileri olan hastalara ayrica
kontrastl boyun-toraks BT, ii¢ fazli karaciger BT, aksiyel MR ve kemik sintigrafisi
incelemeleri planlanmalidir (73).

MTK tanili hastalarin preoperatif degerlendirmesinde boyunda metastatik lenf
nodu yoksa ve uzak metastaz bulunmuyorsa, total tiroidektomi ve santral lenf nodu
(seviye VI) disseksiyonu yapilmalidir (73). Hastalarin preoperatif kalsitonin ve CEA
degerlerinin de cerrahi tipine karar verirken belirleyici potansiyelleri bulunmaktadir
(80). Preoperatif kalsitonin diizeyleri 20 pg/mL’nin altida olan hastalarda boyun lenf
nodlarima metastaz riski oldukg¢a diisiik olup, daha genis lenf nodu rezeksiyonu
yapmaya gerek yoktur (80). Santral lenf nodu rezeksiyonu sonrasi serum kalsitonin
diizeyleri normal olan (<10 pg/mL) hastalar ‘biyokimyasal kiir’ olarak kabul edilebilir
ve 10 yillik survi %97,7 olarak gosterilmistir (81). Bazal serum kalsitonin 20
pg/mL’nin {izerinde olan hastalara ipsilateral lateral lenf nodu disseksiyonu, 200
pg/mL’nin iizerinde olan hastalara ise kontralateral lateral lenf nodu disseksiyonu
(USG bulgular1 normal olsa dahi) yapilmasini éneren yazarlar vardir (80).

Cerrahi sonrasi hastalara levotiroksin tedavisi verilmelidir. Hastayr otiroid
tutmak yeterlidir. Ciinkii C hiicreleri TSH duyarli degildir. Adjuvan radyoiyodin
ablasyon tedavisi MTK hiicreleri iyot tutmadigindan kontrendikedir (82).
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7.MATERYAL-METOD

7.1. Bireyler

OndokuzMayis Univesitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Endokrinoloji Bilim Dali polikliniklerine Ocak2010-Ocak?2021 tarihleri arasinda
basvurmus tiroid kanserine eslik eden malignensisi olan 133 hasta caligmaya dahil
edilmistir.

7.2. Dislama Kriterleri

18 yasin altindaki hastalar ve kayitlarma giivenli bir sekilde erisilemeyen,
takiplerini bagska merkezlerde yapan hastalar calismaya dahil edilmemistir.

7.3 Verilerin Toplanmasi

Hastalar ile ilgili veriler hastane bilgi yonetim sistemi iizerinden edinilmistir.
Tiroid kanseri ve tiroid dis1 kanser arasi tami siiresi 6 ay ve altinda olan tiimorler
senkron tiimorler olarak kabul edilmis ve hastalar 6nce tiroid kanseri, 6nce tiroid dis1
kanser ve senkron tiimdrler olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir.

Biitiin hasta gruplarinda tiroid tiimoriiniin tipi, histolojik varyanti, ¢ap,
multifokalitesi, lenf nodu metastazi olup olmamasi, tiroid kanseri ve tiroid disi
kanserinin tani tarihleri ve tani yaglar1 kaydedilmistir. Histopatolojik tanilarda
tiniversitemiz patoloji anabilimdalinin raporlari esas alinmustir.

Tiroid kanseri tanisin1 once alan hastalarda ek olarak izlemde niiks goriiliip-
goriilmedigi, alinan RAI dozu ve tan1 aninda uzak metastaz olup olmadigi, eger vaka
mediiller tiroid kanseri ise tanida kalsitonin ve izlemde kalsitonin seyri gibi 6zellikler
ek olarak taranmistir. Tiroid dis1 kanser tanisini 6nce alanlarda ise sistemik kemoterapi
ve boyuna radyoterapi alip almadigi ek olarak taranmstir.

7.4 istatistiksel Yontem

Tanimlayic1 bulgular, kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde degerleri;
siirekli degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum
degerleri ile verilmistir. Cozlimleyici analizlerde kategorik degiskenlerin iliskisi ki-
kare testi ile degerlendirilmistir. Siirekli verilerin tiim vakalarda ve alt gruplarda
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri ile
belirlenmigstir. Normal dagilima uyan gruplarda ortalamalarin karsilastirilmasi
Student-t testi, uygun olmayan gruplarda Mann-Whitney u testi ile gergeklestirilmistir.
Stirekli degiskenlerin birbirleri ile iligskisi normal dagilima uygunluk saptanmamasi
nedeniyle Spearman korelasyon testi ile degerlendirilmistir. Istatistiksel analiz ve
degerlendirmede IBM SPSS 24.0 Paket Programi (Statistical Package for Social
Sciences version 24) kullamilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
belirlenmistir.
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8.
8.1

BULGULAR
Demografik Ozellikler ve Tami Yaslar

Calismamizda toplam 133 hastanin verileri hastane otomasyon sistemi
kullanilarak retrospektif olarak incelendi. Hastalarin %66,92°si kadin (n=89),
%33.08’1 erkek (n=44) olup, kadin erkek orani 2,04 olarak hesaplanmistir. Tiroid
kanseri tan1 yaglart en kiigiik 26 yil, en biiyiik 84 yil olarak saptandi. Tiroid kanseri
ortalama tan1 yas1 ise 53,32 yil olarak bulundu. Erkeklerin yas ortalamasi 58,18 yil,
kadinlarin yas ortalamasi ise 50,92 yil idi (Tablo-7). Once tiroid kanseri tanisini
alanlarin ortalama takip siiresi 2493,55 giin olarak bulundu (minimum:153-
maksimum:6031) (Tablo-8). Tiroid kanseri dis1 malignensilerin ise ortalama tani yas1
erkeklerde 57,7 yil iken, kadinlarda 50,39 yil olarak gériildii. Once tiroid dis1 kanserin
tanisini alanlarin ortalama takip stireleri 2684,78 giin olarak bulundu. En sik goriilen
grup olan kadin meme kanserleri ve diger malignensilere sahip hastalar tiroid kanseri
tan1 yast acisindan student t testi ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark
saptanmamugstir (p=0.239) (Tablo-9).

Tablo-7 Cinsiyet dagilimi ve tan1 yaslari

Say1 Yiizde - .
Cinsiyet n) (%) Ortalama | Minimum Maksimum
Tiroid Ca Kadin 89 66,92 50,92 26,00 84,00
Tam Yas1
(Yl Erkek 44 33,08 58,18 37,00 80,00
Toplam | 133 100,00 53,32 26,00 84,00
Tablo-8 izlem siireleri
izlem siiresi (giin)
Say1 (n) Ortalama Maksimum Minimum
Once tiroid
kanseri 47 249355 6.031,00 153,00
tanisi
alanlar
Once tiroid
dis1 kanser 64 2.684,78 11.217,00 226,00
tanisi
alanlar

Tablo-9 Meme kanseri ve diger malignensilerin tiroid kanseri tani yasi agisindan

karsilastirilmasi
Sayi (n) Tiroid Ca ti-lnl yasi (yll)_ _ 0
Ortalama Maksimum Minimum
Diger 96 54,06 82,00 26,00
maligniteler
M 0,239
eme. 37 51,41 84,00 30,00
kanseri
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8.2  Tam Siralamalarina ve Tiroid Kanseri Histolojik Tip-Varyantlara Gore
Dagilim

Hastalarin %35,34°1i (n=47) tiroid kanseri tanisim1 6nce almisti. %48,12’si
(n=64) ise diger malignensiden sonra tiroid kanseri tanisin1 almust1. Iki tan1 arasinda 6

ay ve daha az siire bulunan senkron kanserlerin orani ise %16,54°tii. (n=22) (Tablo-
10).

Calismamizdaki tiim hastalari %90,98°1 (n=121) papiller tiroid karsinomu,
%3,76’s1 (n=5) folikiiler tiroid karsinomu, %3,01°1 (n=4) mediiller tiroid karsinomu,
%1,50’si (n=2) anaplastik tiroid karsinomu, %0,75°1 ise (n=1) papiller ve mediiller
karsinom Ozellikleri gosteren mikst tipte kanser tanis1 almisti.

Once tiroid kanseri tanis1 alan hastalarm %87,23’ii (n=41) papiller tiroid
karsinomu, %8.51°i (n=4) folikiiler tiroid karsinomu, %2,13’i (n=1) mediiller tiroid
karsinomu, %2,13’li (n=1) ise papiller ve mediiller karsinom 6zellikleri gosteren mikst
tipte kanser tanisi almisti.

Tiroid dig1 malignensiden sonra tiroid kanseri tanis1 alan hastalarin %92,19’u
(n=59) papiller tiroid karsinomu, %4,69’u (n=3) mediiller tiroid karsinomu, %3.13’i
(n=2) anaplastik tiroid karsinomu tanili idi. Calismamizdaki iki anaplastik tiroid
karsinomlu vakanin ikisi de bu taniy1 diger kanserin tedavisi sonrasi almisti. Bu grupta
folikiiler tiroid karsinomu olgusuna rastlanmadi.

Senkron tiimorii bulunan hastalarin %95,45°1 (n=21) papiller tiroid karsinomu
tanisina sahip iken %4,55’1 (n=1) folikiiler tiroid karsinomu tanist almisti. Bu grupta
mediiller ya da anaplastik tiroid karsinomu izlenmemistir.

Olgularin biiyiik ¢ogunlugunu olusturan papiller tiroid karsinomlu olgular,
mikroskopik varyantlarina gore ayrilarak yine tani tarihine gore ayrilan li¢ hasta
grubunda incelenmistir.

Once tiroid kanseri tanisini alan papiller tiroid karsinomlu olgularin %52,38’i
klasik (n=22), %23,81’i folikiiler (n=10), %14,29’u tall cell (n=6), %7,14’i (n=3)
onkositik, %2,38’1 (n=1) solid varyant idi. Bu grupta hobnail varyant olan hasta
gorilmedi.

Diger malignensiden sonra tiroid kanseri tanist alan papiller tiroid karsinomlu
olgularin %44,07°si klasik (n=26), %23,73’1 folikiler (n=14), %16,95’i tall cell
(n=10), %8.47’si onkositik varyant (n=5), %3.39’u (n=3) solid varyant, %3.39’u (n=3)
hobnail varyant idi.

Senkron tiimorii bulunan hastalarin %52,381 klasik (n=11), %28,57’si tall cell
(n=6), %14,29’u folikiiler (n=3), %4,76’s1 onkositik varyant (n=1) idi. Bu grupta solid
ve hobnail varyant goriilmedi (Tablo-12).

Hastalarin tiroid kanseri histolojik alt tiplerinin cinsiyetlere gore dagilimina
bakildiginda ise, papiller tiroid karsinomu kadinlarda ve erkeklerde %91,01 (n=81) ve
%90,91 (n=40) oraninda goriilerek her iki cinsiyette en sik goriilen tiroid kanseri
histolojik tipi olmustur. Kadin hastalarda folikiiler tiroid kanseri %4,49 (n=4),
mediller tiroid kanseri %3,37 (n=3), anaplastik tiroid kanseri ise %1,12 (n=1)
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oraninda goriilmiistiir. Erkek hastalarda mediiller, anaplastik ve folikiiler tiroid
kanserleri birer hastada goriilmiis ve hepsinin goriilme oranlar1 %2,27°de kalmistir.
(Tablo-13)

Tiroid kanseri tanisini1 6nce alanlar, dnce tiroid dis1 malignensi tanisini alanlar
ve senkron tlimdrleri olan gruplar arasinda papiller tiroid kanserinin klasik ve non-
klasik varyantlarinin goriilme sikligi agisindan yapilan pearson ki-kare testinde
anlamli fark saptanmadi (p=0,656) (Tablo-14).

Tablo-10 Once tiroid kanseri tanisini alan, tiroid dis1 malignensi tanisin1 nce alan ve
senkron tlimorlerin oranlari

Say1 (n) | Yiizde (%)
Tiroid 47 35,34
Once tami alan malignite | Tiroid Dis1 64 48,12
Senkron 22 16,54
Toplam 133 100,0

Tablo-11 Once tiroid kanseri tanisini alan, tiroid dis1 malignensi tanisin1 6nce alan ve
senkron tiimorii olan hastalarda tiroid kanseri histolojik tiplerinin dagilimi

Tanis1 6nce konulan malignite

. Toplam
Tiroid Tiroid Dis1 Senkron

Say1 Oran Say1 Oran Say1 | Oran | Say1 Oran
(n) (%) (n) (%) n | (%) | (n) (%)

Papiller 41 | 8723 | 59 | 9219 | 21 |9545 | 121 | 90,98
Papiller + | 593 | o | 000 | 0 |o000 | 1 | 075
Mediiller ! ! ! !
Tiroid
kanseri | vy yiiller 1 213 3 4,69 o |o000 | 4 3,01
histolojik
tipi
Folikiiler 4 8,51 0 0,00 1 | 455 | 5 3.76
Anaplastik | 0 0,00 2 3.13 o |o000 | 2 1,50
Toplam 47 110000 | 64 | 10000 | 22 (10000 | 133 | 1000
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Tablo 12 Once tiroid kanseri tanisini alan, tiroid dis1 malignensi tanisini énce alan ve
senkron tlimorii olan hastalarda papiller karsinom histolojik varyantlarinin dagilimi

Tanis1 once konulan malignite
. Toplam
Tiroid Tiroid Dis1 Senkron
Say1 Oran |Say1 | Oran Say1 | Oran | Say1 |Oran
(n) (%) | () | (%) m | @) | () [(%)
Folikiiler 10 23,81 14 23,73 3 14,29 27 122,13
Hobnail 0 0,00 2 3,39 0 0,00 2 1,64
E";‘gi'('j'er Klasik 22 | 5238 | 26 | 4407 | 11 |5238 | 59 |48,36
kanseri
histolojik | 5 ositik 3 714 | 5 | 847 1 |47 | 9 |738
varyanti
Solid 1 2,38 2 3,39 0 0,00 3 2,46
Tall Cell 6 14,29 10 16,95 6 28,57 22 18,03

Tablo-13 Kadin ve erkek cinsiyette tiroid kanseri histolojik tiplerinin gériilme oranlari

Cinsiyet Topl Tool
Kadin Erkek opfam oplam
3 Oran S Hasta Oran
ayl ayl 0 Sayisi o
A (%) A Oran (%) y (%)
Papiller 81 91,01 40 90,91 121 2090,98
Papiller —+ 0,00 1 2,27 1 %3,76
Mediiller ' ' '
Tiroid
kanseri |\ diiller 3 3,37 1 227 4 %3,01
histolojik
tipi
Folikiiler 4 4,49 1 2,27 5 %1,50
Anaplastik 1 1,12 1 2,27 2 %075
Toplam 89 100,00 44 100,00 133 %7100

Klasik varyant papiller tiroid kanseri ile folikiiler varyant papiller tiroid
kanserine sahip hastalar, timor ¢api, multifokalite, lenf nodu metastazi ve uzak
metastaz varligl agisindan pearson-ki kare testi ile karsilastirildi, uzak metastaz olan
hasta sayis1 az oldugundan bu parametrede yapilan test gegersiz ¢iktr, multifokalite ve
lenf nodu metastazi

sikliklari

arasinda

19

istatistiksel anlaml

fark

bulunmadi



(multifokalite i¢in p = 0.528) (lenf nodu metastazi i¢in p = 0.203) (Tablo-15). Klasik
tip tiroid papiller kanseri ile folikiiler tip papiller tiroid kanserine sahip hastalarin
timor boyutlart Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi, istatistiksel anlaml
fark bulunmadi (Tablo-16). Onkositik varyant ile klasik varyantli hastalarin timor
caplar1 yine Mann-Whitney u testi ile karsilastirildiginda onkositik varyant histolojik
tipinde olan tiimorlerin ¢aplart istatistik anlamli olarak klasik tipten biiylik olarak
degerlendirilmistir (p=0,023) (Tablo-17).

Tablo-14: Tiroid kanseri tanisin1 once alanlar, once tiroid dis1 malignensi tanisini
alanlar ve senkron tiimorleri olan gruplar arasinda papiller tiroid kanserinin klasik ve
Klasik dis1 varyantlarinin goriilme sikliklarinin karsilastirilmasi

Tanis1 6nce konulan malignite Toblam
Tiroid Tiroid Dis1 Senkron b b
Say1 Oran Say1 Oran Say1 Oran Say1 | Oran
(n) (%) (n) (%) (n) (%) (n | (%)
Papiller | Klasik 150 | 4760 | 33 | 5503 | 10 | 4762 | 63 | 5164
tiroid o
kanseri
histolojik 0,65
varyanti | Klasik | 22 | 5238 | 26 | 4407 | 11 | 5238 | 59 | 4836
Toplam 42 | 100,00 | 59 | 100,00 | 21 | 100,00 | 122 | 100,00

Tablo-15 Klasik varyant papiller tiroid kanseri ile folikiiler varyant papiller tiroid
kanserine sahip hastalarin tiimor ¢api, multifokalite ve lenf nodu metastazi agisindan

karsilastirilmasi
Papiller Ca Histolojik Varyant
Folikiiler Klasik Toplam
Say1 | Oran Say1 (n) Oran | Say1 | Oran P
(n) | (%) (%) | (n) |(%)
Multifokalite | Var 12 | 44,44 27 51,92 | 39 | 49,37
Yok 15 55,56 25 48,08 40 50,63 | 0,528
Toplam 27 100,0 52 100,0 79 100,0
Lenf nodu | Var 7 25,93 21 40,38 28 35,44
metastazi Yok 20 74,07 31 59,62 51 64,56 | 0,203
Toplam 27 100,0 52 100,0 79 100,0

Tablo-16 Klasik tip tiroid papiller kanseri ile folikiiler tip papiller tiroid kanserine

sahip hastalarin tiimor boyutlarinin karsilastirilmasi

Say1 En biiyiik tiimor ¢ap1 (mm)
) — . g
Ortalama Minimum | Maksimum
Papiller tiroid Folikiiler 27 17,01 0,30 75,00
kanseri
histolojik 0,408
varyanti Klasik 52 13,53 0,50 80,00
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Tablo-17 Onkositik varyant ile klasik varyantli hastalarin timoér c¢aplarinin

karsilastirilmast
En Biiyiik Tiimér Capi (mm) p
Papiller
kanser
histolojik Ortalama Maksimum Minimum
varyanti
Klasik 13,53 80,00 0,50 0,023
Onkositik 23,78 50,00 6,00
8.3 Timoér boyutu, multifokalite, lenf nodu metastaz1 ve uzak metastaz

bulgulari

Calismamizdaki tiroid kanseri olgularinin ortalama timor ¢apt 16,55 mm
olarak bulunmustur (Tablo-18). Arastirmamizdaki hastalarin %49,19°u (n=61)
multifokal tiimoral yapiya sahipken, %50,81’inin (n=63) tiimorleri unifokaldir. Dokuz
hastanin bu verisine ulasilamamustir. Multifokal tiimorleri olan hastalarin verileri
pearson ki-kare testi ile incelendiginde mortalite ag¢isindan anlamli fark
bulunmamustir. (p=0.372) (Tablo-19). Calismamizdaki hastalarin %40,32’sinde
(n=50) lenf nodu metastazi varken, %59,68’inde (n=74) lenf nodu metastaz1 yoktur.
Dokuz hastamizda bu verilere ulagilamamigtir. Hastalarimizin %3,85’inde (n=5) uzak
metastaz saptanirken, %96,15’inde (n=125)’inde saptanmamustir. U¢ hastamizin uzak
metastaz verisi bulunamamuistir.

Tablo-18 Calismamizdaki tiroid kanseri olgularinin ortalama tiimor ¢api bilgileri

Say Ortalama Standart Ortanca | Minimum | Maksimum
(n) Sapma
En biiyiik
tiimor capi 123 16,55 15,61 12,00 0,30 80,00
(mm)
Tablo-19 Multifokalite ile mortalite iliskisi
Vefat Sag
Say1 (n) Oran (%) Say1 (n) Oran (%) P
. . Var 9 60,00 52 47,71
Multifokalite =y 6 40,00 57 52,29 0,372
Toplam 15 100,00 109 100,00

8.4-Sekonder malignensilerin sikhiklar:

Once tiroid kanseri tanisini alan 47 hastanm; %25,53’tinde meme kanseri

(n=12), %14,89’unda GIS kanserleri (n=7), %12,76’sinda solunum sistemi kansetrleri
(n=6), %6,38’inde hematolojik kanserler (n=3), %4.26’sinda cilt kanserleri (n=2),
endokrin, norolojik ve yumusak doku kanserleri ise %2,13 oranla birer hastada
gorildii. Bu grupta bag-boyun tiimoriine rastlanmada.
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Sonradan tiroid kanseri tanis1 alan 64 hastanin ilk tanilari; %32,81 oraninda
meme kanseri (n=21), %20,31 oraninda (n=13) GIS kanserleri, %9,38 oraninda (n=6)
solunum yolu kanserleri, %9,38 oraninda (n=6) GUS kanserleri, %4,69 oraninda (n=3)
cilt kanserleri, %3,13 oraninda (n=2) yumusak doku kanserleri, %1,67 oraninda ise
bas-boyun ve endokrin kanserler (n=1) olarak goriildi.

Senkron tiimorii olan 22 hastanin %18,18’inde (n=4) meme kanseri,
%18,18’inde (n=4) GUS kanseri, %13,64’linde (n=3) solunum yolu kanserleri,
%13,64’iinde (n=3) GIS kanserleri, %9,09’unda (n=2) cilt kanserleri, %9,09’unda
(n=2) bas-boyun kanserleri, %9,09’unda (n=2) hematolojik malignensi, %4,55’inde
yumusak doku kanserleri (n=1), %4,55’inde endokrin kanserler (n=1) tiroid kanserine
eslik etmistir.

Ug hasta grubuna genel olarak bakildiginda kadin meme kanseri vakalarm
%27,82’sinde (n=37) goriilerek en sik goriilen malignensi olmustur. Kolon
adenokarsinomu hastalarin %38,27’sinde (n=11) goriilerek ikinci en sik, prostat
adenokarsinomu ise hastalarin %6,02’sinde (n=8) goriilerek ti¢lincii en stk malignensi
olmustur (Tablo-20).

En sik goriilen kanser gruplar1 olan kadin meme kanserleri ve genitoiiriner
kanserler 6nce tiroid kanseri alan, sonradan tiroid kanseri alan ve senkron tiimorleri
olan hasta gruplarinda sikiliklar1 agisindan diger kanser tipleri ile karsilastirilmistir.
Kadin meme kanserleri agisindan bu {i¢ hasta grubu arasinda yapilan pearson-ki kare
testinde istatistiksel anlamli fark gériilmezken (p=0.380) (Tablo-21), GUS kanserleri
once tiroid malignensisi alan grupta istatistiksel anlamli olarak diger gruplara goére
daha sik goriilmistiir (p=0,022) (Tablo-22).

Tablo-20 Olgularda goriilen tiroid dist malignensilerin tek tek ve organ sistemlerine
gore gruplanmis olarak sikliklar

Say1 (n) Yiizde (%)

Dil yassi hiicreli karsinomu 1 0,75

Tukiirtk bezi adenoid kistik karsinomu 1 0,75

Bas-boyun kanserleri Tukirik bezi adenokarsinomu 1 0,75
Larinks karsinomu 4 3,01

Toplam 7 5,26

Bazal hiicreli cilt karsinomu 2 1,50

Cilt skuamoz hiicreli karsinomu 2 1,50

Cilt kanserleri Malign melanom 2 1,50
Merkel hiicreli karsinom (cilt) 1 0,75

Toplam 7 5,26

Paratiroid karsinomu 1 0,75

Endokrin kanserleri Timik karsinoid 2 1,50
Toplam 3 2,26

Doudenum néroendokrin tumor 1 0,75

Diisiik dereceli ndroendokrin timor 1 0,75

. . Kolon adenokarsinomu 11 8,27
Gis Kanserleri Mide adeno ca 2 1,50
Mide noroendokrin tiimor 1 0,75

Ozefagus adenokarsinomu 1 0,75
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Pankreas adenokarsinomu 2 1,50
Pankreatik net 1 0,75
Rektum adenoca 2 1,50
Toplam 22 16,54
Endometrium adenokarsinomu 7 5,26
Kromofob hucreli bobrek karsinomu 1 0,75
Over adeno ca 1 0,75
.. . Prostat adenokarsinomu 8 6,02
GUS kanserleri Renal seffaf hiicreli ca 5 3,76
Serviks adenokarsinmu 1 0,75
Serviks epidermoid karsinom 1 0,75
Toplam 24 18,05
Akut lenfoblastik 16semi 1 0,75
Diffuz buyuk b hucreli lenfoma 3 2,26
Folikuler lenfoma 1 0,75
Hodgkin lenfoma 4 3,01
Kronik lenfositer 16semi 2 1,50
. . Mantle cell lenfoma 1 0,75
Hematolojik maligniteler Multipl myelom 1 0.75
Smoldering multipl myelom 1 0,75
Splenik marinal zon lenfoma 1 0,75
Waldenstrom makroglobulinemisi 1 0,75
Maltoma (jejunum) 1 0,75
Toplam 17 12,78
Invazif duktal meme karsinomu 34 25,56
Invazif lobuler meme ca 2 1,50
Kadin meme kanseri
Musinoz meme ca 1 0,75
Toplam 37 27,82
Nérolojik kanserler Glioblastoma multiforme 1 0,75
Toplam 1 0,75
Akciger adenokarsinomu 4 3,01
Akciger epidermoid karsinom 2 1,50
. | Akciger karsinoid 2 1,50
Solunum yolu kanserleri
Akciger skuamoz hucreli ca 2 1,50
Kiiciik hiicreli akciger karsinomu 1 0,75
Toplam 11 8,27
Kaposi sarkomu 1 0,75
Leimyosarkom 1 0,75
Yumusak doku kanserleri | Liposarkom 1 0,75
Sinovyal sarkom 1 0,75
Toplam 4 3,01
Toplam 133 100,00
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Tablo-21 Once tiroid kanseri alan,dnce tiroid dis1 malignensi tanisin1 alan ve senkron
timorleri olan hasta gruplarinda meme kanseri sikliginin diger malignitelerle

karsilastirilmasi

Once Tiroid | Once Tiroid

Kaneri Dis1 Kanser Senkron

Toplam

Tanisi Tanis1 Kanserler p

Alanlar Alanlar

Say1 Oran Say1 Oran Say1 Oran Say1 Oran

(n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%)
Meme 12 | 2553 | 21 | 3281 4 18,18 | 37 | 27,82
kanseri
Diger 35 | 7447 | 43 | 6719 | 18 | 8182 | 9 | 7218 |0,380
maligniteler
Toplam 47 | 100,00 | 64 | 100,00 | 22 | 100,00 | 133 | 100,00

Tablo-22 Once tiroid kanseri alan, &nce tiroid dis1 malignensi tanisin1 alan ve senkron
timorleri olan hasta gruplarinda genitoliriner sistem kanseri sikligimin diger

maligniteler ile karsilastirilmasi

Once Tiroid Once Tiroid
Kanseri Tamsi Dis1 Kanser P?ggl(erl?lgr Toplam
Alanlar Tanis1 Alanlar P

Say1 | Oran Say1 | Oran Say1 | Oran Say1 | Oran

(n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%)
Diger 33 | 7021 | 58 | 90,63 | 18 | 8182 | 109 | 8195
maligniteler
GUS 14 | 2979 | 6 9,38 4 | 1818 | 24 | 1805 |0,022
kanserleri
Toplam 47 100,0 64 100,0 22 100,0 133 100,00

8.5  Alman radyoaktif iyot dozunun etkileri

Calismamizdaki tiroid kanseri tanisim diger malignensiden Once alan 48
hastanin %62,5’i (n=30) RAI tedavisi almist. Almman RAI dozu ortalamas1 123 mCi
olarak saptandi (minimum:50-maksiumum 300) (Tablo-23). RAI alan hastalarin %60°1
(n=18)100 mC1’den fazla, %401 (n=12) 100 mCi ya da daha az doz almisti. Her iki
grubun tan1 yasi verileri karsilastirildiginda ise 100 mCi dozundan fazla doz alanlarin
yas ortalamas1 53,100 mCi ve daha az doz alanlarin yas ortalamas1 50,83’tii. Her iki
grubun verileri student t testi ile karsilastirildiginda arada anlamli fark saptanmamigtir
(p=0,608) (Tablo-24). 100 mCi dozundan daha az alan hastalarda sekonder malignensi
tanis1 ortalama 1191,33 giin (minimum: 275 giin maksimum: 3469 giin) sonra
koyulurken, 100 mCi dozundan fazla alan hastalarda ortalama 2322,33 giin (min: 217
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giin mak: 5004 giin) sonra konulmustur. RAI dozu ile ikincil malignensinin olusma
siiresi Mann-Whitney u testi ile degerlendirildiginde 100 mCi dozundan yiiksek RAI
dozu alan hastalarda sekonder malignensiler daha az doz alanlara gore anlamli olarak

daha geg siirelerde ortaya ¢ikmustir (p=0,034) (Tablo-25).

Tablo-23 Ortalama, en biiyiik ve en kiiciik RAI dozlari

Sayi(n)

Ortalama

Minimum

Maksimum

RAI aldi
(mCi)

ise dozu

30

123,87

50,00

300,00

Tablo-24 Alinan RAI dozu ile tiroid kanseri tan1 yaslarinin karsilastiriimasi

Tiroid kanseri tani yasi(yil)
Sayi(n) p
Ortalama Maksimum Minimum
RAI 100 ve alt1 18 50,83 69,00 35,00
dozu 0,608
(MCH | 5100 12 53,00 68,00 26,00

Tablo-25 Alinan RAI dozu ile sekonder malignensilerin ortaya ¢ikma siirelerinin

karsilastirilmasi
Tiroid kanseri tanisi ile sekonder
kanser tanis1 arasindaki giin sayisi(giin)
Sayi(n) p
Ortalama Maksimum | Minimum
. 100 ve altx 18 1191,33 3469,00 275,00
RAI dozu
(mCi) 0,034
>100 12 2322,33 5004,00 217,00
8.6  Sistemik kemoterapinin tiroid kanseri ve papiller tiroid kanserinin

varyantlarina etkisi

Calismamizda tiroid kanserinden 6nce baska malignite tanisi alan 65 hastanin
%60’1 (n=39) sistemik kemoterapi almis, %40°1 (n=26) ise almamisti. Kemoterapi
alanlarin %92,31°1 (n=36) sonradan papiller tiroid karsinomu, %5,13’li (n=2) mediiller
tiroid karsinomu, %2,56’s1 (n=1) anaplastik tiroid karsinomu tanist almisti.
Kemoterapi almayanlarin sonradan %92,31°’1 (n=24) papiller tiroid kanseri, %3,85’1
(n=1) mediiller tiroid karsinomu, %3,85’1 (n=1) ise anaplastik tiroid karsinomu tanisi
almist1 (Tablo-26).

Ik malignensi nedeniyle sistemik kemoterapi verilen ve papiller tiroid
karsinomu gelisen vakalarin %44,44°t (n=16) klasik varyant, %19,44’i (n=7)
folikiiler varyant, %19,44°1i (n=7) tall cell varyant, %11,11’1 (n=4) onkositik varyant,
%2,78’1 (n=1) hobnail varyant, %2,78’1 ise solid varyant papiller tiroid karsinomu idi.
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[lk malignensi tanisindan sonra sistemik kemoterapi almayan ve sonradan papiller
tiroid karsinomu gelisen vakalarin %41,67’si (n=10) klasik varyant, %29,17’si (n=7)
folikiiler varyant, %16,67’si (n=4) tall cell varyant, %4,67’si (n=1) hobnail varyant,
%4,67’s1 (n=1) onkositk varyant, %4,67’si (n=1) ise solid varyant papiller tiroid
karsinomu idi (Tablo-27).

[k malignensi nedeniyle sistemik kemoterapi verilen hastalarin %52,63’iinde
(n=20) olusan tiroid tiimori multifokal odakliyken, %47,37’sinde (n=18) ise
multifokalite izlenmedi. Bir hastanin bu verisine ulasilamadi. Kemoterapi verilmeyen
grupta ise vakalarin %57,69’unda (n=15) multifokalite gbzlenmezken, %42,31°nde
(n=11) tiimdrler multifokal odakli olarak goriilmiistiir. ilk malignensi nedeniyle
sistemik kemoterapi almanin multifokaliteye etkisi pearson ki-kare testi ile
incelendiginde anlaml fark bulunmamstir (p=0,417) (Tablo-28).

[k malignensi nedeniyle sistemik kemoterapi verilen hastalarm %57,89’unda
(n=22) sonradan gelisen tiroid kanseri lenf nodu metastazi yapmistir. Hastalarin
%42,11’inde ise (n=16) lenf nodu metastazi saptanmamistir. Kemoterapi verilmeyen
grupta ise hastalarin %73,08’inde (n=19) sonradan gelisen tiroid kanserinde lenf nodu
metastaz1 goriilmezken, %26,92’sinde (n=7) lenf nodu metastazi goriilmiistiir. Bu iki
grubun verileri pearson Ki-kare testi ile karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamigtir
(p=0,214) (Tablo-29).

Ik tan1 konulan malignensi igin kemoterapi alan ve almayanlarda klasik tip
papiller tiroid karsinomu ile klasik dis1 histolojik varyantlarin goriilme siklig1 pearson
Ki-kare testi ile karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamistir. (p=0,832) (Tablo-30)

Tablo-26 Tiroid kanseri histolojik tiplerinde sistemik kemoterapi alma oranlari

Sistemik KT Toolam
Almis Almamig P

Tiroid Kanseri Say1 | Oran | Say1 | Oran o
Histolojik Tipi M @ | | |Sa@ |Oran (%)
Papiller 36 92,31 24 92,31 60 92,31
Papiller +

Mediiller 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Mediiller 2 513 1 3,85 3 4,62
Folikiiler 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Anaplastik 1 2,56 1 3,85 2 3,08
Toplam 39 100,00 26 108 0 65 100,00
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Tablo-27 Papiller tiroid kanseri histolojik varyantlarinda sistemik kemoterapi alma
oranlar1

Sistemik KT
Toplam
Almis Almanus
Say1 Oran Say1 Oran Say1 Oran
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Folikiiler 7 19,44 7 2917 | 14 23,33
varyant
Hobnail 1 | 278 | 1 | 416 | 2 3,33
varyant
Papiller tiroid | Klasik 16 | 4444 | 10 | 4167 | 26 | 4333
kanseri varyant
histolojik Onkositik
varyanti varyant 4 1111 1 4,16 5 8,33
Solid 1 2,78 1 4,16 2 3,33
varyant
Tall — Cell |5 1944 | 4 | 1667 | 11 18,33
varyant
Toplam 36 | 100,00 | 24 | 100,00 | 60 | 100,00

Tablo-28 Sistemik kemoterapinin multifokaliteye etkisi

Sistemik KT
Toplam

Almis Almanus p

Say1 | Oran Say1 | Oran Say1 | Oran

(n) (%) (n) | (%) (n) | (%)
Var 20 52,63 11 42,31 31 48,44

Multifokalite
Yok 18 47,37 15 57,69 33 51,56 0,417
Toplam 38 100,0 26 100,0 64 100,0
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Tablo-29 Sistemik kemoterapinin tiroid kanseri lenf nodu metastazi goriilmesine
etkisi

Sistemik KT

Toplam
Alms Almamis p

Say1 | Oran Say1 o Say1 | Oran

m @ | |2 Tm) | (o)

Lenf Var 16 42,11 7 26,92 23 35,94

nodu

metastazi | o) 22 57,89 19 73,08 41 64,06 0,214

Toplam 38 100,0 26 100,00 64 100,0

Tablo-30: Tiroid dis1 malignensi i¢in kemoterapi alan ve almayanlarda klasik tip
papiller tiroid karsinomu ile klasik dis1 histolojik varyantlarin goériilme sikliginin

karsilastirilmasi

Sistemik KT Toolam
Almis Almams P 0
Say1 Oran Say1 Oran Say1 Oran
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Papiller Klasik 20 | 5556 | 14 | 5833 | 34 | 56,67
tiroid dis1
kanseri
histolojik Klasik 16 44,44 10 41,67 26 43,33
varyanti 0832
Toplam 36 100,0 24 100,0 60 100,0
8.7  Boyuna radyoterapi almanin etkisinin degerlendirilmesi

Calismamizdaki tiroid dis1t malignensi tanisini tiroid kanserinden 6nce alan
hastalarin %8,33’iinlin boyuna radyoterapi alma hikayesi mevcuttu. Bu hastalarin
tamamu papiller tiroid karsinomu tanisi almisti. Papiller tiroid karsinomu tanisi alan
hastalarin %80°n1 (n=4) klasik varyant olarak degerlendirilirken %20’si (n=1)
onkositik varyant olarak degerlendirilmisti.
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Q. TARTISMA

Tiroid kanserlerinin insidanst diinya ¢apinda artmaktadir. Artan tiroid kanseri
insidansindan papiller tiroid karsinomlarinin artigt sorumlu tutulabilir (1). Papiller
tiroid kanserinin insidansi artis egilimindedir. Bu artis tiroid ultrasonunun yayginlasip,
kanser tanilarinin artmasindan kaynaklaniyor gibi goriinse de 6liim oranlarinda da artig
olmasi gergek bir insidans artisina isaret etmektedir (90). Tiroid kanserlerinin genel
olarak kadinlarda daha sik gorildigi bilinmektedir. Cesitli epidemiyolojik
calismalarda tiroid kanserlerinde kadin-erkek orani 1.5/1-7.4/1 aras1 degerlerde
hesaplanmistir (83;84). Bizim ¢alismamizdaki veriler literatiirle uyumlu saptanmaistir.
Ikinci primer kanserleri olan tiroid kanserleri hastalar1 inceleyen ¢aligmalarda kadin-
erkek oranlar1 3-4.8/1 arasinda degistigi goriilmiistiir, bu oran bizim ¢alisgmamizdan

yiiksektir. Bu aragtirmada ikincil kanseri olan tiroid kanseri hastalarinda kadin-erkek

orani daha diisiik bulunmustur (5;85;86).

Tiroid kanserine eslik eden baska malignensisi olan hastalarla yapilan bir
caligmada tiroid kanseri ortalama tam1 yas1 kadinlarda 46,1, erkeklerde 49,9
bulunmustur (86). Bizim analizimizde yags ortalamalar1 daha yiiksek bulunmustur. Bu
fark genel olarak tiroid kanserli hastalarda ileri yaslarda goriilen sekonder kanserlerin

yas ortalamasini arttirmastyla ilgili olabilir.

Tiroid kanserinin ve tiroid kanserine eslik eden malignensileri bulunan
hastalarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda papiller tiroid kanseri diger histolojik
alt tiplerden belirgin olarak sik gortilmiistiir. Bukhari ve ark. yapmis olduklar
calismada papiller tiroid kanseri vakalarin %90’nin1 olusturmustur (87). Enewold ve
ark. yaptiklar1 ¢alismada ise yine en sik goriilen histolojik tip papiller tiroid kanseri
olmus, ikinci sirayi ise folikiiler tiroid karsinomu almistir. Arastirmacilar bu ¢alismada
papiller, folikiiler ve mediiller tiroid kanser tiplerinin {igiiniin de insidansinin arttigini
gozlemlemislerdir (88). Kitahara ve ark. tiroid kanseri histolojik subtipleriyle
antropometrik Sl¢timlerin iliskisini arastirdigi bir yayinda ise papiller tiroid kanseri
tanil1 hastalar tiim vakalarin %73’iinii olusturarak ilk sirada yer almistir. Ikinci ve
ticlincii sirada ise hastalarin %14 ve %3’iinii olusturan folikiiler ve mediiller kanserler

gelmistir (89).

Karakose ve ark. tiroid kanserine eslik eden ikincil maligniteleri arastirdig

caligmada ise papiller tiroid kanserleri tiim vakalarin %92’sini olusturmustur (86).
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Bizim calismamizda da papiller tiroid karsinomunun goriilme sikligi literatiirle
uyumludur. Bukhari ve ark. calismasinda mikst papiller-mediiller kanser tanisi alan 25
yasinda kadin bir hasta tanimlanmistir (87). Calismamizda da bu antite bir vakada

goriilmiis olup, bizim vakamiz 62 yasinda bir erkek hastaydi.

Iki veya daha fazla tiimoriin tani tarihleri arasinda 6 ay ve daha kisa zaman
oldugunda senkron tiimor olarak degerlendirilir (91). Literatiirde tiroid kanserleri ile
senkron malignensi tanis1 konulan vakalarla alakali ¢ok sayida vaka sunumu,
epidemiyolojik ¢aligma ve meta-analizler bulunmaktadir. Popivanov ve ark. yaptiklari
vaka sunumunda senkron papiller tiroid karsinomu ve folikiiler lenfomas1 bulunan 48
yasinda bir vakayr tamimlamislardir (92). Rizkallah ve ark. ise papiller tiroid
karsinomu ile senkron hodgkin lenfoma tanili bir hastayr tarif etmislerdir (93).
Calismamizda hematolojik malignensilerle senkron olan iki vaka tespit edilmis olup
hematolojik tanilar bir vakada Waldenstrom makroglobiilinemisi iken, diger vakada
diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma olmustur. Ulkemizde yapilan bir calismada diisiik ve
yiiksek dereceli B hiicreli non-Hodgkin lenfomalarin insidansi hodgkin lenfoma
insidansindan  yiiksek bulunmustur (94). Senkron hematolojik malignensi

bulgularindaki fark buna bagl olabilir.

Lam ve ark papiller tiroid karsinomlarinin histolojik varyant sikliklarim
inceledikleri bir arastirmada folikiiler varyant hastalarin %17,6’sinda goriilmiis ve en
sik rastlanan histolojik varyant oldugu rapor edilmistir (95). Ozdemir ve ark. yaptiklari
aragtirmada ise folikiiler varyanta sahip hastalarin oran1 %20,3 olarak saptanmistir
(96). Folikiiler varyanti papiller tiroid karsinomunda goriilen en sik varyant olarak pek
cok baska c¢alisma da tespit etmistir (97;98). Papiller tiroid karsinomunun tall-cell
varyant1 bolgesel ve uzak metastazlarla klasik varyanta gére daha fazla iliskilidir ve
genel anlamda klasik varyanta gore ortalama yasam stiresi daha kisadir ve daha katii
prognozludur (99). Axelsson ve ark. aragtirmasinda tall cell varyant tanili hasta orani
tiim papiller tiroid kanserleri arasinda %13 olarak tespit edilmis olup bu oran
kendilerinden 6nce Japonya ve Fransa’da yapilan epidemiyolojik caligmalardan
yiiksek saptanmistir (100-102). Caligmamizda klasik varyanttan sonra ikinci en sik
goriilen histolojik varyant folikiiler varyant iken tall cell varyant iiglincli en sik
gorilendir. Bu siralama tiroid kanseri tanisinin diger malignensiden 6nce ya da sonra
alinmasina gore degismemektedir ve genel dagilimla benzerdir. Sadece senkron

tiimorii olan vakalarda tall cell varyant bizim ¢alismamizda folikiiler varyanttan daha
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sik goriilmiistiir. Calismamizda tall cell varyanta sahip olan hastalarin orani literatiire
gore yiiksek olmasinin sebebi bu ¢alismanin sekonder malignensilerli olan hastalarla
yapilmas1 olabilir. Tall cell varyant papiller tiroid karsinomu’nda BRAF V600E
mutasyonlart %80-100 oraninda goriilmektedir (3). BRAF V600E mutasyonlari
melanomlarin %40-60’1nda, kolorektal karsinomlarin %15’inde, over kanserlerinin
%35’inde, tlyli hiicreli 16semide %100 oraninda goriiliir (4). Bu ortak patogenetik
mekanizma bagka primer kanserleri de olan tiroid kanserli hasta grubunda tall-cell

varyant goriilen hastalarin oranini arttirmis olabilir.

Carr ve ark. total tirodektomi operasyonu gegiren 561 hasta tizerinde yaptiklari
arastirmada onkositik varyantli vakalar tiim vakalarin %5’ini olusturmuslardir (104).
Arastirmacilar bu ¢aligmada onkositik varyantin prognozu koétiilestirmedigini 6ne
stirmiislerdir. Wenter ve ark. calismasinda da onkositk varyantin prognoz iizerine
negatif etkili olmadig1 gosterilmis, onkositik varyanta sahip hastalarin yas ve timor
boyutlarinin ortalamasi klasik varyanta gore daha yiiksek bulunmustur (104).
Caligmamiz da onkositik varyantli hastlarin timor ¢aplarinin daha yiiksek oldugunu

gostermistir fakat yas agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamastir.

Nikiforov ve ark. 756 papiller tiroid karsinomlu hastada yaptiklar ¢calismada
solid varyanta sahip hasta oranin1 %3 olarak bildirmislerdir (105). Nath ve arkadaslar
ise bu orani %2,6 olarak bulmuslardir (106). Calismamizda solid varyantli hasta orani

literatiire yakin degerdedir.

Karakose ve ark galigmasinda sekonder malignensiye sahip tiroid kanserli
hastalarda en sik meme kanserleri eslik etmistir (86). Rubino ve ark. 60 yillik bir
periyodda sekonder malignensi gelisen 6841 hastayr analiz ettikleri calismada ise
kadin meme kanseri, erkek genitoiiriner sistem kanserleri, kemik ve yumusak doku
kanserleri, kolorektal ve akciger kanserlerinin goriilme oranlar saglikli kontrollere
gore belirgin yiiksek saptanmistir (5). En yiiksek SIR degeri kemik ve yumusak doku
kanserlerinde goriilmekteyken, sayisal anlamda en sik goriilen malignensi kadin meme
kanseridir (5). Bu ¢alismada tiikriik bezi karsinomlarinda tiroid kanseri olmayanlara
gore bir insidans artigi gozlenmemistir (5). Akslen ve ark. 3658 hasta ile yaptiklar
calismada erkeklerde sekonder malignensilerin daha sik gelistigi gézlenmistir (85).
Hastalarin %62,5’inde tiroid kanseri daha once gelismistir (85). Tiroid kanser ile

sekonder kanser gelisimi arasindaki ortalama siire 92 ay olarak goriilmiistiir. Ortalama
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SIR degerleri agisindan en yliksek degerler ise ince barsak karsinomlar1 ve farinks
karsinomlarinda bulunmaktadir (85). Rubino ve ark. ¢alismasinda bu iki kanser tipi
diger tiplerden belirgin derecede daha az siklikla gériinmekteydi (5). Ayrica Akslen
ve ark ¢alismasinda sekonder hematolojik malignensiler de normal popiilasyona gore
artmamis olarak bulunmustur (85). Sayisal olarak en sik goriilen sekonder kanser yine
bu ¢alismada da kadin meme kanseridir. Nielsen ve ark meme-tiroid kanseri iliskisini
arastirdig1 bir meta-analizde meme kanseri tedavisinden sonra da tiroid kanserlerinin
sikliginin arttigi gortilmistiir (107). Bizim ¢alismamizda tiim hastalar ele alindiginda
en sik goriilen kanser tipi kadin meme kanseridir. Sayisal olarak en sik goriilen kanser
tipinin meme kanseri olmasi mevcut literatiir ile uyumludur fakat ¢aligmamizin

dizayn1 nedeniyle SIR hesaplanmamustir.

Hematolojik kanserler igerisinde bizim ¢alismamizda en sik goriilen tani bizim
calismamizda Hodgkin lenfoma’dir. Dort Hodgkin lenfoma olgusu kaydedilmis olup
tamami lenfoma tanisimi tiroid kanserinden 6nce almislardir. Tamaminda papiller
tiroid kanseri gelismis olup hepsi sistemik kemoterapi ile tedavi edilmis, iki hasta
boyun bolgesine radyoterapi almistir. Molenaar ve ark. iyi diferansiye tiroid
kanserlerinin radyoaktif iyot tedavisinden sonra gelisen sekonder hematolojik
malignensileri inceledigi arastirmasinda radyoaktif iyot tedavisi sekonder hematolojik
malignensi gelisimi i¢in risk faktorii olarak bulunmus ve riskin 6zellikle akut myeloid
16semi ve kronik myeloid 16semi i¢in ¢ok yiiksek oldugunu raporlamiglardir (108).
Bizim arastirmamizda tanisini tiroid kanser tanisindan sonra almis ii¢ vaka mevcuttu
bunlarin ikisi kronik lenfositer 16semi birisi ise akut lenfoblastik 16semi tanis1 almisti.
AML ya da KML tanili hasta bizim ¢aligmamizda tespit edilmemistir. Schonfeld ve
ark. yaptiklar1 aragtirmada sistemik kemoterapinin sonraki tiroid kanseri riskini
arttirmadigr sonucuna ulagsmislarsa da Veiga ve ark c¢ocukluk cagi kanserlerinin
tedavisinde kullanilan alkilleyici ajanlarla 2.6 kat artan tiroid kanseri riskini ortaya
koymuslardir (6;109). Caligmamizda tiroid kanserini hematolojik kanserden sonra
gelistirenlerin tamami sistemik kemoterapi almistir. Vakalarin aldigi kemoterapi
rejimleri ¢calismamizda arastirilmamis olsa da tiroid kanseri tanisin1i hematolojik
malignensiden sonra alan smoldering myelom’lu bir hasta hari¢ diger on hastanin
tiimor tiplerinde alkilleyici ajanlar siklikla ve birinci sira olarak kullanilmaktadir.
Hastalarin hepsinin ilk tanisini yetiskinlik ¢caginda aldig1 diisiiniildiiglinde alkilleyici

ajanlarin tiroid karsinogenezisinde rol oynama potansiyeli olabilir.

32



Kolon adenokarsnomu ¢alismamizdaki 133 hastanin 11’inde bulunmustur. Bu
kolon adenokarsinomunu meme kanserinin ardindan en sik goriilen 2.kanser yapmustir.
Xu ve ark. yaptiklar1 arastirmada BRAF mutant papiller tiroid kanserlerinde RET
mutasyonlarinin da sik gorildigiini saptamiglardir (110). RET mutasyonlar1 kolon
adenokarsinomu patogenezinde rol oynayan 6nemli bir timor stipresor gendir (111).
Bu ortak patogenez yolagi, kolon kanserlerini, tiroid kanserli vakalarda goriilen sik
malignensiler arasina girmesine yol agmis olabilir. Kolon kanserleri Karakose ve ark.
iilkemizde yaptig1 epidemiyolojik ¢alismada da tiroid kanserleri hastalarda en sik

goriilen tigiincli malignensi konumundadir (86).

Endometrial kanser kadinlarda en sik goriilen jinekolojik malignensidir (112).
Genellikle postmenopozal bir kanser olarak diisiiniilse de nadiren 40 yas alt1 hastalarda
dahi goriilmektedir (112). Calismamizda endometrium adenokarsinomu en sik goriilen
4. kanserdir. Endometrium kanser tanisi olan hastalarin yas ortalamasi literatiir ile
uyumludur (112). Calismamizda tespit edilen yedi endometrium kanser tanisi olan
hastanin sadece biri 50 mCi dozunda RAI ile tedavi edilmis, digerleri radyoaktif iyot
tedavisi almamistir. Radyoaktif iyot tedavisi alan kadinlarda menstriiel disfonksiyon
ve benign over kistlerin gelisme riski artmasia karsin genital organ kanserlerinin
goriilme riski diger solid kanserlerin gelisme riskinden daha az goriilmektedir (5;113).
Radyoaktif iyot tedavisi durumu ve dozu ile endometrial kanser arasindaki iliskiye

yonelik bulgumuz literatiir ile uyumlu goriilmektedir.

Gandhi ve ark. sekonder malignensili tiroid kanseri hastalarini inceleyen bir
calismada bag ve boyun kanserleri en sik rastlanan kanser tipi olarak tespit edilmistir
(114). Bu c¢alismada bas-boyun kanseri tanili biitiin hastalar tanilarmi tiroid
kanserinden sonra almistir (114). Bizim ¢alismamizda bas-boyun kanserli vakalar
daha nadir saptanmigtir. Aradaki fark ¢ok biiyiik olasilikla bas-boyun kanserlerinin
tilkeler arasi goriilme insidanslar1 arasindaki farki yansitmaktadir. Bas-boyun
kanserleri Hindistan’da erkekler arasinda en sik goriilen 1. kanser iken kadinlarda en
stk gorilen 3.kanserdir (115). Genel popiilasyonda ise en sik goriilen 6.kanser
konumundadir (115).

Prostat adenokarsinomu ¢alismamizda meme ve kolon adenokarsinomlarindan
sonra en sik goriilen 3.kanserdir. Tomaszewski ve ark. yaptiklar1 arastirma tiroid

kanseri olan hastalarda prostat kanserinin, prostat kanseri olan hastalarda da tiroid
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kanserinin goriilme insidansinin arttigini ortaya koymustur (116). Prostat kanseri
tanisindan sonra tiroid kanseri tanilarinin en yogunlastigi zaman aralifi tanidan
sonraki ilk 11 ay olarak gbzlemlenmistir (116). Calismamizda beraber goriilen sekiz
tiroid-prostat kanserinin yedisi tiroid kanseri tanisini prostat kanserinden 6nce almustir.
Tomaszewski ve ark calismasinda tiroid kanserinden sonra insidansi en ¢ok artan
kanser prostat kanseri olarak bulunmustur (116). Tiroid ve prostat kanserleri arasinda
bilinen ortak bir patogenetik mekanizma olmamakla beraber bu iki kanser tipinde son
yillarda goriilen artan tarama programarinin etkisi ve erken teshislerin artmasi bu iki

kanser tipi arasinda belirtilen iliskiye neden olmus olabilir.

Papiller tiroid kanserinde multifokalite pek ¢ok arastirmada kétii prognozla
iliskilendirilmistir (117;118). Feng ve ark. arastirmasinda papiller tiroid kanserinde
multifokalite goriilme sikligr %24,3 olarak verilmistir (117). Literatiirdeki baska
arastirmalarin sonuglari da benzerdir (118). Bizim ¢alismamizda daha yiiksek bulunan
multifokalite oranlar1 hasta grubunun sekonder primer kanserlere sahip hastalardan
secilmesi nedeniyle olabilir. Nitekim Ng ve arkadaslarinin multifokal papiller
mikrokarsinomlu hastalarla yaptiklar1 bir ¢caligmada ikinci primer kanserlerin goriilme
siklig1 tiim tiroid kanserleri ig¢in beklenenden yiiksek ¢ikmistir (119). Kim ve ark
yaptiklar1 arastirmada multifokalite ve kanser-spesifik mortalite arasinda bir iliski

bulunmamastir (120). Bu bulgu bizim ¢alismamiz ile uyumludur.

Anaplastik tiroid karsinomu tiim tiroid kanserlerinin %1-3 kadarim
olustururken, medyan sagkalim tanidan itibaren 3-5 ay olarak verilmektedir (121).
Daha yiiksek medyan sagkalim gosteren c¢alismalar da mevcuttur (122). Bizim
caligmamizdaki anaplastik tiroid kanserlerinin ortalama yasam siiresi daha uzun
saptanmustir fakat bu fark hasta sayisinin diisiik olmasi nedenli ileri gelmis olabilir.

Daha ¢ok hastanin dahil edildigi ¢calismalardaki veriler daha giivenli olacaktir.
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10. SONUCLAR

1-Calismamizdaki 133 hastalarin %66,92’si kadin, %33.08’1 erkek olup kadin erkek
orani 2,04 olarak hesaplanmistir.

2- Tiroid kanseri ortalama tani yast ise 53,32 yil olarak bulundu. Erkeklerin yas
ortalamas1 58,18 yil, kadinlarin yas ortalamasi ise 50,92 yil olarak hesaplandi.

3- Calismamizdaki tim hastalarin %90,98°1 papiller tiroid karsinomu, %3,76’s1
folikiiler tiroid karsinomu, %3,01°1 mediiller tiroid karsinomu, %1,50’si anaplastik
tiroid karsinomu, %0,75°1 ise papiller ve mediiller karsinom 6zellikleri gosteren mikst
tipte kanser tanili idi.

4- Hastalarin %35,34°1 tiroid kanseri tanisini once almusti. %48,12’si tiroid disi
malignensiden malignensiden sonra tiroid kanseri tanisin1 almist1. Iki tan1 arasinda 6
ay ve daha az siire bulunan senkron kanserlerin orani ise %16,54 tii.

5- Tiroid kanseri tanisini 6nce alanlar, 6nce tiroid digi malignensi tanisini alanlar ve
senkron tiimorleri olan gruplar arasinda papiller tiroid kanserinin klasik ve non-klasik
varyantlariin goriilme siklig1 agisindan yapilan pearson ki-kare testinde anlamli fark
saptanmadi (p=0,656).

6-Onkositik varyant papiller tiroid kanserine sahip hastalarin tiimor caplar klasik
varyanta gore yliksek saptandi (p=0,023).

7-Calismamizdaki tiroid kanseri olgularinin ortalama tiimor ¢ap1 16,55 mm olarak
bulunmustur. Arastirmamizdaki hastalarin %49,19’u multifokal tiimodral yapiya
sahipken, %50,81’inin timorleri unifokaldir. Calismamizdaki hastalarin %40,32’sinde
lenf nodu metastazi varken, %59,68’inde lenf nodu metastazi yoktur.

8-Genel olarak bakildiginda kadin meme kanseri vakalarin %27,82’sinde goriilerek en
stk goriilen malignensi olmustur. Kolon adenokarsinomu hastalarin %8,27’sinde
gortlerek ikinci en sik, prostat adenokarsinomu ise hastalarin %6,02’sinde goriilerek
ticiincii en sik malignensi olmustur.

9- En sik gortilen kanser gruplar1 olan kadin meme kanserleri ve genitotiriner kanserler
once tiroid kanseri alan, sonradan tiroid kanseri alan ve senkron tiimorleri olan hasta
gruplarinda sikliklari agisindan diger kanser tipleri ile karsilagtirilmistir. Kadin meme
kanserleri agisindan bu ii¢ hasta grubu arasinda yapilan pearson-ki Kkare testinde
istatistiksel anlamli fark goriilmezken (p=0.380) GUS kanserleri once tiroid
malignensisi alan grupta istatistiksel anlamli olarak diger gruplara goére daha sik
goriilmiistiir(p=0,022).

10- Calismamizdaki tiroid kanseri tanisini diger malignensiden dnce alan 48 hastanin
%62,5’i RAI tedavisi almist1.

11- RAI dozu ile ikincil malignensinin olugma siiresi degerlendirildiginde 100 mCi
dozundan yiiksek RAI dozu alan hastalarda sekonder malignensiler daha az doz
alanlara gore anlamli olarak daha gec siirelerde ortaya ¢ikmistir. (p=0,034) Her iki
grubun tan1 yasi verileri karsilastirildiginda ise 100 mCi dozundan fazla doz alanlarin
yas ortalamasi 53, 100 mCi ve daha az doz alanlarin yas ortalamasi 50,83°tii. Her iki
grubun verileri karsilastirildiginda arada anlamli fark saptanmamistir (p=0,608).
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12- Calismamizda tiroid kanserinden once baska malignite tanisi alan 65 hastanin
%601 sistemik kemoterapi almis, %40°1 ise almamaisti.

13- Kemoterapi alanlarin %92,31’1 (n=36) sonradan papiller tiroid karsinomu,
%5,13°1 mediiller tiroid karsinomu, %2,56’s1 anaplastik tiroid karsinomu tanisi
almisti. Kemoterapi almayanlarin sonradan %92,31°1 papiller tiroid kanseri, %3,85’1
mediiller tiroid karsinomu, %3,85°1 ise anaplastik tiroid karsinomu tanis1 almist.

14- 1k malignensi nedeniyle sistemik kemoterapi verilen ve papiller tiroid karsinomu
gelisen vakalarin %44,44°1 klasik varyant, %19,44°1 folikiiler varyant, %19,44°1i tall
cell varyant, %11,11’1 onkositik varyant, %2,78’1 hobnail varyant, %2,78’1 ise solid
varyant papiller tiroid karsinomu idi. Ilk malignensi tanisindan sonra sistemik
kemoterapi almayan ve sonradan papiller tiroid karsinomu gelisen vakalarin %41,67’si
Klasik varyant, %29,17’si folikiiler varyant, %16,67’si tall cell varyant, %4,67’si
hobnail varyant, %4,67’si onkositk varyant, %4,67’si ise solid varyant papiller tiroid
karsinomu idi.

15- Ik malignensi nedeniyle sistemik kemoterapi verilen hastalarin %52,63 {inde
olusan tiroid tlimorii multifokal odakliyken, %47,37’sinde ise multifokalite izlenmedi.
Kemoterapi verilmeyen grupta ise vakalarin %57,69’unda multifokalite
gdzlenmezken, %42,31°’nde tiimorler multifokal odakli olarak goriilmiistiir. 1k
malignensi nedeniyle sistemik kemoterapi almamin multifokaliteye etkisi
incelendiginde anlamli fark bulunmamistir (p=0,417).

16- ilk tam konulan malignensi igin kemoterapi alan ve almayanlarda klasik tip
papiller tiroid karsinomu ile klasik disit histolojik varyantlarin goriilme siklig
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamaistir. (p=0,832)
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