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OZET

Mikropapiller Tiroid Karsinomu Olan Hastalarda Prognozu Etkileyen

Faktorlerin ve Rekiirrens Riskinin Belirlenmesi

Papiller tiroid mikrokarsinom (PTMK) insidansi tiim diinyada ve Tiirkiyede son on
yilda dramatik sekilde artmistir. Bu tiimorlerin ¢ogu indolent oldugu ve az siklikta
progresyon gosterdigi bilinmektedir. Ancak bazi klinik ve histopatolojik 6zelliklere sahip
PTMK lar tedaviye ragmen daha yiiksek rekiirrens riskine ve kotii prognoza sahiptir.

Yapilan bu retrospektif, vaka-kontrol caligmasinda PTMK’da prognozunu ve
rekiirrens riskini etkileyen risk faktorlerinin ve uygulanan tedavi stratejilerinin incelenmesi
amagclanmustir.

Calismaya Ocak 2011 ve Aralik 2021 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 boliimiine bagvurmus papiller tiroid
mikrokarsinom tanisi alan ve izlenen 302 hasta alinmistir. Niiks tanimi1 olarak en az 6 ay
remisyonda izlenen hastalarin ultrasonografisinde ve tiim viicut tarama sintigrafisinde lenf
nodu metastazi (LNM), rekiirren kitle veya uzak metastaz varligi kabul edilmistir. Hastalar
hem TNM 2018 siniflamasina gore evrelenip, hem de America Thyroid Association (ATA)
2015 risk kategorilerine gore siniflandirilmistir.

Niiks eden ve etmeyen hasta gruplart demografik, patolojik, klinik, laboratuvar
ozellikler, cerrahi tedavi tipi, radyoaktif iyot tedavisi verilip verilmedigi, dozu ve kiir sayisi
acisindan karsilagtirillmistir. PTMK olan hastalarin ayrica radyoaktif iyot alma durumlari
degerlendirilmis ve her iki grup klinik ve patolojik 6zellikleri agisindan karsilagtirilmistir.

Ortalama 51 ay izlem siiresinin sonunda hastalarin 4’iinde (%1,3) niiks saptandi.
Niiks saptananlarin hepsi ATA risk siniflamasina gore orta riskli olarak kabul edilmistir.

Tan1 aninda lenf nodu metastazi (p=0,001),cerrahi tipi (p=0,012), cerrahi sinir
pozitifligi (p=0,008), ATA risk siniflamasima goére orta risk grupta olmak (p=0,001)
PTMK’da prognoz ve niiks riski ile iliskili oldugu bulunmustur. Timér c¢apinin,
bilateralitenin, multifokalitenin, vaskiiler, kapsiiler ve ekstratiroidal invazyonun niiks ile
iligkisi saptanmamuistir.

Merkezimizin postoperatif donemde radyoaktif iyot ablasyonun uygulanmasinda
olan tecriibesini degerlendirdigimizde RAI verilen PTMK hastalarin verilmeyenlere gore

daha gen¢ (p=0,003), tiimoér c¢apmin daha biyik oldugu (p<0,001),



multifokalitenin(p<0,001), bilateralitenin (p<0,001), kapsiil (p<0,001), vaskiiler(p=0,003),
ve ekstratiroidal invazyonun(p=0,012), cerrahi sinir pozitifliginin(p=0,01), tan1 aninda
LNM varliginin (p=0,05) daha yiiksek oranlarda goriildiigii, ATA risk siniflamasina gore
daha yiiksek riskli (p<0,001) ve TNM siniflandirilmasina gore daha ileri evrede olduklar
(p=0,012) gozlemlenmistir.

PTMK diisiik rekiirrens oranlarina sahip olup, iyi prognoza sahiptir. Tan1 aninda
lenf nodu metastazlarin varhigi, cerrahi sinir pozitifliginin ve ATA risk smiflamasimin
rekiirrens riskini belirlemede basarili oldugu goriilmiistiir. Bu risk faktorlerin varligi daha
agresif yaklasim ve yakin izlem yapilmasi1 gerektigine isaret etmektedir. Ayrica
klinigimizde izlenen hastalarin radyoaktif iyot tedavisi alma durumlarini 6zellikle patolojik
ozelliklerin etkiledigi belki de bu nedenle niiks eden hasta sayimizin az oldugu diisiiniildii.

Calismamizda saptanan risk faktorleri goz Oniine alarak, bu risk faktorlerin ve
PTMK hastalar1 i¢in tedavi stratejilerin ve RAI endikasyonlarinin belirlenmesi i¢in daha

kapsamli ¢aligmalara hala ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kkelimeler: Papiller tiroid mikrokarsinom, Prognoz, Rekiirrens,

Radyoaktif iyot ablasyonu



ABSTRACT

Determination of Factors Affecting Prognosis and Recurrence Risk in Patients
with Papillary Thyroid Microcarcinoma

The incidence of papillary thyroid microcarcinoma (PTMC) has increased
dramatically in the last decade in Turkey and all over the world. Most of these tumors are
indolent, showing progression less frequently. However, PTMCs with certain clinical and
histopathological features have a higher risk of recurrence and poor prognosis despite
treatment.

This retrospective, case-control study aims to examine the risk factors and
treatment strategies that affect the prognosis and recurrence risk in PTMC.

A total of 302 patients diagnosed and followed up with PTMC by the
Endocrinology and Metabolism Department of Baskent University Faculty of Medicine
between January 2011 and December 2021 were enrolled in this study. Recurrence was
defined as the presence of lymph node metastasis (LNM), recurrent mass or distant
metastasis on USG and whole body scintigraphy scan of patients who were followed up in
remission for at least 6 months.

Patients were classified according to TNM 2018 staging system and categorized
according to American Thyroid Association (ATA) 2015 risk stratification.

Relapsed and non-relapsed patient groups were compared in terms of demographic
characteristics, histopathological and clinical features, laboratory findings, surgery data,
whether radioactive iodine treatment was given, dose and number of courses administered.
Radioactive iodine administration was also evaluated and both groups were compared in
terms of clinical anf pathologic features.

At the end of a mean follow-up period of 51 months, recurrence was detected in 4
(1.3%) of the patients. All of the patients with recurrence were accepted as intermediate
risk according to the ATA 2015 risk stratification.

Data showed that lymph node metastasis at the time of diagnosis (p=0.001), type of
surgery (p=0.012), surgical margin positivity (p=0.008), being in the intermediate risk
group according to ATA risk stratification (p=0.001), were found to be significantly
associated with prognosis and risk of recurrence in PTMC. Tumor size, bilaterality,



multifocality, presence of vascular, capsular and extrathyroidal invasion were not
associated with recurrence.

When we evaluated the experience of our center in the application of radioactive
iodine (RAI) ablation in the postoperative period, PTMC patients who received RAI
treatment were found to be younger (p=0.003) with larger tumor size (p<0.001),
demonstrating higher rates of multifocality (p<0.001), bilaterality (p<0.001),capsule
(p<0.001), vascular (p=0.003), and extrathyroidal invasion (p=0.012), surgical margin
positivity (p=0.01), LNM at the time of diagnosis (p=0.05) when compared with patients
who didn’t receive RAI treatment. They were also observed to be at higher risk according
to ATA risk stratification (p<0.001) and at a more advanced stage (p=0.012) according
to TNM classification in comparison.

PTMC has low recurrence rates and has a good prognosis. Presence of lymph node
metastases at the time of diagnosis, surgical margin positivity and ATA risk classification
were found to be effective in determining the risk of recurrence. The presence of these risk
factors indicates the need for a more aggressive treatment approach and a closer follow-up
regime.

In addition, it was thought that the radioactive iodine treatment indications were
determined by pathologic features of the tumor. Therefore, the number of reccurent tumors
may have been found to be low.

Considering the risk factors identified in our study, more comprehensive studies are
still needed to determine these risk factors, treatment strategies and RAI indications for
PTMC patients.

Key words: Papillary thyroid microcarcinoma, Prognosis, Recurrence, Radioactive

iodine ablation
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1. GIRIS VE AMAC

Papiller tiroid mikrokarsinom (PTMK) terimi ilk olarak 1989 yilinda Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan en biiyiik cap1 1 cm altinda olan tiroid tiimérleri i¢in kullanilmustir.
Genellikle insidental olarak saptanirlar . Otopsi c¢alismalarinda mikropapiller tiroid
kanserin goriilme siklig1 %6-36 oranda degismektedir (2, 3). PTMK insidansi son on yilda
dramatik sekilde artmistir. Bu artis son yillarda yiliksek ¢oziiniirliiklii ultrasonografi ve
tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) ydntemlerinin yaygin olarak kullanilmas: ile
iliskilendirilmektedir. Bu tiimorlerin ¢cogu kiigiik ve klinik olarak "sessiz" kalir, az siklikta
progresyon gosterirler. Ancak bazi Ozelliklere sahip PTMK’ler kotii prognoza sahip
olabilirler (4). Kotii progonostik kriterler arasinda tani aninda lenf nodu metastazi, uzak
metastaz varligi, agresif histopatoloji, trakea ve rekiirren laringeal sinir gibi onemli
yapilara genis ekstratiroidal invazyon, multifokalite varligi, gen¢ yasta tani alma yer
almaktadir. Bu vakalarda acil ve yeterli cerrahi miidahale yapilmasina ragmen niiks ve
persistan hastalik riski bulunmaktadir. Buna karsilik, herhangi bir yiiksek risk o6zelligi
tasimayan PTMK'ler yillarca progresyon gostermeden aktif izlem ile takip
edilebilmektedir. Bu nedenle prognozu etkileyen yiiksek riskli 6zelliklerin belirlenmesi
PTMK vakalarinin yonetimi i¢in dnemlidir. Calismamizin amaci merkezimizde izlenen
PTMK vakalarinin klinik, ultrasonografik ve patolojik 6zelliklerini incelemek, diisiik ve
yiiksek riskli hasta gruplarinin 6zelliklerini belirlemektir.

Calismamiza 2011-2021 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi’ne basvurmus papiller tiroid
mikrokanser tanisit alan ve izlenen 302 hasta alinmistir. Arastirmamizda PTMK tanili
bireylerin demografik, ultrasonografik, histopatolojik 6zellikleri, tiim viicut tarama
sintigrafi raporlari, cerrahi miidahale tipi, radyoaktif iyot tedavisi verilip verilmedigi, dozu
ve kiir sayisi, laboratuvar dzelliklerin (TSH, tiroglobulin, antitiroglobulin antikor varligi)

rekiirrens ile iliskisini incelemek amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Papiller Tiroid Mikrokarsinomunda Epidemiyoloji

Tiroid kanseri diinyada en sik goriilen endokrin malignitelerinden ve tiim
kanserlerin %1 olusturmaktadir. Son 3 dekad igerisinde tiroid kanser insidansi
diindayda %300 artmistir. Papiller tiroid kanser (PTK) tiroid kanserinin en sik
goriilen ve en iyi prognoza sahip histolojik subtipidir ve yeni vakalariin %90 teskil
etmektedir. 1975-2018 yillar arasindaki siireyi kapsayan Surveillance, Epidemiology,
and End Results (SEER) veri tabanina dayanan bir raporda, papiller kanser insidansi
100.000'de 4,8'den 100.000'de yaklasik 13,5'e yiikseldigi goriildii (5). En ¢ok bu artig
PTMK vakalarin insidans artisina bagli oldugu diisiinilmektedir. PTMK yeni
vakalarin %50 teskil etmektedir (6). PTMK en sik 45-55 yas arasinda kadinlarda
goriilmektedir. Kadm erkek orani 3:1dir. Ulkemizde son 20 yilda PTMK insidans
artigt total tiroidektomi sikliginin artmasina ve zorunlu iyodinizasyona bagli oldugu
diistiniilmiistir. Saglik sisteminin ve tanisal yontemlerin gelismesinin de rolii

vardir(7).

2.2. Papiller Tiroid Mikrokarsinomunda Etyopatogenez

2.2.1. Genetik faktorler

Papiller tiroid kanserler genelde sporadik olup, sadece %5 de ailesel yatkinlik
mevcut. En sik BRAF, RAS, RET, NTRK, telomeraz reverse transkriptaz (TERT),
anaplastic lymphoma kinase (ALK) genlerin nokta mutasyonlar1 gériilmektedir (8).

PTK vakalarin %83 [Inin patogenezinde mitojenle aktive edilen
protein kinaz (MAPK) sinyal yolagi rol oynamaktadir. Bu yolak hiicre proliferasyonu,
farklilagsmasi ve apoptozisi kontrol etmektedir. Asir1 aktivasyonu kanser gelisimine yol
acmaktadir. BRAF, RAS, RET, ALK genlerindeki mutasyonlar bu yolagi aktive
etmektedir.

Genellikle bir PTK vakasinda sadece bir gen mutasyonu goriilmektedir. Vakalarin
sadece %9 [da BRAF ve RAS mutasyonuna ek olarak TERT genin promoter bolgesinin
mutasyonu goriiliir. Bu vakalar tek mutasyonlu papiller tiroid kanserlere gore lokal ve uzak
metastaz, ekstratiroidal invazyona ve kotli histopatolojik 6zelliklere ve daha agresif seyire

sahipler (9).



PTKL nin ii¢ transmembran tirozin kinaz gen mutasyonlari ile iliskisi bulunmustur:
RET, NTRK1 ve NTRK3. Sporadik papiller tiroid kanser vakalarin % 40 [da bu genlerin
mutasyonlar1 goriiliir. Bu olgularin tedavisinde tirozin kinaz inhibitorleri kullanilabilir.

PTK vakalarinda ilk saptanan onkogen RET dir. RET gen mutasyonu MAPK ve
PI3K sinyal yolaklarini uyarmaktadir. Cocukluk c¢aginda radyasyona maruz kalanlarda
gorulebilir, bu Cernobil kazasi sonrasi RET gen mutasyonun insidansinda artis ile
kanitlanmistir (10). Papiller tiroid kanserlerde en sik goriilen mutasyon BRAF gen
mutasyonudur. Bir ¢alismada 500 papiller tiroid kanser hastasindan 219 [Jda BRAF gen
mutasyonu tespit edilmistir (%44) (11). BRAF proteinleri serin-treonin kinazlar olup
RAF/MEK/MAPK yolagini aktive etmektedir. BRAF gen mutasyonu daha agresif seyir,
ekstratiroidal invazyon, multifokalite, ileri timor evresi, radyoaktif iyot tedavisine direng,
lenf nodu metastazi ve yiiksek rekiirrens riski ile iliskilendirilmektedir. Bazi
mutasyonlarlar belirli histolojik subtiplerle ilgkilendirilmistir. BRAFV600E mutasyonu
klasik ve tall hiicreli, follikuler varyantlarda daha sik goriiliir (12). Bu hastalarda tedavide
secenek olarak BRAF inhibitorleri kullanilabilir.

BRAF mutasyonlarindan sonra ikinci siklikta RAS gen mutasyonlar
goriilmektedir.

RAS gen mutasyonu diger mutasyonlara gore daha zayif, benign tiroid
hastaliklarda, o6zellikle folikiiler adenomlarda ve papiller tiroid karsinomun folikuler
varyantinda goriliir (13).

RAS disinda genetik mutasyonlar bulunan tiroid nodulu neredeyse her zaman
maligndir. RAS mutasyonun {i¢ subtipi mevcut: H-RAS, K-RAS ve N-RAS’ tir. Bu
mutasyonlar hiicre biiyiimesi, farklilagmasi, yagaminda rol oynayan proteinleri kodlar.
Papiller tiroid kanserlerde en sik goriilen N-RAS mutasyonudur (14). Telomeraz Reverse
Transkriptaz (TERT) geni her hiicre boliinmesinde telomerlerin kisalmasinda rol oynayan
reverse transkriptaz enzim aktivitesini regule etmektedir. Telomerler hiicre
proliferasyonunu saglar. Her boliinme sirasinda telomerler kisalir ve zamanla hucre 6liimii
gergeklesir. TERT gen mutasyonlari kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina yol agar. Papiller tiroid
kanserinde TERT gen mutasyonun ileri yas, timor boyutu, ileri evre, uzak metastaz,
tedaviye kotii yanit gibi kotii prognostik ozellikler ile iliskilendirmistir. Ayn1 zamanda
TERT gen mutasyonlar1 radyoiyot-rezistan metastatik papiller tiroid kanser vakalarda
gorildigi saptanmistir. ALK gen mutasyonlar1 papiller tiroid kanserde diger genetik
degisikliklere gore daha az rastlanmaktadir. Bir tirozin kinaz olan anaplastik lenfokinazi

kodlar.



2.2.2. Radyasyon

Radyoaktif izotoplarin tiroid bezinde direkt kanserojen etkiye yol agtigl
bilinmektedir. Radyasyon somatik mutasyonlara neden olarak, kanserlere neden
olmaktadir. 1986'da Cernobil'deki niikleer santral kazasiin g¢ocuklarda papiller tiroid
kanser gelisiminde etkilerini arastiran g¢alismalar bu varsaymmi desteklemektedir. Bu
¢ocuklarda RET ve BRAF gen mutasyonlar sik goriildii (15).

Ozellikle ¢ocukluk ve adolesan déneminde iyonize radyasyona maruz kalanlarda
PTK riskini arttirdigi bilinmektedir. Maruz kalma yas1 arttikca tiroid kanseri riski
azalmaktadir, 20 yas lizerinde maruz kalanlarda risk ¢ok azalir (16).

Normal tiroid hiicrelerinin proliferatif aktivitesi artan yasla birlikte azalir. Bu,
kismen c¢ocuklarda radyasyona bagli tiroid kanseri riskinin daha yiiksek oldugunu
aciklayabilir.

Tiroid kanser riski kismen radyasyon dozu ile iligkilidir. Cok diisiik doz maruziyeti
genellikle radyolojik tetkikler sirasinda goriiliir ve eriskinlerde PTK agisindan bir risk
olusturmamaktadir. Ancak sik, 6zellikle bilgisayarli tomografi (BT) taramalar1 ¢gocuklarda
tiroid kanser riskini arttirmaktadir.

Diisiik doz radyasyon (yaklasik 40 mGy) maruziyeti niikleer felaketler sirasinda
goriiliir ve erigkinlerde tiroid nodiillerin ve kanserlerin gelismesi i¢in risk faktordiir.

Cernobil niikleer kazasi sadece Rusyada ve Belarusda degil, Tiirkiyede de 6nemli
sonuglara yol act1. Tiirkiyede yapilan ve 4251 hasta dahil edilen ¢calismada Cernobil kazasi
sonrasi tiroid kanser riski %1,71 den %8,59 yiikseklidigi saptandi. PTK [Jnin ortalama
goriilme yas1 41-51 dir (17).

Cok diisiik dozlarda radyasyon maruziyetinden farkli olarak, erigkin donemde
diisiik doz ile radyasyon da tiroid kanser riskini arttirmaktadir.

Yiiksek dozda radyasyon genellikle kanser tedavisinde verilen radyoterapi sirasinda
verilmektedir. Hodgkin lenfoma veya diger bas ve boyun malignitelerin tedavisinde,
hematopoetik kok hiicre transplantasyonu 6ncesinde siklikla kullanilmaktadir. 30 yasindan
sonra maruziyet meydana geldiginde ¢ok daha az risk oldugu goriilmektedir. Ayni
zamanda yiiksek doz radyasyon hipotiroidizme yol agar. Maruziyet ve tani arasindaki
latent siire genellikle 5 yildir ve tiroid kanser riski yaklasik 20 yil yiiksek kalir, sonra

azalir.



2.2.3. Otoimmiin tiroid hastaliklar:

Son yillarda, in vitro ve in vivo yiiriitiilen bir¢ok ¢alismada, kesin mekanizmalar
hala net olmasa bile, tiroid otoimmiin hastaliklarin tiroid kanserle (TK) (esas olarak PTK)
birlikte sik gorildiigi gosterilmistir. Otoimmun hastaliklarin insidans1 tiim diinyada
artarken, ozellikle papiller tiroid kanserlerin insidansinin artmasi bu iki olayin birbiriyle
iliskili oldugunu diigiindiirmektedir.

Otoimmiin tiroid hastaliklari, immiin sisteminin tiroid dokusuna kars1 patolojik bir
aktivasyonu ile karakterize edilir ve en sik patogenezlerinde T hiicreli yanit rol
oynamaktadir (18, 19). En sik goriilen otoimmiin tiroid hastaliklart Graves hastaligi ve
Hashimoto tiroiditidir. Klinik olarak farkli belirtileri olmasina ragmen patolojik 6zellikleri
benzerdir. Kronik immiin siire¢lerin tiimor olusumu ile baglantili disiiniilmektedir, mesela
Hashimoto tiroiditinde tiroid bezi lenfositlerin ve diger immiin yetkin hiicreler ile infiltre
olup, kemokinler, sitokinler ve biiyiime faktorleri ile zengindir. Bu maddeler bilindigi
tizere hiicresel transformasyon ve tiimor progresyonunda temel bilesenlerdir. Lenfositik
tiroiditli hastalarin daha geng yasta tani aldigi, preoperatif donemde TSH diizeyinin daha
yiiksek oldugu, multifokalitenin, kapsiil, lenfovaskiiler ve perinoral invazyonun daha sik
goridigl saptandi. Tiimor ¢apinda, lenf nodu metastazi goriilme insidansinda, evre ve
tedaviye yanitta onemli farklilik saptanmamustir (20). Bu ve benzer verilere dayanarak
tiroid otoimmiin hastalik varlig1 papiller tiroid kanser i¢in bagimsiz risk faktorii olarak

tanimlandi.

2.2.4. TSH’nun etkisi

Nodiiler tiroid hastaligt olan hastalarda, serum TSH seviyesi arrtikca tiroid
malignite riski artmaktadir. TSH normal sinirlarda olsa bile, daha yiiksek TSH degerleri,
tiroid kanserinin daha ileri evresi ile iliskilidir. Bu bir daha tiroid kanser izleminde
levotiroksin supresyon tedavisinin Onemini vurgulamaktadir. TSH yiiksekligi veya
disiikliigii papiller tiroid kansere eslik eden kronik lenfositik tiroidit veya Graves

hastaligina isaret edebilir.

2.3. Papiller Tiroid Mikrokarsinomunda Tani

2.3.1. Anamnez ve fizik muayene

Papiller tiroid kanser hastalar1 ¢ogunlukla boyunda kitle sikayeti ile doktora
bagvurmaktadirlar . Mikropapiller varyantli hastalar genellikle asemptomatiktir. Vakalarin

cogu genellikle insidental USG [lde veya baska nedenlerden dolay: yapilan tiroidektomi



materyalinde saptanarak tani alir. Ultrasonografi ile saptanan nodiillerin sadece %5°1 palpe
edilebilir(21). Nonpalpabl nodiiller, palpe edilebilen nodiiller ile yaklasik olarak ayni
malignite riskine sahiptir. PTMK hastalarin fizik muayene bulgular1 ve anamnez 6zellikleri
tanida informatif olmayabilir. Bazen ilk basvuru sikayeti servikal lenfoadenopati olabilir.
Bu yilizden muayenede sadece tiroid bezin inspeksiyonu ve palpasyonu degil, aym
zamanda lateral boyun incelemesi de yapilmalidir. Anamnezde 6zellikle sorgulanmasi
gereken oOzellikler: ailede tiroid kanser ve/veya otoimmiin tiroid hastaligi oykiisii, bag-
boyun bolgesine radyoterapi almasi, iyonize radyasyona (niikleer kazalar) maruziyet
(6zellikle geng yasta), Hodjkin ve non-hodjkin lenfoma oOykiisli, kemik iligi

transplantasyonu i¢in total viicut irradyasyonu yapilmasi.

2.3.2. Laboratuvar bulgular

Fizik muayenede veya USGI[] de saptanan tiroid nodiiliin laboratuvar
degerlendirilmesinde en O6nemli test TSH dir. TSH diisiik veya yiiksek bulunmasi bize
nodiilin hiperaktif veya hipoaktif oldugu hakkinda bilgi vermektedir. Papiller tiroid
kanserlerin ¢ogu otiroiddir. TSH diistik ise radyoniiklid tiroid sintigrafisi c¢ekilmelidir.
Tiroglobiilin rutin olarak nodiill degerlendirilmesinde tiimor belirteci olarak
kullanilmamalidir. Tiroid otoantikor testlerin (TRAB, anti-TPO, Anti-Tg) pozitif

saptanmasi altta yatan otoimmiin tiroid patolojiyi diistindiirmelidir.

2.3.3. Ultrasonografi

Boyun USG si tiroid patoloji (nodiil, otoimmiin hastalik) siiphesinde mutlaka
yapilmalidir. Tiroid nodiilleri baska goriintiilemeler yapilirken insidental olarak
saptanabilir (karotid USG, BT, MR, PET). Tiroid nodiil siiphesi olmayanlarda nonpalpabl
tiroid kanserlerin taramasinda USG [Inin rutin kullanilmasi onerilmemektedir (22).
Glniimiizde yiiksek rezoliisyonlu USG 1ile 1 mm’ye kadar olan nodiiller tespit
edilebilmektedir. Ultrasonografi ozellikle mikropapiller tiroid kanser vakalarinda fizik
muayene ve sintigrafiden daha informatifdir. Marqusee ve ark. tarafindan yapilan
caligmada tiroid nodiili olan 173 hastanin %63[]de fizik muayene bulgular
ultrasonografik bulgulari ile farklilik gostermektedir (23). USG sirasinda tiroid nodiiliin
lokalizasyonu, boyutu, ekojenitesi, kalsifikasyonlar, kenar diizeni, halo varligi, kan akimi,
ekstratiroidal yayilim varligr degerlendirilir ve malignite agisindan siipheli nodiiller
belirlenir. Hipoekojenite, mikrokalsifikasyon veya kesintili kenar kalsifikasyonu, diizensiz

sinirlar, halo yoklugu veya inkomplet halo varligi, intranodiiler kanlanma artis1, nodiiliin



yiiksekligin genisliginden daha biiyilk olmasi malignite agisindan siipheli bulgulardir.
Yapilan bir retrospektif caligmada bir malign sonografik ozelligin varligt %83
sensitiveteye ve %74 spesifiteye sahiptir (24). USG esliginde 1IAB yapilmasi teshis
dogrulugu agisindan daha avantajlidir. USG ayn1 zamanda metastatik lenfoadenopati
saptamasinda, preoperatif = degerlendirmede, takipte ve rekiirrens  agisindan
degerlendirmede Onemlidir. Servikal lenf nodlart PTK nin en sik rekiirrens goriilen
lokalizasyondur. Metastatik lenf nodlar1 yuvarlak, hilusunun olmamasi, kisa aksinin
artmasi, mikrokalsifikasyonlar, kismi kistik goriiniim, periferik ya da yaygin kanlanma

artigi, tiroid doku benzeri goriinen ekoik yapi ile karakterizedir.

2.3.4. Sintigrafi

Tiroid sintigrafisi,tiroid bezini ve viicudun herhangi bir yerinde fonksiyon gosteren
tiroid dokusunu gosteren bir goriintiileme yontemidir. Tiroid dokusunun RAI
konsantreetme yetenegine dayanmaktadir. Tiroid sintigrafi sirasinda ¢ok diisik dozda
radyoaktif izotoplar verilir. En sik 1-131, 1-123 ya da 99mTc kullanilmaktadir. Radyoaktif
maddeyi konsantre eden nodiiller hiperfonksiyone (sicak), tutmayanlar ise hipofonksiyone
(soguk) olarak tamimlanmaktadir. Genelde papiller tiroid kanserler iyodu
konsantreedemiyor ve soguk nodiillerseklinde goriiliir. Sintigrafi rutin olarak tiroid nodiil
degerlendirmesinde kullanilmiyor. Genellikle TSH < 1-1,5 mIU/L ve belirsiz patolojiye
sahip, ancak USG [Ide malign oOzellik tasimayan nodiillerin varliginda yapilmasi
onerilmektedir (25).

2.3.5. Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB)

[Ik kez Martin ve Ellis tarafindan 1930 yilinda Amerika’da yapilmis. ‘SAFE °
yontem (Simple-Basit, Accurate- Dogru; Fast-Hizli; Economic-Ucuz ) olarak bilinen
TIIAB artik tiim diinyada tiroid nodiiliin benign-malign ayiriminda kullanilan altin standart
yontem haline gelmistir. Sadece tiroid kanser tanisinda degil, ayni zamanda cerahi
tedavinin endikasyonunu dogru koymakta yardimci olmaktadir. Nodiil siipheli sonografik
ozellikler tastyorsa IIAB yapilmasi onerilir. Boyut kriteri greceli endikasyondur. ATA
kilavuzunda <10 mm altinda olan nodiiller kotii 6zellikler tasiyorsa mikropapiller kanser
agisindan riskli oldugu icin TIIAB &6nerilmektedir. Islem 6ncesi genellikle lokal anestezi
gerekmezama agr1 esigi diisiikk olan hastalarda lidokain veya ksilokain kullanilmaktadir.
Ultrasonografi esliginde 27-25 gauge igneler ile nodiile birkag yerden girilerek

yapilmaktadir. Yapilan biyopside yetersiz materyal gibi sorunla karsilasmamak i¢in iglem
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deneyimli birisi tarafindan yapilmasi onerilir. Alinan 6rnegin yeterlilik gostergesi en az 10
hiicrenin oldugu 5-6 tirosit grubu olmasidir. Malign sonucun pozitif prediktif degeri %97-
99 dur (26). Biyopsi sonuglarin yorumlanmasi i¢in Bethesda sistemi gelistirilmistir. Altt
sitolojik kategori icermektedir: nondiagnostik, benign, 6nemi belirlenemeyen sitolojik
atipi/ follikiiler lezyon (AUS/FLUS), follikiiler neoplazi siiphesi, malignite siiphesi,
malign. Her biri farkli tedavi yaklasimi talep etmektedir.

2.4. Papiller Tiroid Mikrokarsinomun Patolojik Ozellikleri

Papiller tiroid karsinom hiicreleri histolojik varyanttan bagimsiz olarak tanimlayici
karakteristik niikleer oOzelliklere sahiptirler (buzlu cam goriintiisii, psddoinkliizyonlar,
oluklar). Mikroskop altinda ¢ok sayida fibrovaskiiler ¢ekirdekler igeren tek ve ya cift
kattan olusan papillalar seklinde goriiliir. Ayn1 zamanda kum taneleri seklinde
kalsifikasyonlar goriilmektedir, bunlara psammoma cisimcikleri denir. PTK'lerin
cogunlugunun iyi farklilasmasina ragmen, farkl klinik, patolojik ve molekiiler 6zelliklere
sahip agresif seyirli histolojik varyantlar mevcut. En son American Thyroid Association
(ATA) kilavuzuna gore bu patolojik alt tipler orta niiks riskine sahipler.

PTK'min en agresif varyantlari arasinda diffiiz sklerozan varyant, tall hiicreli

varyanti, kolumnar hiicre varyanti, solid varyant ve hobnail varyanti yer almaktadir.

2.4.1. Klasik tip

Mikroskopik olarak fibrovaskiiler ¢ekirdegi ¢evreleyen bir veya iki tiimdr hiicresi
katmanindan olusan papillalar ile karakterizedir. Folikiiller ve kolloid yapilar yoktur.
Psammoma cisimcikleri goriilmektedir. Genelde multifokaldir. Klasik varyant genellikle

10 yillik sag kalim1 %95'in {izerinde olan indolent bir hastaliktir (27).

2.4.2. Folikiiler varyant

Folikiiler biiyiime paterni gosteren, hiicre ¢ekirdekleri klasik papiller tiroid kanserin
tipik Ozelliklerini tasiyan, cogunlukla psammom cisimcikleri igeren varyanttir. Bu
varyantta lenf nodu metastazi, vaskiiler invazyon ve uzak metastaz sik izlenmektedir. Son

yillarda klasik form daha az, ancak folikiiler varyant daha sik goriilmeye baglamistir.



2.4.3. Tall hiicreli varyant

Agresif PTK varyanti olup, kotlii prognoza sahiptir. Hiicre yiiksekligi transvers
capmdan 2 kat daha biiyiik eozinofilik sitoplazmali ve ¢ekirdekleri klasik papiller kanser
Ozellikleri tasiyan hiicrelerden olusmaktadir. Daha cok ileri yas kadin popiilasyonunda

goriiliir ve tan1 aninda lokal ve uzak metastazlar goriillmektedir (28, 29).

2.4.4. Onkositik (oksifilik, Hurthle) varyant
Onkositik hiicre degisiklikleri ile kararkterizedir. Mitokondri birikimi nedeniyle bol
eozinofilik goriiniimli graniiler sitoplazmali hiicreler goriiliir. Bu hiicreler diizensiz

kiimeler veya papiller kiimeler halinde diizenlenmistir.

2.4.5. Prizmatik hiicreli (kolumnar cell) varyant

Koseli hiicrelerin varligi ile karakterizedir. Tiim PTK'lerin %0,15-0,2" sini olusturan
nadir bir alt tiptir (30). Hizli biiyiime, lokal invazyon, erken lenf nodu metastazi gelisimi
ve yiiksek rekiirrens riskine sahip oldugu bilinmektedir (31).

Daha c¢ok ileri yasta goriiliir. Ekstratiroidal yayilim ve uzak metastazlar varlig tani

aninda siktir. Bu agresif varyant RAI ye direncli olabilir.

2.4.6. Diffiiz sklerozan varyant

Tiroid bezin diffiiz tutulumu, stromal fibrozis ve lenfositik infiltrasyon ile
karakterizedir. Agresif PTK varyanti olup, rekiirrens riski diger tiplere gore daha yiiksek ve
ekstratiroidal invazyon ile karakterizedir. Genglerde ve radyasyon Oykiisli olanlarda daha

sik goriilmektedir (32).

2.4.7. Warthin benzeri varyant

Nadir goriilen ve onkositik varyanta benzer hiicre &zelliklerine sahip, ancak
prognozu iyi olan bir PTK varyantidir. Stromanin lenfoplasmositik infiltrasyonu ile
karakterizedir (33).

2.4.8. Solid varyant

2.4.9. Hobnail varyant

2.4.10. Insular hiicreli varyant



2.4.11. Trabekiiler hiicreli varyant
2.4.12. Seffaf hiicreli varyant

2.4.13. Kribriform hiicreli varyant

2.5. Papiller Tiroid Mikrokarsinomunda Prognoz

PTMK lerin iyi prognoza sahip oldugu iyi bilinmektedir. Otopsi serilerinde yiiksek
insidansta bulunmasi, hastaligin indolent seyire sahip oldugu, hastanin yasami boyunca
¢ogu zaman klinik olarak 6nemli hastaliga neden olmayacak kadar yavas ilerleyecegini
desteklemektedir (34). Bu nedenle PTMK olgularinda son yillarda aktif izlem
onerilmektedir. Aktif izlem uygulanan bir ¢alismada 10 y1l boyunca PTMK progresyonunu
degerlendirilken, hastalarin sadece %3'de hizli biiytime saptandi (35). Nonmetastatik
PTMK'li 1077 hastay1 kapsayan prospektif bir ¢calismada, mortalite oran1 16 yillik bir siire
icinde %6 oldugu goriildii. Bir diger ¢alismada 50 yillik izlemde hastalarin sadece
%0,3'niin tiroid kanser nedeniyle vefat ettigi saptandi (36). Ancak bazi PTMK lerin
invazyon ve lenf nodu metastazi yapmakta olup, agresif histopatolojik 6zelliklere sahip

olabilecegi unutulmamalidir.

2.5.1. Papiller tiroid mikrokarsinomunda prognostik faktorler

PTK'de niiks riski, klinikopatolojik 6zelliklere dayali olarak tahmin edilebilir. K6ti
prognostik o6zellikler arasinda geng yas, timor boyutu> 5 cm agresif sitoloji, erkek
cinsiyet, BRAf mutasyon varligi, lenfovaskiiler ve kapsiil invazyonu, ekstratiroidal

yayilim, rejyonel LNM yer almaktadir.

2.5.1.1. Yas ve cinsiyet

Erkek cinsiyet, papiller tiroid karsinomunda kotii prognostik bir faktordiir. Ancak
bu konuda PTMK i¢in net bir fikir birligi yoktur. Erkek cinsiyetinin PTMK hastalarinda
daha yiiksek niiks orani ile anlamli bir sekilde iliskili oldugu bildirmistir (37, 38). Ayni
zamanda erkek hastalarda yastan bagimsiz kadin hastalara gore ekstratiroidal yayilim,
bolgesel lenf nodu ve uzak metastaz oranlari daha yiiksektir(39). PTMK de rekiirrens
oranlar1 geng¢ hastalarda daha yiiksektir (38, 40, 41). Bir grup ¢alismaya gore sinir 55 yas,
diger galismalara gore 45 yas olarak belirlenmistir (42, 43).
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2.5.1.2. Tiimér boyutu

PTMK ’de tiimor boyutu 6nemli prognostik faktordiir. Tiimor c¢api hakkinda
literatiirde ¢esitli veriler mevcut. Bazi ¢alismalara gore timor boyutunun >5 mm, diger
caligmalara gére >7mm ve >8,5 mm olmas1 daha agresif seyir ve daha kétii prognoz ile
iligkilidir. Bir ¢alismada 8§ mm, 7 mm, 6 mm, 5 mm ve 4 mm'den biiyiik tiimorleri
degerlendirilip, > 6 mm'lik bir tiim6r boyutunun PTMK'de santral lenf nodu metastazlari

ile anlamli bir sekilde iliskili oldugu bildirmistir (44).

2.5.1.3. Multifokalite ve bilateralite

Tiroid bezi iki lob ve istmustan olusmaktadir, bazen piramidal lob bulunur. Timo6r
lokalizasyonu hangi lenf nodlarinin tutulmasini da belirlemektedir. Alt kistmdaki yerlesen
timor hiicreleri, alt tiroid damart boyunca lenfatik akis yoluyla pretrakeal ve paratrakeal
lenf diiglimlerine, iist kisimdaki lezyonlar, {ist tiroid arteri boyunca lenfatik akis yoluyla
lateral boyun lenf diigiimlerine kolayca taginir. Tiimoriin yerlesimi ile lenfatik metastazlar
arasindaki iligkinin tam olarak anlasilmasi, lenf nodu diseksiyonunun gerekliligi ve ol¢iisii
belirlenmesinde 6nemlidir. Bilateral veya unilateral tiroid bezi loblarinda birden fazla odak
bulunursa, timor multifokal olarak kabul edilmektedir. Multifokalite PTMK hastalarinin
%20-40°da gortlir. Multifokalite gogunlukla primer odagin intraglandiiler yayilimi ile
iliskilendirilmektedir. PTMK hastalarinda multifokalite lenf nodu metastazi ve timor
niiksii i¢in bagimsiz risk faktoridiir. Zheng ve ark. 3543 PTMK ’li hasta igeren ¢alismada
> 3 odak bulunmasi santral lenf nodu metastazi i¢in risk faktori oldugu kanitlamistir(45).
Multifokal vakalarinin %80'den fazlasi bilateral olmaktadir. Bilateralite PTMK'de lenf

nodu metastazi gelismesi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidir (46, 47)

2.5.1.4. Patolojik ozellikler

Dogru histolojik teshise ulagsmak, hastalarin prognozu i¢in 6nemlidir.

PTK’nin baz1 agresif patolojik varyantlar1 daha kotii prognoza ve daha yliksek niiks
ve metastaz oranlarina yol actiklar1 bilinmektedir. Bu agresif varyantlar, yetersiz tanidan
kacinmak i¢in klinisyenler tarafindan bilinmelidir. Histolojik tan1 koyulduktan sonra klasik
varyantlara gére daha agresif bir tedavi uygulanmasi onemlidir. PTK'nin en agresif
varyantlar1 arasinda diffiiz sklerozan varyant, tall hiicreli varyant, kolumnar hiicreli

varyant, solid varyant ve hobnail varyant1 yer almaktadir.
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2.5.1.5. Otoimmiin hastahk varhgi

Tiroid bezin otoimmiin hastalik varligi papiller tiroid kanser ig¢in bagimsiz risk
faktorii olarak kabul edilmektedir (20). Hashimoto tiroiditli PTK hastalari, tiroiditsiz
PTK'lere kiyasla olumlu klinikopatolojik 6zelliklere sahipler (48).

Ayn1 zamanda Hashimato tiroiditli hastalar 6nemli dl¢iide tistiin 10 yillik hastaliga
ozgii sagkalim (%99,9% vs 96,6; P < 0,001) ve niiksiiz sagkalim (%92,0% vs 87,6; P =
0,001) oranlarina sahip olduklar1 gésterilmistir (49).

2.5.1.6. Vaskiiler invazyon

Vaskiiler invazyon PTK vakalarin %2-14’de gorilmektedir (50). Vaskiiler
invazyon histolojik olarak tlimoral damarlarin liimeni veya duvarlarinda tiimor hiicrelerinin
varligi ile karakterizedir. Varlig1 hematojenik ve lenfatik yayilima artan bir egilime isaret
eder. Bu da metastaz riskini arttirarak prognozu kotii etkilemektedir. PTK’de vaskiiler
invazyonun daha yiiksek rekiirrens oranlari ile ilgkili oldugu, ancak mortaliteyi arttirmadigi
gosterilmistir. Ayn1 zamanda vaskiiler invazyon lenfatik, kapsiiler invazyon, ekstratiroidal
yayilim ve lenf nod metastaz varligi ile iligkilendirilektedir. Bu ve benzer verilere

dayanarak vaskiiler invazyon ATA risk siniflandirilmasina dahil edilmistir.

2.5.1.7. Kapsiil invazyonu

Kapsiil invazyonu servikal lenf nodu metastazi gelismesi agisindan prediktif
faktordiir (51, 52). Bazi otorler tiimoriin kapsiille %25'ten fazla temas edip etmemesinin
belirlemesini PTMK'da servikal LNM’1 6ngordiigiinii diisiimektedir. Kapsiil invasyonu

ATA risk siniflandirilmasina dahil edilmistir.

2.5.1.8. Ekstratiroidal invazyon

Ekstratiroidal yayilim tiimor hiicrelerinin tiroid bezin smirlar1 disina ¢ikmast
anlamma gelir. PTMK'daki ekstratiroidal yayilim, peritiroid dokular, boyun kaslari,
rekiirren laringeal sinirler, trakea, ozefagus, larinks, prevertebral fasya ve mediastinal
damarlar gibi ¢esitli invazyon derecelerini igerir.

Birkag c¢alisma, ekstratiroidal yayilimin PTMK'da santral lenf nodu metastazlar
icin bir risk faktorii oldugunu bildirmistir (53, 54).

Tiroid bezinin iyi tanimlanmig gergek bir kapsiilii olmadigt ve kapsiiliiniin ince

fibroz dokulardan olustugu icin ekstratiroidal invazyonun teshisi zordur.
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Sadece histolojik incelemede tespit edilebilen minimal yayilimin, gross
ekstratiroidal yayilimla karsilagtirildiginda metastazlar ve prognoz iizerinde farkli bir

etkisinin olup olmadig1 tartismalidir.

AJCC’nin son yaymladigit TNM smiflandirilmasiin 8.baskisinda sadece gross
ekstratiroidal invazyonun olumsuz bir prognostik faktdr oldugu vurgulandi ve minimal
ekstratiroidal invazyonun 6nemi kiiciimsendi. Bunun nedeni, minimal ETI sagkalimi veya

niiksii etkilememesi ve hastalarin gereksiz agresif tedaviye maruz birakilmamasidir.

2.5.1.9. Lenf nodu metastaz

Lenf nodu metastazi niiks, uzak metastaz ve azalmis sagkalim i¢in bir risk faktorii
olarak kabul edilmistir (55, 56). Non-insidental saptanan PTMK’ler genellikle tan1 aninda
lenf nodu metastaz ile ortaya ¢ikar.

American Thyroid Association 2015 Kilavuzuna gore ekstratiroidal yayilim veya
servikal lenf nodu metastazi gibi agresif 6zellikler goriilen PTMK hastalar1 orta veya
yiksek risk grubuna ait olup ve aktif izlem bu hastalar i¢in uygun degil. PTMK
hastalarinda santral lenf nodu metastazi lateral lenf nodu metastazlarina gore daha sik
goriiliip, insidans1 %28,6-%64,1 dir (57, 58). Yiiksek sayida pozitif lenf nodu hastalarda
artan niiks oran1 ve diisiik uzun stireli sagkalim ile iligkilidir (59, 60). Mikrokalsifikasyon
varligi, erkek cinsiyet, geng yas (<45-55), kapsiiler ve vaskiiler invazyon, ekstratiroidal
yayilim, timor ¢apt >6 mm, tall hucreli varyant lenf nod metastazi i¢in bagimsiz risk
faktorleridir. Aksine, otoimmun tiroidit varligi koruyucu faktor olarak diisiiniilmektedir
(61-63).

2.5.1.10. Uzak metastaz

Tan1 aninda papiller tiroid kanserde oldugu gibi mikropapiller tiroid karsinomda da
uzak metastaz varligt kotii prognostik faktordiir. PTMK genellikle miikemmel bir
prognozla sahip ve 10 yillik genel sagkalim orami %95'ken, uzak metastazli PTMK
hastalarda 10 yillik sagkalim %068' diismektedir (38).En yaygin metastatik hastalik
bolgeleri akciger ve kemiklerdir, vakalarin ~%90'in1 olusturmaktadir. Farkli aragtirmalara
gore PTMK ’de uzak metastaz insidans orant %0 ile %2,8 arasinda degismektedir, nadir
goriilmesine ragmen prognozu 6nemli derecede etkiledigi igin bu hastalarinin uzun dénem
sonuclarint ve prognostik faktorlerini degerlendirmek onemlidir. Uzak metastaz tanisi

sirasinda ileri yas, akciger disindaki bolgeleri igermesi, birden fazla bolgede varligi, capt 2

13



cm'den biiyiik olmasi, 3 cm'den biiyiik lenf nodu metastaz varlig1 ve kotii 6zelliklere sahip
bir primer neoplazmin varligi, daha az sagkalim icin kotii prediktif faktorler olarak

bildirilmistir (64-66).

2.5.1.11. Genetik mutasyon varhgi
BRAF ve TERT promotoér gen mutasyonlarmin PTK'de koti prognostik degere
sahip olduklar1 bilinmektedir. Bu gen mutasyonlarin beraber goriilmesi en agresif seyirli

PTK’larin gelismesine yol agmaktadir (67).

2.5.1.12. Primer cerrahi

PTMK igin optimal cerrahi yaklagim tartismalidir ve her bir yaklasim lehinde ve
aleyhinde bir¢ok bilgi var. Total tiroidektomi, remisyona ulagsma ve sagkalimi iyilestirme
olasilig1 en yiiksek oldugundan, hastalar icin en iyi tedavi segenegi olarak tanimlanmistir
(68). Ancak bir ¢ok ¢alismada lobektomiden daha agresif yaklasimlarla yonetilen
PMTK'nun sagkalim veya niiks oranlarinda higbir fark olmadigi saptanmistir (69-72). Ayni
zamanda total tiroidektomide lobektomilere gore komplikasyonlar daha yiiksek oranda
goriilmektedir. Lobektomi uygulanan PTMK hastalarda rekiirrens riski daha yiiksek
olmasina ragmen, mortalite orant aynt oldugusaptanmistir (73).
cNO PTMK hastalarda, profilaktik santral lenf nod diseksiyonun lokal rekiirrens ile anlamli
bir iliskisi olmadig1 ve okult lenf nodu metastaz1 varliginda bile prognoz genellikle

etkilenmedigi bidirilmistir (74).

2.5.1.13. Radyoaktif iyot tedavisi

RAI ile ablasyonun PTMK tedavisininde yeri tartisiimalidir. Bazi ¢alismalara gore
RAI ile remnant ablasyonun uygulanmasi uzak metastaz, lokal rekiirrens ve mortalite
oranlarini azaltmaktadir. Ayni zamanda RAI verilen hastalar ileri donemde daha fazla

saglik sorunu yasadigi bilinmektedir (75).

2.6. Papiller Tiroid Mikrokarsinomunda Evreleme

TNM sistemi ilk olarak 1959 yilinda Amerikan Ortak Kanser Komitesi (American
Joint Committee on Cancer; AJCC) tarafindan kanser evreleme sistemi olarak
kullanilmaya baglanmistir. TNM sistemi 3 parametre igermektedir: tiimdr boyutu (T),

bolgesel lenf nodu metastazi (N) ve uzak metastaz (M) varligi.
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Gilinlimiizde ETA (European Thyroid Association) ve ATA (American Thyroid
Association) mortalite riskini belirlemek igin TNM sistemini 6nermektedirler.

TNM evreleme sistemi belirli araliklarla glincellenmektedir. En son differansiye
tiroid kanser i¢in sekizinci baski 2018’de yayimlanmistir ve tablo 2.1 ve 2.2’de
Ozetlenmistir. Sekizinci baski PTK’de oldugu gibi PTMK’de rekiirrensi belirlemede diger
stirimlere gore daha basarili oldugu gosterilmistir. En 6nemli degisiklik prognostik faktor
olarak 55 yas smir olarak belirlenmesidir. Minimal ekstratiroidal invazyon ve peritiroidal
yumusak doku invazyonu tanimlar1 kaldirilmistir. Yedinci siiriimle karsilastirldiginda tiim
evrelerde bir evre diismesi oldugu goriilmektedir. Bu baskidaki carpici bir degisiklik,
prognostik bir faktor olarak minimal ekstratiroidal invazyon kavraminin kaldirilimasidir.
Bir oOnceki baskida minimal ekstratiroidal invazyon (peritiroid yumusak dokuya,
sternotiroid kaslara) gdsteren tiimorler T3 olarak degerlendirilken bu hasta grubu 8.baskida
T 1 de degerlendirilmektedir. Caligmalar gosterdi ki minimal ekstratiroidal invazyon

rekiirrens ve sagkalim oranlarini etkilememektedir (36, 76, 77).

Tablo 2.1. TNM smiflandirilmasina gore evreleme

Tani esnasinda <S55 yas
Evre l Herhangi T Herhangi N MO
Evre 1l Herhangi T Herhangi N M1

Tani esnasinda >55 yas

Evre | T1-2, NO, MO

Evre 1l T3, NO, M0O; T1-3, N1, MO
Evre 111 T4a, Herhangi N, MO

Evre IV 4a T4b, Herhangi N, MO

Evre IV4b Herhangi T, Herhangi N, M1

15




Tablo 2.2. TNM smiflandirilmasinin tanimlari

Tx Primer tiimor belirlenemiyor
TO Primer tiimore ait bulgu yok
T1 Primer tiimdriin en biiyiik ¢cap1 <2 cm ve tiroid igine sinirl
T2 Tlimoriin en bliylik cap1 >2cm, fakat<4 cm ve tiroid i¢ine sinirl
T3 Tiimor >4 cm, tiroid i¢ine sinirl veya sadece strap kaslart invaze eden
gros ekstratiroidal invazyonu mevcut
T4 Major boyun yailaria gros ekstratiroidal invazyon mevcut
T4a Cilt altt yumusak dokulara, trakeaya, larinkse, o6zefagus ve/veya
T4b rekurren laringeal sinire invazyon
Paravertebral fasiaya, karotid veya mediastinal damarlara invazyon
NX Bolgesel lenf nodu belirlenemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bolgesel lenf nodlarina metastaz
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz mevcut

2.7. Papiller Tiroid Mikrokarsinomunda Rekiirrens Riski Belirlemede ATA

Siniflamasi

Papiller tiroid kanseri miikemmel bir prognoza sahip olmasina ragmen, hastalarin

%30 /da ilk tedaviden sonra niiks bildirilmisti (78). TNM siniflandirmas1 mortalite riskini

belirlerken, persistan ve rekiirren hastaligin belirlenmesinde yetersiz kalmaktadir.

Rekiirrens riskini degerlendirilen bir¢ok siniflama mevcut. American Thyroid Association

2009 yilinda klinikopatolojik ozelliklere dayanan, rekiirrens riskini belirlemek igin bir

siniflama onerdi (tablo 1). Son yillarda en sik kullanilan rekiirrens riski belirleyen

siniflandirma ATA risk siniflandirma sistemidir ve Tablo 2.3’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.3. ATA risk siniflandirilmasi (2015)

ATA diisiik Uzak metastaz yoklugu, NO veya <5 patolojik N1
risk mikrometastaz (<0,2 cm) varligi ekstratiroidal ve vaskiiler
invazyon yoklugu, veya sadece kapsiiler invazyon varligi,
minimal vaskiiler ivazyon varligi (<4 odak), intratiroidal
unifokal veya multifokal PTMK (BRAFV600E + olanlar dahil),
agresif histoloji yoklugu (tall hiicreli, kolumnar hiicreli, difliz
sklerozan varyant vs), cerrahi sirasinda tiim timoriin rezeke
edilmesi, RAI verilmisse sonrasinda tiroid yatag: disinda
tutulumun olmamasi, Intratiroidal enkapsiile follikiiler varyant
papiller karsinom, Intratiroidal iyi diferansiye follikiiler tiroid

karsinom varligt

ATA orta risk Agresif histoloji varligi (hobnail, kolumnar, diffuz
sklerozan, tall hiicreli varyant), vaskiiler invazyon varligi, N1
hastalik varlig1 (tiim metastatik lenf nodlar1 <3 cm), peritirodial
yumusak dokulara mikroskopik invazyon varhigi, RAI
sonrasinda ¢ekilen TVTS’de boyunda metastatik odak
saptanmasi, minimal ekstratiroidal yayilim ve BRAFV600E +
mutifokal PTMK

ATA  yiiksek Uzak metastaz varlig1 veya postoperatif donemde uzak
risk metastaz diislindiiren serum Tg yliksekligi, >3 cm LNM varligi,
peritiroidal yumusak dokulara gross invazyon, makroskopik
inkomplet tiimor rezeksiyonu, gross vaskiiler invazyon (>4

odak) varlig1

2.8. Papiller Tiroid Mikrokarsinomunda Aktif izlem

PTMK igin optimal terapétik strateji hala tartisiimaktadir. Tki japon kurumu, Kuma
Hospital ve Cancer Institute Hospital (CIH), 1990'lardan beri diisiik riskli papiller tiroid
mikrokarsinomlu hastalarda aktif izlemi degerlendirmek icin prospektif klinik ¢alismalar
yiirtitmektedir (79, 80).

Aktif izlem uygulanan caligmalarda timor biiyiime ve yeni lenf nodu

metastazlarinin gelisme oranlar1 diisiik, tiimor biiyiimesi veya yeni LNM nedeniyle
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ameliyat edilen hi¢bir hastada yasami tehdit eden niiks ve tiroid kanserinden oliim

goriilmedigi ve higbir hastada uzak metastaz gelismedigi gortilmiistiir (81-83).

Bu bulgulara dayanarak, Japonya Endokrin Cerrahlar Dernegi ve Japon Tiroid
Cerrahisi Dernegi 2010 kilavuzlarinda diisiik riskli PTMK hastalarda aktif izlem yonetim
stratejilerinden biri olarak benimsenmistir.

Amerikan Tiroid Birliginin 2015°de yayimlanan kilavuzu artik 1 cm veya daha
kiiciik tiroid nodiilleri igin 1IAB'yi yapilmamasi ve ayrica bu nodiillerin yonetiminde artik
aktif izlem bir alternatif olarak onerilmistir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar sonucu 6nemli sayida PTMK'li hastalarin gereksiz
agresif tedavi gordiigii saptanmistir. Tedavi segenegi hastalarin hayat kalitesini
etkilemektedir. Aktif izlem tiim diinyada artik diisiik riskli PTMK igin kabul edilmektedir.
Japonya Endokrin Cerrahi Dernegi tarafindan 2018'de yapilan bir ankete gore, diisiik riskli
PTMK'si olan yetiskin hastalarin %53,8 [de aktif izlem uygulanmistir (84). Her PTMK
vakas1 aktif izlem i¢in uygun degildir ve bir¢ok klinisyen, giinliik hayatta uygulamakta
hala tereddiit etmektedir. Aktif izlem karar1 her vaka ayrica degerlendirilerek bir
multidisipliner ekip tarafindan verilmelidir. Japonya Endokrin Cerrahi Dernegi PTMK [Jli
hastalarda aktif izlem uygulanmasimi kolaylastirmak i¢in endikasyonlar ve stratejiler ile
ilgili beyanlar olusturdu. Yiiksek riskli 6zelliklere sahip PTMK'li hastalar (lenf nodu ve ya
uzak metastaz varligi, RLS veya trakeaya klinik olarak belirgin invazyon, RLS boyunca
yer alan tiimdrler veya trakeaya bitisik, muhtemel invazyon riski tasiyan tiimorler, papiller
tiroid karsinomunun agresif alt tipinin sitolojide teshisi, yas <20 olmasi1 ) derhal ameliyat
edilmeli ve endikasyon varsa postoperatif donemde radyoaktif iyot tedavisi verilmesi
onerilmektedir. Aktif izlem uygulanan hastalar psikolojik ve fiziksel olarak daha saglikli
olduklart saptandi (85). Aktif izlem PTMK hastalarda olumlu sonuglar sunan ve yasam
kalitesini diisiik maliyetle koruyan giivenli bir yonetim stratejisidir (86).

PTMK hastalarda aktif izlemi ve cerrahi tedaviyi karsilastiran sistematik derlemede
her iki grupta benzer kansere 6zgii mortalite, uzak metastaz ve lokal rekiirrens riski
izlenmistir. Ayni zamanda aktif izlem ile yoOnetilen grupta higbir o6lim vakasi
bildirilmemistir (87).

Maliyeti de goz onilinde bulundurmak gereklidir. Cerrahi tedavinin bu hastalarda
aktif izlem ile karsilastirdiginda 4,1 kat daha pahali oldugu bildirilmistir. Ayn1 zamanda
yasam boyu tiroid hormon replasmani da yasam kalitesinin diigmesine katkida bulunabilir
(88).
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2.9. Cerrahi Tedavi

Giuinimiizde gelencksel PTMK tedavisinde hala cerrahi hakimdir. PTMK [Ide
cerrahi tedavinin yapilip yapilmamas: ve ne Ol¢iide yapilmasi tartismali bir konudur.
PTMK vakalarinda lobektomi, total/subtotal tiroidektomi, lenf nodu metastazi varliginda
boyun LNDuygulanabilir. Total tiroidektomide her iki lob ve istmus ¢ikarilmaktadir.
Subtotal tiroidektomide ise her iki lob ve istmus c¢ikarilarak karsi lobun posterolateral
kisminda %10'luk bir kisim birakilir. TIAB sonucuna, LNM varligma ve tiimériin
ultrasonografik 6zelliklerine dayanarak cerrahi tipi belirlenir. Unifokal PTMK vakalarada
sadece lobektomi uygulana bilmektedir. PTMK olgularinda LNM 'nin preoperatif donemde
saptanmasi cerrahi rezeksiyonun boyutlarinin belirlenmesi i¢in 6nemlidir.

Calisamalar gosterdi ki, PTMK’de preoperatif donemde servikal lenf nodu
tutulumuna dair klinik bulgu olmamasina ragmen, postoperatif patolojide LND insidansi
oldukg¢a yiiksek. Bir ¢aligmada saptanan oran %49,2'dir (89). Ultrasonografi ameliyat
oncesi LNM saptanmasinda en sik kullanilan goériintiileme yontemidir. Ultrasonografinin
santral lenf nodu metastazlarini belirlemedeki duyarliliginin oldukg¢a diisiik oldugunu
bildirmistir. Yu ve ark. , PTMK'li hastalarda frozen kesit ile teyit edilen santral lenf nodu
metastazlarinin sadece <%30 [Inun preoperatif ultrasonografi ile teshis edilebilecegini
bildirmistir (90). Diger taraftan preoperatif ultrasonografinin 6zgiilliigii oldukca yiiksektir.

Huang ve arkadaslari, ultrasonografinin lenf nodlarinin degerlendirilmesinde
sirastyla %12,5 ve %95,2 duyarlilik ve 6zgiilliikk oranlarina sahip oldugu bildirmistir (91).

Lenf nodu metastazi varhginda selektif veya modifiye radikal boyun lenf nodu
diseksiyonu yapilmaktadir. Teknige gore lenf nodu diseksiyonu 4 gruba ayrilmaktadir:
radikal, modifiye ve selektif (supraomohyoid, santral, lateral, posterolateral )boyun
disekisyonu.

Multifokal veya lenf metastazi olan okiilt PTK’lerde total tiroidektomi uygulanir.
Uzak metastaz( akciger, kemik, beyin) varliginda tedavide yine cerrahi uygulanabilir. Bu
tedavinin yasam siiresini uzattigi gosterilmistir. Total tiroidektomi veya subtotal
tiroidektominin uygulanmasi I-131 ile ablasyonu ve Tg ile takibi kolaylastirmaktadir.

Onemli bir tartisma noktasi, PTMK 'de profilaktik santral lenf nodu diseksiyonunun
gerekliligidir. Rutin profilaktik santral boyun diseksiyonu, lenf nodu metastazi olmayan
hastalarda rekiirren laringeal sinir hasar1 ve hipoparatiroidizme neden olabilir. Diger

taraftan, basit tiroidektomi, yiiksek ve orta riskli hastalarda metastatik lenf nodlari
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birakabilir. Bu nedenle PTMK'li hastalarda lenf nodu metastazlari igin prediktif faktdrlerin
belirlenmesi ve yiiksek riskli hastalarda secici olarak profilaktik lenf nodu
diseksiyonlarinin yapilmasi gerekmektedir.

Cerrahi  tedavi sonrasi  gelisebilen  komplikasyonlar — unutulmamaladir:
hipoparatiroidizme bagli hipokalsemi, ses kisiklig1, vokal kord paralizisi veya sinir
hasarina bagli felg, Horner sendromu, fistiil, trakeal veya 6zofageal yaralanmalar ve disfaji.
Bu komplikasyonlar1 g6z Onilinde bulundurarak cerrahi tedaviden miimkiin kadar
kaginilmalidir. Bir ¢alismada 732 PTMK hastadan 162[Isine aktif izlem uygulandi, bu
hastalarin %700 de tiimor boyutu degismemisti veya azalmistir. Hastalarin %10,2 [Ide
timdr boyutu artip, 10 mm gegmisti, %1,2 [Jde lenf nodu metastazi saptanmisti. Cerrahi
tedavi uygulanan 626 hastadan 594 liine LND yapilmist1 ve %50,5[1 de LNM saptandi.
Multifokalite vakalarin %42,8 [1de goriildii. Cerrahi sonrasi 8 yil sonraki takipte rekiirrens
orani %5 idi. Bu ve benzer g¢alismalarin verilerine dayanarak unifokal ve lenf nodu
metastazt bulunmayan PTMK olgulart cerrahi tedavi uygulanmadan izlenebildigi
kanitlanmistir (92).

Cerrahi tedavi uygulanacaksa ilk tercih lobektomi olmalidir. Lobektomi yapilan
hastalarda rekiirrens riski daha yiiksek olmasina ragmen, mortalite riski total tiroidektomi
yapilanlarla ayni(73). Lobektomi yapilmasi total tiroidektomiye gére PTMK hastalarinda
uzun vadeli yasam kalitesini daha az etkilemektedir. Bu bulgular lobektominin total

tiroidektomiye alternatif bir strateji oldugunu destekliyor.

2.10. Papiller Tiroid Mikrokarsinomunda Radyoaktif Iyot Tedavisi

Radyoaktif iyot tedavisi tiroid kanser tedavisinde ilk olarak 1940’larda
kullanilmaya baglamistir.En sik kullanilan radyoizotop I-131 dir. Radyoaktif iyot izotoplari
pargalanip, beta partikiiller yayarak kanser hiicrelerinde destriiksiyon yapar. Tiroid follikiil
hiicreleri NIS ekspresyonu aracilifiyla kandan iyotu almaktadir. Tiroid kanser hiicreleri
normal tiroid dokusuna gére daha az miktarda RAI almaktadir. Tiroid follikiil hiicresi
iizerinde NIS ekspresyonu TSH ile uyarilmaktadir. Bu nedenle tedavi oncesinde belirli
TSH seviyesine (TSH>30 pu/ml )ulasilmast Onemlidir. Yeterli TSH stimiilasyonu
varligimda 30 mci ve 100 mci dozlarinda RAI tedavisinin etkinlikleri arasinda énemli bir
fark saptanmayan ¢aligmalar mevcut (93, 94).

En sik kullanilan verilme yolu oraldir. Kapsiil formlar1 daha giivenlidir, ama yutma
giicliigii olanlarda siv1 formlar, gastrointestinal rahatsizliklar1 olanlarda intravendz formlar

verilebilir. Radyoaktif iyot tedavisi gebe ve emziren kadinlarda kontraendikedir.
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Radyoaktif iyot verilmesi planlaniyorsa, cerrahiden 4-6 hafta sonra diisiik iyot diyet
yapilmas1 ve intravendz iyot icerigi yiiksek kontrast madde ve amiodaron gibi ilaglardan
kaginilmalidir.

American Thyroid Association kilavuzunda RAI tedavisinin orta ve yiiksek riskli
tiroid kanser hastalara verilmesi dnerilmektedir. Postoperatif dénemde RAI birkag¢ amagla
verilebilir:

1)ileri donemde niiksii saptamada tiroglobiilin dl¢iimlerinin ve tiim viiciit tarama
sintigrafisinin kullanilmasini kolaylastirmak

2)Cerrahi sonrast adjuvan amagla( rekiirrens riskini ve metastaz riskini
azaltmaktadir)

3)Persistan hastalik tedavisi

Papiller tiroid mkrokanser tedavisinde RAI ile rezidiiel doku ablasyonun yeri ve
endikasyonlari hala tartigmalidir.

Unifokal ve multifokal mikropapiller tiroid kanserli hastalarda lobektomi veya total
tiroidektomi sonrasi, baska olumsuz 6zelliklerin (tiroid kapsiil invazyonu, lenf nodu ve
uzak metastazi varligi, inkomplet tiimdr rezeksiyonu vs.) yoklugunda rutin RAI ile
remnant ablasyon onerilmemektedir.

Yiiksek riskli hastalarda (tiroid kapsiil invazyonu, lenf nodu ve uzak metastazi
varlii, inkomplet tiimor rezeksiyonu olanlar) veya rekiirren hastalifi olanlarda I-131
tedavisi rekiirrensi azalttig1 ve surveyi uzattigi i¢in onerilmektedir.

Son yillarda PTMKde postoperatif dénemde RAI verilmesi agresif oldugu
diistiniiliir ve verilmekten kaginilmaktadir. Ancak bazit PTMK lerin daha kdtii seyire sahip
oldugunu goz 6niinde bulundurursak, bu hastalarda RAI verilmesinin rekiirrens riskini
azaltmakta rolii onemlidir (95).

Cinde yapilan bir metanalizde toplam 8724 PTMK tanili hastanin tedavi stratejileri
degerlendirilmistir. RAI uygulananlara ve uygulanmayanlarda lokal rekiirrens riski
sirastyla % 1,92 ve %,7,36, uzak metastaz % 1,39 ve % 2,46 ve mortalite oranlart %
0,98 ve % 1,76 olarak saptandi. Postoperatif donemde RAI verilmesi PTMK hastalarinda
mortalite ve rekiirrens oranlarini azaltmaktadir. Radyoaktif iyot tedavisi verilenlerin
cogunda tiimor ¢ap1 > 5 mm, ekstratiroidal invazyon, multifokalite, agresif histopatoloji ve
lenf nodu metastazi mevcut. Bu faktorler yiiksek rekiirrens riskinin gostergeleri olarak

kabul edilmektedir (96).
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Bagka bir metanalizde 19 calismanin sonuglar1 degerlendirilerek PTMK' de
postoperatif déonemde RAI’nin verilmesi 10 yillik lokal rekiirrens, uzak metastaz ve
mortalite oranina 6nemli etkisi bulunmamustir (97).

Radyoaktif iyot tedavisi uygulanan PTMK tanili hastalar RAI uygulanmayanlara
gore daha fazla saglik sorun yasamaktadir. Bu bulgular, diisiik riskli hastalarda RAI
ablasyonunun dikkatle diisiiniilmesi gerekliligini desteklemektedir (75).

Istenen TSH seviyesine ulastiktan sonra hastaya 30-100 mci RAI ile ablasyon
tedavisi uygulanir. Eger RAI adjuvan amagla veriliyorsa 75-150 mci dozunda verilmelidir.

Farkli dozlarda (100, 150 ve 200 mci ) verilen adjuvan RAI etkinligi karsilastirild:
ve 100 mci iizerinde dozlarda RAI verilmesinin tedaviye yanit1 arttirmadig1 gdsterilmistir
(98). Metastatik hastalik varliginda 6nerilen RAI dozu 150-200 mci dir.

Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi radyasyon tiroiditi, tiroid lojunda agri, sislik,
yorgunluk, halsizlik, sialadenit, kserostomi, sekonder maligniteler, aplastik anemi,
pulmoner fibrozis, azalmis fertilite ve diger komlikasyonlar goriilebilmektedir.

Hangi hastaya ve hangi dozda RAI verilmesi dikkatle gdzden gegirilmelidir.

Ekstratiroidal invazyon ve servikal lap metastazi olmayan PTMK'ler RAI
verilmeden izlenebilir veya diisiik doz 30 mci verilmesi Oneriliyor. Mikroskopik
ekstratiroidal invazyon olanlarda 30 mci, servikal LNM olanlara 80 mci RAI
verilmektedir (75).

Tedavi Oncesinde mutlaka serum TSH, tiroglobiilin ve antitiroglobiilin antikor
diizeyi 6l¢iilmelidir. Tiim viicut tarama sintigrafi RAI tedavisinden 7-10 giin sonra ¢ekilip,

takipte siipresyon tedavisine baslanmaktadir.

2.10.1. Radyoaktif iyot tedavi 6ncesi TSH stimiilasyon yontemleri

TSH stimiilasyonu iki yolla yapilmaktadir: rekombinant TSH uygulamasi ve tiroid
hormon ¢ekilmesi. Genellikle 4-6 haftalik tiroid hormon ¢ekilmesi soguk intoleransi,
kognitif fonksiyonlarin zayiflmasi, halsizlik, yorgunluk ve diger hipotiroidi semptomlarina
yol agmaktadir. Bu da hastalarin hayat kalitesini diisiirmektedir. Tiroid hormon
¢ekilmesine alternatif olarak rekombinant TSH gelistirilmistir. Rekombinant TSH ile
stimiilasyonun ve tiroid hormon cekilmesinin RAI ile ablasyonun sonuglarina etkisi
degerlendirilmistir ve RAI dozundan bagimsiz olarak her iki yontem kullanilan hastalarda
benzer bulunmustur. Rekombinant TSH kullanimi hastalarin hayat kalitesini arttirdigi
saptandi. Ancak RhTSH tedavisinin pahali olmasi ve hastaneye daha fazla basvuru

gerektirdigi goz onilinde bulundurulmalidir. TSH stimiilasyon yontemi hastanin klinik ve
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sosyoekonomik durumuna dayanarak se¢ilmelidir. European Thyroid Association kilavuzu
yasli, depresif, konjestif kalp yetmezligi, uyku apnesi olan hastalarda rhTSH tercih

edilmesini dnermektedir.

2.11. Levotiroksin Supresyon Tedavisi

Tiroid stimuledici hormon (TSH), tiroid bezin biiylime faktoriidiir ve hormon
sentezini duzenler. Tirositlerde oldugu gibi malign transformasyona ugramis follikiiler
epitelyal hucrelerde de proliferasyon tizerinde etkisi vardir (99, 100).

Artan serum TSH konsantrasyonlarinin tiroid nodiillerinde kanser riski ile iliskili
oldugu bulunmustur. Preoperatif donemde daha yiikksek TSH duzeyi PTK[lde artmis
santral lenf nodu metastaz1 riski ve ekstratiroidal yayilim ile iliskilidir (101). Total
tiroidektomi ve lobektomi yapilan hastalara normal serum TSH' korumak igin tiroid
hormon replasmani gerekmektedir. TSH supresyon tedavisi teorik olarak, normalin altinda
serum TSH, varolan malign hiicrelerin daha yavas biiyiimesine ve yayilmasina neden
olabilir. Agresif TSH supresyonu uzak metastaz olan hastalarda mortalite ve morbidite
oranlarimi azalttig bildirilmistir (102, 103). TSH supresyon tedavisinin rekiirrens agisindan
diisiik riskli hastalarda hicbir degeri olmadigi saptandi (104). Agresif TSH supresyonu
kardiyovaskiiler ve osteoporoz gibi riskler tagidigi icin ATA tam yanita sahip diisiik ve orta
riskli hastalarda serum TSH diizeylerinin 0,5-2 mUJ/L, yiiksek riskli tam yanit (negatif
goriintiileme ve negatif Tg) olanlarda 1limli TSH supresyonu (0,1-0,5 mU/L)
uygulanmasini 6nerir. Agresif TSH supresyonu ( TSH <0,1 mU/L) rezidiiel hastalik olan
biyokimyasal tam yanit alinamayan hastalarda onerilmektedir. Bu hastalar siirekli hem
klinik hastalik durumlari, hem de zamanla gelisebilecek komplikasyonlar (osteoporoz,
kardiyovaskuler komplikasyonlar, subklinik hipertirecodizm) agisindan dikkatli takip

edilmelidir.

2.12. Papiller tiroid mikrokarsinomunda klinik takip

Aktif izlem altinda az sayida PTMK progresyon (primer tiimoriin biiylimesi veya
yeni LNM saptanmasi ) gosterir. Klinik takipte ana hedef lokal niiks ve gelisebilecek uzak
metastazlar1 saptamaktir. Rekiirrens acisindan yiiksek riskli hastalar daha yakindan
izlenmelidir. Erken donemde niikslerin saptanmasi daha iyi sonuglara yol agmaktadir. Bu
nedenle ameliyat ihtiyacin1 gozden kagirmamak 6nemlidir ve takip muayeneleri PTMK de
zorunludur. Fizik muayene onemlidir, her 6-12 ayda bir tiroid loju ve boyun lenf nodu

zincirleri palpasyonla kontrol edilmelidir.
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Muayeneler ne kadar aralikla yapilmasi1 gerektigine dair hala fikir birligi yoktur.

Japonyada Kuma Hospital ve Cancer Institute Hospital (CIH) tarafindan yapilan
calisma protokolleri aktif izlemin baslangicinda yilda iki kez, ardindan yilda en az bir kez
PTMK hastalar1 kontrole ¢agirilmalidirlar (79, 86). Diger ¢alismalarin protokollerine gore
ilk 2 y1l icerisinde her 6 ayda bir ve bir progresyon saptanmadiysa, yilda bir veya 2 yilda
bir yapilmalidir (105-107).

Goriintiileme yontemi olarak tiroid yatagini ve lenf nodlarinin degerlendirmek i¢in
Klinik izlemde disik maliyeti ve uygulama kolayligi nedeniyle en sik USG
kullanilmaktadir. USG muayenesi i¢in optimal aralik ile ilgili karsilastirmali ¢aligmalar
olmamasima ragmen, cogu prospektif calisma, takip i¢in alt1 ayda bir veya yilda bir
muayene dnermektedir. Siipheli lezyon varhiginda [IAB ve Tg &lgiimii yapilmalidir. IIAB
ve serum Tg Olciimleri ile birlikte, boyun USG bulgular1 yaklagik %100 dogruluk
saglayabilir (108).

Uzak metastazlari degerlendirmek amagli kemik ve akciger grafileri kullanilabilir.

Ayni zamanda tedaviye yaniti degerlendirmek igin tiim viicut 1-131 sintigrafi
kullanilir.

Radyoaktif iyot ile remnant ablasyonu ve adjuvan tedavi sonrasi negatif Tg ve Anti-
Tg antikor diizeyleri, ve negatif USG bulgular1 olan diisiik ve orta riskli hastalarda rutin
TVTS ¢ekilmesi 6nerilmemektedir (22).

Rekiirren ve persistan hastalik acisindan yiiksek ve orta riskli hastalarda RAI
tedaviden 6-12 ay sonra TVT ¢ekilmesi dnerilmektedir (22).

Yiikselmis Tg diizeyleri (>10 ng/ml) bulunan, ancak TVT negatif olan yiiksek riskli
PTK hastalarda RAIye diren¢ gelisme siiphesi varhiginda 18-FDG PET c¢ekilmesi
onerilir. Ayrica metastatik ve lokal ileri evre hastalikta tedaviye yanit1 degerlendirmek icin
de PET kullanilabilir (109).

BT ve MR, USG[Inin yetersiz kaldig1, yaygin rekiirren nodal hastalik varliginda,
aerodigestif invazyon siiphesinde, TVT[si negatif olan, ancak agiklanamayan yiiksek Tg
diizeyleri varliginda, pulmoner, beyin ve kemik metastaz siiphesinde ve revizyon cerrahi
oncesi kesin lokalizasyon i¢in kullanilabilir.

Aerodigestif invazyonu gostermede MR, pulmoner metastazlarin gostermede ise

BT tercih edilir.
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2.12.1. Klinik takipte tiroglobiilinin rolii
Tiroglobulin tiroid bezinde sentezlenen bir glikoproteindir. Bir birine disiilfid

baglarla bagli 2 polipeptid zincirinden olusur.

Tiroglobiilin, periferik tiroid hormonlar1 triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4)
sentezinde ¢ok O6nemli bir rol oynar. Tirozin kalintilarini igererek monoiyodotirozin ve
diiyodotirozin formlarin (MIT ve DIT) sentezi i¢in matriks olusturmaktadir. Tirositlerin
endoplazmik retikulumunda sentezlenir, Golgi cisimciginde modifiye edilip, koloidde
depolanir ve tiroid hormonlart ile birlikte seruma salinir. Tg iiretimi TSH artisi,
intratiroidal iyot eksikligi veya fazlaligi ile uyarilir. Viicutta sadece tiroid follikiil
hiicrelerinde sentezlenmektedir, bu ylizden tiroid kanserlerinde tiimor belirteci olarak
kullanilmaktadir.

Tg olciimii sadece total tiroidektomi ve RAI ile ablasyon yapilan tiroid kanser
hastalarinda anlamlidir. Boyun USG ve TVT ile beraber hastalarda tedaviye yanit
degerlendirilmesinde ve uzun donem takiplerinde kullanilmaktadir.

ATA kilavuzu hasta yonetimini etkiledigine dair kesin bir kanit bulunmadigindan,
serum Tg ve Anti Tg antikorlarin rutin preoperatif 6l¢limiinii 6nermemektedir. Ayrica
taramada ve erken tanida serum Tg Ol¢iilmesinin kullanimini desteklememektedir.

Serum Tg diizeyi yorumlanirken serum TSH diizeyi ve antitiroglobiilin antikor
varlig1 dikkate alinmalidir. Tg suprese veya stimule TSH altinda 6lgiilebilir.

Laboratuvardan laboratuvara 6l¢iim yontemi degisebileceginden hastanin serum Tg
ve anti-Tg antikorlar1 6l¢iimleri miimkiinse ayni laboratuvarda ayni yontem kullanilarak
degerlendirilmelidir.

Giiniimiizde ¢ogu laboratuvar serum Tg'ni 6lgmek i¢in immiinometrik yontemler ve
stv1 kromatografisi/kiitle spektrofotometrisi yontemlerini kullanmaktadir. Bu yontemlerin
sensitiviteleri, spesifiteleri ve anti-Tg antikorlar ile etkilesim oranlar1 birbirinden farklidir.

Genellikle immiinometrik yontemler anti-Tg otoantikorlarin varliginda yanlis diisiik
serum Tg Ol¢lim egilimindedirler. Bu yontemlerin sensitivitesi <0.1 pg/mL dir (110). ATA
kilavuzu serum Tg, CRM457 standardina gore kalibre edilmis bir yontem ile dl¢tilmelsini
onerir. TSH stimiilasyonu ile serum Tg nin 5-10 kat artmasi1 beklenir (> 1-2 ng/mL). TSH
stimiilasyonu altinda Tg 6l¢iilmesi kii¢iik rezidii doku saptamasi acisindan faydali olabilir.
Ancak, otoantikor varliginda TSH ile uyarilan Tg Ol¢iimii biiylik rezidii tiimorii olan
hastalar1 belirlemede basarisiz olabilir. Cogu laboratuvarda tiroglobulinin normal referans

degeri 1-30 ng/mL arasinda degismektedir.

25



Tiroglobulinin yar1 dmrii 1-3 giin arasinda degigsmektedir, cerrahi sonras1 3-4 hafta
icerisinde serum Tg Ol¢iilemez hale gelir.
Radyoaktif iyot ile tedavi sonrasinda tiroglobiilinin sirkulasyondan tamamen

temizlenmesi birkag ay siirebilir (111).

Takipte dnce negatiflesen serum Tg diizeylerinin Olgiilebilir hale gelmesi niiksii ve
metastazi diistindiirmelidir.

Baslangicta LT4 supresyon tedavisi altinda tiroglobiilin her 6-12 ay arasinda
Olciilmelidir, ancakyiiksek riskli hastalarda daha sik araliklarla dlgtilebilir. Diisiik ve orta
riskli tedaviye miikemmel yanit alinanlarda sonraki Tg Ol¢limlerin faydasi olmadigi
gosterilmistir.

Tam biyokimyasal, yapisal alinamayan veya belirsiz yanit alinan yiiksek riskli
hastalar i¢in birkac¢ yi1l boyunca en az 6-12 ayda bir suprese ve stimiile TSH altinda Tg

Ol¢timiine devam edilmelidir.

2.12.2. Klinik izlemde antitiroglobiilin antikorlarin rolii

Anti -Tg antikorlar polikonal IG G sinifina ait otoantikorlardir.

Antitiroglobiilin antikorlar1 tiroid kanser tanili hastalart %250)de ve genel
popiilasyonun %10 [Ida goriilmektedir(112).

Bu antikorlar Tg’nin yanlis negatif dl¢limesine neden olarak, serum Tg klinik
degerini smirlayan en ciddi problemdir. Bu ylizden ATA kilavuzu antitiroglobiilin
antikorlarin  serum Tg'nin her Olciimii ile kantitatif olarak degerlendirilmesini
onermektedir.

Anti -Tg antikorlar varliginda takiplerde boyun USG ve TVT kullanilmaktadir.

Anti-Tg otoantikorlarin varligindan cerrahi sonrasi patoloji orneginde hashimato
tiroiditin varliginda stiphelenmelidir (113).

Ayni1 zamanda Anti-Tg antikoru, ameliyatin kendisine bir immiin yanit olarak
postoperatif ve postablasyon donemde gegici yiikselebilir (114).

Total tiroidektomi ve RAI ile ablasyon sonrasi persistan hastalik yoklugunda anti-
Tg antikorlar1 3 yil igerisinde kaybolmaktadir.

Stabil anti-Tg degerleri yaklasik %20rekiirrens riski ile iliskilidir. Zamanla azalan
tiroglobulin antikor seviyeleri, iyi bir prognostik isaret olarak kabul edilirken, yiikselen

seviyeler veya yeni pozitiflesme persistan hastaliga veya niikse isaret eder (115).
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2.12.3. Klinik izlemde tiim viicut tarama sintigrafisinin rolii

Tiim viicut tarama sintigrafisi diger DTK vakalarinda oldugu gibi PTMK de cerrahi
ve RAI tedavisi sonrasi yanit1 degerlendirmede ve takipte kullanilmaktadir. Sintigrafi
oncesi thTSH veya tiroid ilag ¢ekilmesi ile TSH stimiilasyonu yapilmalidir. Diisiik dozda
(2-3 mCi ) I-131 ve 1-123 radyoizotoplar verilir. Ilk TVT cerrahi ve RAI sonras1 5-7 giin
sonra ¢ekilmektedir. RAI ablasyonundan 4-6 ay sonra tedavi basarisini degerlendirmek
igin ikinci TVT g¢ekilir. Uygun TSH stimiilasyonu altinda oral I1-131 verilir, 48-72 saat
takiben TVT cekilir. Tiim viicut tarama sintigrafisinde saptanan metastaz veya niiksl
lokalize etmek i¢in bagka goriintiileme yontemleri kullanilir. Persistan hastalik olanlarda 6-
12 ay ara ile cekilmesi Onerilmektedir. Bu yontemin niikks ve metastazi saptamada
spesifitesi yiiksek (%91-100), ancak sensitivitesi diistiktir (%27-55) (116). Kullanilan
radyoizotoplar iiriner sistemi, gastrointestinal sistem, ve tiikriik bezlerini fizyolojik olarak
tutarak, yanlis pozitif sonuglara yol agabilir. Tiroglobulin ve antitiroglobulin antikor
diizeylerinde artis saptandiginda niiks ve metastaz ekartasyonu amaciyla TVTS cekilmesi
onerilir. Yetersiz TSH stimulasyonu, yakin zamanda iyot kontaminasyonu veya odaklarin
boyutlarinin ¢ok kiigiik olmasi nedeniyle bazen TVTS ’de tutulum saptanmayabilir. Bir yil
icerisinde ¢ekilen 2 negatif TVTS, negatif tiroglobulin esliginde, niiks ve metastatik
hastaligin yoklugu i¢in ¢ok iyi bir prediktif degere sahiptir (117). Bazt PTK lerin zamanla
iyot tutma yeteneklerini kaybedebildikleri unutulmamalidir. Tg degerinin 10 ng/ml
tizerinde olmasi niiks veya metastaz agisindan siipheli, ama TVT’de gosterilemeyen
papiller tiroid kanser vakalarinda iyot tutmayan metastazlarin saptanmasinda ATA
kilavuzu 10-12 flor (F)-18 ile isaretli glukoz analogu olan florodeoksiglukoz kullanilan
pozitron emisyon tomografi (FDG-PET) onermektedir. Dediferasyon artis1 nedeniyle iyot
tutma Ozelliklerini kaybeden kanser hiicreleri glukoz tasiyicist (GLUT-1) araciligiyla hiicre
icine FDG ’“yi almaktadirlar. FDG konsantrasyon artis1 standardize ‘Standardized Uptake
Value’ (SUVmax) degerinde artisa yol agmaktadir.

2.13. Lokal Ve Rejyonel Rekiirrenste Tedavi

Lokal persistan/ rekiirren hastalik (6zellikle lenf nodlar1 tutan) PTK de nadir degil
ve sagkalimi negatif etkiledigi bilinmektedir (118-120).

Lokal hastalik, ilk operasyondan sonraki 1 yil iginde teshis edilirse persistan
hastalik, daha sonra teshis edilirse niiks kabul edilir. PTK'deki niikslerin ¢ogu, ilk
tedaviden sonraki ilk 5 yil i¢inde teshis edilir.
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En sik rekiirrens yerleri tiroid yatagi, ¢evre yumusak dokulari ve bolgesel lenf
nodlaridir. Tiroid bezinin zengin bir lenfatik sistemi olmasi nedeniyle boynun santral ve
lateral boliimlerindeki lenf diigiimlerine yayilma olasilig yiiksektir.

Lokorejyonel niiksler onemli morbiditeye ve yuksek riskli hastalarda onemli

mortaliteye yol agar.

Tiroid kanser niikslerinin erken tespitinin prognozu iyi etkiledigi bildirilmistir (118,
121).

Bu yiizden ilk cerrahiden ve RAI den sonra serum Tg ve gériintiileme ile yakin
takip olas1 persistan veya rekiirren hastalik varligini degerlendirmek i¢in 6nemlidir. Serum
Tg o6lgiimlerinin sensitivitesi TSH stimiilasyonu altinda artmaktadir (122).

Servikal lenf nodlarinda niiks olan hastalardaa izlem, radyoaktif iyot tedavisi,
etanol enjeksiyonu ve cerrahi gibi ¢esitli yaklagimlar vardir.

Hastanin  anksiyete  durumu, yasi, komorbiditeleri, primer  tiimoriin
ozellikleri(yiiksek derece histolojisi, RAI rezistans1 kotii prognostik faktdrler olarak
degerlendirilmektedir) goéz Oniinde bulundurularak yonetim stratejisi secilmelidir. PTK
niiksiinlin primer tedavisi hala cerrahi rezeksiyondur. ATA terapétik santral ve/veya lateral
boyun diseksiyonu santral boyun nodlar1 8 mm ve uzeri ve lateral boyun nodlar1 10 mm ve
lizeri olan hastalarda yapilmasmi onerir. Oncesinde persistan ve rekiirren hastalik tanisi
biyopsi ile kanitlanmalidir (22). Persistan benign remnant tiroid doku varliginda Tg yikama
pozitif olabilecegi unutulmamalidir. Lokalizasyonu ve yapilacak cerrahinin boyutlarini
belirlemek i¢in 18-FDG PET/ BT, USG ve kontrastli BT gibi goriintiileme yontemleri
kullanilmaktadir. Bazi c¢alismalarda, kiigiik rekiirren nodal lezyonlarin indolent
olabilecegini ve aktif izlem ile yonetilebilecegi saptanmistir(123, 124). Ilerleme saptanan
olgularda cerrahi rezeksiyon uygulanir. Biiyiik ve invaziv rekiirren hastalikta cerrahi tedavi
yapilmaktadir. RAI tedavisi lokorejyonel rekiirrenste cerrahi sonrasinda adjuvan amagla
verilebilir. Baz1 rekiirren olgular RAI refrakter olabildigi i¢in RAI tedavisi genellikle
tavsiye edilmez. Bu olgularda stereotaktik radyoterapi verilebilir. Cerrahi tedavi disinda
etanol enjeksiyonu ve radyofrekans veya lazer ablasyonu kullanillabilir. Genellikle yiiksek
riskli ve daha dnce lenf nodu diseksiyonu yapilan ve RAI alanlarda tercih edilmektedir.
Etanol ablasyonunda oldugu gibi radyofrekans ve lazer ablasyonunda da birka¢ tedavi
seans1 gerekebilir. Lokorejyonel rekiirrenste sistemik tedaviler (kemoterapi, immunoterapi

ve hedefe yonelik tedavi gibi) diger tedavi segenekleri tiikendikten sonra diisiiniiliir.
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2.14. Uzak Metastazlarda Tedavi
Uzak metastazlarin ortaya ¢ikmasindan sonra DTK hastalarinin  prognozu
kotiilesmektedir. Farkli arastirmalara gore %0 - %2,8 degisen nadir bir insidans ile PTMK

[lde wuzak metastazlar goriilmektedir. Uzak metastaz varli@i artmis mortalite ile

ilskilendirilmektedir (125).

Uzak metastaz varlig1 kotli prognostik faktordiir ve PTK hastalarinda sirasiyla, 5 ve
10 yillik sagkalim 65 % ve 45% civarinda saptanmaktadir (66). Bazi hastalarda uzak
metastaz varligina ragmen hastalik indolent seyire sahip olabilir. En yaygin uzak metastaz
lokalizasyon yerleri akciger, kemik ve beyindir. Uzak metastazlar1 olan PTK hastalarina
individual ve multidisipliner olarak yaklasilmalidir. Lokalizasyon, metastaz boyut ve
sayisina, RAI yanitina, hastanin komorbidite varligina gére en uygun tedavi verilmelidir.
Tedavi se¢enekleri lokal (cerrahi rezeksiyon, termal ablasyon, stereotaktik radyoterapi) ve
sistematik  (RAI, TSH supresyonu, kinaz inhibitorleri, sitotoksik ajanlar,
immunoterapi)olarak ikiye boliinmektedir. 1-131 tedavisi metastatik hastalikta altin
standart sistematik tedavidir. Ancak bu hastalarda stk RAI[lye direncin goriilmesi bu

tedavi yontemin kullanilmasini kisitlamaktadir.

2.14.1. Radyoaktif iyot tedavisine direng

RAI tedavisine diren¢ DTK’de %15-20 oraninda goriiliir. Metastatik dokular dnceki
RAIlJye yanita ragmen RAI'yi konsantre etme yetenegini kaybederse veya bazi lezyonlar
RAI konsantre etmesine ragmen, diger lezyonlar RAI tutmazsa, yiiksek doz RAI tedavisine
ragmen lezyonlarda progresyon mevcutsa RAT refrakter hastalik diisiiniilmelidir.

Radyoaktif iyot konsantre etme yetenegin kaybolmasina ek olarak Tg sentezi de
azalabilir. Bu yilizden serum Tg diizeylerinde azalma her zaman tedaviye yanit olarak
degerlendirilmemelidir. Direng kazandildig1 zaman RAI tedavisi kesilmelidir.

RAI- refrakter metastatik hastalarin takibinde BT, 18-FDG PET/BT ve MR
kullanilmalidir. Ayn1 zamanda Tg Ol¢limii yapilmalhidir. Tg artis1 her zaman lezyonlarda
progresyon olarak degerlendirilmemelidir, bu hastalarda sadece daha siki takibe ihtiyag
olduguna isaret eder. Asemptomatik, stabil, minimal progresyon gosteren 1-131-refrakter
metastatik lezyonlar varliginda levotiroksin supresyon tedavisi ile her 3-12 ay goriintiileme

yapilarak izlenebilir.
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2.14.2. Pulmoner metastazlarda tedavi

Pulmoner metastazli hastada tedavi secimi metastatik lezyonlarin boyutu, RAI
duyarlihg ve verildiyse onceki RAI tedavisine yanita dayanmalidir. Pulmoner
mikrometastazlar (<2 mm) RAI ile tedavi edilmelidir. RAI tedavisi 6-12 ayda bir
tekrarlanmalidir. RAT dozu 100-200 mci arasinda degismektedir. Yasl ve komorbiditeleri
olan hastalarda daha diisik dozda verilmesi Onerilmektedir. Makronoduler akciger
metastazlar1 mikrometastazlara gore daha kotii prognoza sahiptir. Genellikle RAI ile tedavi
edilirler. Bu olgularda RAI tedavisine tam yanit nadir goriiliir, tek makronoduler lezyon
varliginda cerrahi rezeksiyon uygulanabilir. Yiiksek doz RAI sonras1 pnémonit ve akciger
fibrozisi goriilebilir. Serum Tg'sinde ve/veya metastazlarin boyutunda, yapisal olarak
belirgin hastalikta veya bilyiime hizinda 6nemli bir azalma RAI tedavisine yanit olarak
degerlendirilmelidir.

Lezyonlarin boyutlarinda artis veya stabil kalmasi, RAI aliminda azalma ile

beraber RAI tedavisine direnci diisiindiirmelidir.

2.14.3. Kemik metastazlarda tedavi

Kemik metastazlarinda pulmoner metastazlarda oldugu gibi ilk tedavi secenegi RAI
dir. RAI tedavisi, kemik metastazlarinda daha iyi sagkalim ile iligkilendirilmistir ve tam
kiir saglamamasina ragmen sik kullanilmaktadir. Lokalize tek kemik lezyonlarinda cerrahi
uygulanabilir. Cerrahi 6ncesi lezyonlarinin boyutlarmi kiiiiltmek i¢in RAI verilebilir.
RAI-refrakter olgularda radyoterapi ve sistemik tedaviler diisiiniilmelidir. Cerrahi palyatif
amagla da kullanilabilir, patolojik kiriklari, vertebra metastazlarinda spinal kord basisi
sonucu gelisen norolojik semptomlar1 tedavi etmektir. Cerrahi tedavilere alternatif olarak
kiicik metastazlarda stereotaktik radyoterapi, kriyo ve radyofrekans ablasyon
uygulanabilir. Beyin, akciger, karaciger ve kemik lezyonlara uygulanabilmektedir. Bu
tedaviler lokal olarak lezyonlarin kontroliinii saglar.

Normal dokularda radyasyonu en aza indirerek ] SBRT timdr lezyonuna yiiksek
dozda birkag fraksiyonda radyasyon verilmesine izin vermektedir. Ayni1 zamanda
radyoterapi agrili kemik metastazlarinda, Yyetersiz cerrahi rezeksiyon sonrasi adjuvan
amagcla ve palyatif amagla kullanilir. Omurga lezyonlarina radyoterapinin verilmesi spinal
miyelopatiye ve vertebral fraktiirlere yol agabilir.

Lokal tedavilerin sistemik tedavilerle beraber uygulanmasi, Ozellikle kemik

metastazlarinda, hastalarin yasam kalitesini ve sagkalimi arttirmaktadir (126, 127).
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2.14.4. Beyin metastazlarda tedavi

Beyin metastaz tedavisinde stereotaktik radyoterapi ve cerrahi tedavi esas
olusturmaktadir. RAI duyarli ise RAI tedavisi uygulanabilir. RAI [Jye ek olarak SBRT ve
glukokortikoid ( RAI ye inflamatuvar yamiti azaltmaktadir) tedavisi Onerilir. Beyin
metastazi genellikle ileri yasta goriiliir ve kotli prognoza isaret eder. Stereotaktik radyasyon

tedavisi tiim beyin radyasyonuna gore daha az toksisite ve yan etki nedeniyle tercih edilir.

2.14.5. Kinaz inhibitorlerin metastatik hastalikta yeri

Kinaz inhibitorleri hizli ilerleyen, semptomatik ve lokal tedavilere uygun olmayan
RAI-refrakter metastatik olgularda kullaniimaktadir.

Kinaz inhibitorleri anjiyogenezi ve onkojenik sinyal yollarini inhibe etmektedir.
Tirozin kinaz inhibitorleri tumorisidal etkiden ziyade tumorostatik etki gostermektedir.

Baglangic kinaz inhibitoriinlin se¢imi, varsa somatik mutasyon testinin sonucuna
baglidir. Rutin olarak genetik analiz yapilmasi onerilmez. Genetik analiz yapilmadiysa
veya mutasyon saptanmadiysa ¢ok hedefli kinaz inhibitorleri tercih edilir. Cok hedefli
kinaz inhibitorleri: lenvatinib, sorafenib, vandetanib, pazopanib, sunitinib, aksitinib ve
digerleri.

Hipertansiyon, bas agrisi, bulanti, kusma, diyare, artralji ve miyalji, kanama, renal
toksisite, proteiniiri, arteriyel tromboembolizm, uzamis QT intervali, gecikmis Yyara
iyilesmesi, hipotireodizm, hepatorenal toksisite gibi yan etkileri mevcut.

Sorafenib ve lenvatinib FDA tarafindan RAl-refrakter DTK vakalarinda onay
almistir (128). Lenvatinib VEGFR ve FGFR kinaz inhibitoriidiir. Lenvatinib placebo ile
karsilastirdiginda  RAIl-refrakter DTK metastatik hastalarda daha iyi progresyonsuz
sagkalim oranina yol agmaktadir. Ancak lenvatinib kullanan grupta daha fazla yan etki
saptandi (129). Faz 3 galismasinda 6nerilen baslangi¢ dozu 24 mg po dir.

Sorafenib VEGFR ve PDGFR oral kinaz inhibitoriidiir. Sorafenibin faz 3
calismasinda placebo 1ile karsilastirdiginda progresyonsuz  sagkalimi  arttirdigi
saptanmigtir(130). Baslangic dozu giinde 2 kez 400 mg po dir, daha diisiik dozda
verilmesinin sagkalima etkisi saptanmadi.

Birinci basamak TK1 ile yanit alinan ancak takipte metastatik progresyonu saptanan
hastada mevcut ajana direng gelistigi diisiiniilmelidir ve baska etki mekanizmasi olan
TKilIne gecilmelidir.

Mutasyon belirlenen hastalarda hedefe yonelik tedaviler kullanilir. BRAF V600

mutant
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RAI-refrakter papiller tiroid kanserlerde vemurafenib ve dabrafenib BRAF kinaz
inhibitorleri verilebilir. RET onkogen mutasyonu saptananlardaRET kinaz inhibitorleri
(selpercatinib, pralsetinib) verilir. Notrofilik tropomiyosin reseptér kinaz (NTRK) gen
mutasyonunda larotrectinib ve entrectinib, fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) ile regule olan
sinyal yolaklarin mutasyonlarinda everolimus kullanilabilir.

Nadir olarak immunoterapi (pembrolizumab, ipilimumab) ve sitotoksik ajanlar

(doksorubisin, sisplatin ve karboplatin) kullanilmaktadir.

2.15. Tedavi Yanitin Degerlendirmesi

Tedaviye yanit1 degerlendirmek icin Tuttle ve ark. tarafindan degerlendirme sistemi
onerilmistir (131).

Tuttle ve ark. bu sistemi ilk basta primer tedaviden ilk 2 yillik takip sonuglarina
gore tedavi yanitin1 degerlendirmek i¢in gelistirilmistir. Ancak glinlimiizde artik tedavinin
herhangi bir noktasinda yanit durumunu degerlendirmek i¢in kullanilir.

American Thyroid Association kilavuzuna gore hastalar tedaviye yanita gore 4

kategoride gruplandirilmaktadir ve Tablo 2.4’de gosterilmistir.

Tablo 2.4. ATA kilavuzuna gore tedavi yanitinin degerlendirilmesi

Miikemmel yanit Klinik, yapisal veya biyokimyasal hastalik bulgusu

Biyokimyasal Yapisal hastalik tespit edilememesine ragmen anormal
inkomplet yanit Tg ve antitiroglobiilin antikor degerleri

Yapisal Persistan veya yeni rejyonel ve uzak metastaz varligi

inkomplet yanit

Belirsiz yanit Biyokimyasal ve/veya yapisal olarak benign veya

malign olarak yorumlanamayan sonuglarin varlig
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Projesi
Bu arastirma projesi, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Etik Kurulu
tarafindan bilimsel ve etik agidan uygun goriiliip 21/09/2021 tarihinde onaylanmustir.

Calismanin proje numarasi KA21/384 olarak belirlenmistir.

3.2. Arastirmanin Amaci
Bu calismada, Baskent Universitesi arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart Klinigi'ne basvuran PTMK hastalarinda

prognozu ve rekiirrens oranini etkileyen risk faktorlerinin belirlenmesidir.

3.3. Arastirmanin Tipi

Arastirmamiz retrospektif, vaka kontrol ¢aligmasidir.

3.4. Arastirmanin Evreni
Calismamiza, 2011-2021 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart Klinigi’ne basvurmus papiller tiroid

mikrokarsinom (tlimor ¢ap1 <I cm) tanisini alan 302 hasta dahil edilmistir.

3.5. Hastalarin Se¢imi Ve Gruplandirilmasi

Hastalarin yasi, cinsiyeti, timOr patoloji raporlari, tedavi Oncesi ve sonrasinda
cekilen boyun ultrasonografileri, tiim viicut iyot tarama sintigrafi raporlari, laboratuvar
bulgulari, cerrahi rezeksiyon tipi, RAI tedavi, RAI &ncesi stimulasyon ydntemi, izlem
stireleri. Bu verilere iligkin detayli tanimlamalar asagida verilmistir:

Hasta yas1 ve cinsiyeti: tan1 anindaki yas ve cinsiyetlerine gore gruplandirildi.

Patolojik ozellikler: odak sayisi(unifokal/ multifokal), tiimor ¢api, histolojik tip,
otoimmiin tiroid hastalik varligi, kapsiil, lenfovaskiiler ve perinéral invazyon varligi,
ekstratiroidal yayilim, cerrahi siir pozifligi, LNM varlig1

Preoperatif  ultrasonografik  ozellikler:  ekojenite(hipoekoik, izoekoik,
hiperekoik), kalsifikasyon varligi, kenar diizeni(diizgiin smirli ve diizensiz smirl),
vaskiilarite (periferik, santral), halo varligi, lokalizasyon(bilateral/unilateral) (preoperatif

diye yazalim)
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Laboratuvar bulgular:: takipte kullanilan Tg ve anti Tg degerleri, LT4supresyon
tedavisi altinda ve RAI ve TVTS &ncesinde stimiile TSH degerleri

Evreleme: AJCC’nin 6nerdigi TNM siniflandirma sisteminin 2017 [Jde yayimlanan
sekizinci baskisi kullanilarak hastalar siniflandirilmastir.

Cerrahi tedavi: lobektomi, total ve subtotal tiroidektomi, selektif ve modifiye lenf
nodu diseksiyonu

Radyoaktif iyot tedavisitedavisi: uygulanip, uygulanmadigi, ka¢ kiir verildigi,
dozu( mci)

Tiim viicut tarama tiroid sintigrafisi : ilk radyoaktif iyot tedavisi sonrasi ve
takipte rekkuren kitle, Lenf nodu metastazi (LNM) ve uzak metastaz varligi acgisindan
cekilen sintigrafilerde tiroid yatagi ve disinda tutulum

Tiroid stimiile edici hormon (TSH) stimulasyon yontemleri: tiroid hormon
¢ekilmesi ve rekombinant TSH kullanimi

Niiks tanimi: En az 6 ay remisyonda izlenen hastalarin USG[lde ve tiim viicut

tarama sintigrafisinde LNM, rekiirren kitle veya uzak metastaz varligi niiks olarak kabul

edildi.

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada tanimlayici istatistik olarak; kategorik degiskenlerin
degerlendirilmesinde frekans (n) ve yiizde (%) degerleri kullanilmistir. Sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk normallik testi ile incelenmis ve
sayisal degiskenlerin normal dagilima uygun olmamasi nedeniyle tanimlayici istatistik
olarak medyan(minimum-maksimum) degerleri verilmistir. Sayisal degiskenlerin
dagilimlan arasinda iki grup arasinda istatistiksel agidan farklilik olup olmadigi Mann-
Whitney U testi ile incelenmistir. Kategorik degiskenler arasindaki bagimlilik durumunun
test edilmesinde test varsayimlar1 saglandiginda Pearson Ki-Kare Testi, saglanmadiginda
Fisher-Freeman-Halton (Genellestirilmis Fisher Exact) testi ile analiz edilmistir. Tim
hipotez testlerinde I. Tip hata olasiigi 0=0,05 olarak belirlenmis ve istatistiksel
degerlendirmeler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) v25.0 paket programi
kullanilmistir. Anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 2011-2021 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi’ne basvurmus ve papiller tiroid
mikrokarsinom tanis1 alan 302 hasta alinmistir. Hastalarin ortalama izlem stiresi 51,0 +
41,2 ay olarak hesaplanmistir. Takip siiresi tamamlandiginda 296 ’1 (%98,1) hasta
hayattayken, 6 ’s1(%1,9) PTMK disindaki nedenlerden exitus olmustur.

Demografik ozellikler:

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama tani yast 47,00+£12,91 yil, ortanca tani
yast 47 (19-79) yil idi. Hastalarin 240’1 (%79,5) kadin, 62 ’si (%20,5) erkekti. Erkeklerin
ortalama tani yas1 46,00+13,63, ortanca tani yast 46 (22-75) idi. Kadinlarda ortalama tani
yas1 47,00 12,74, ortanca tani yas1 47 (19-79) idi. Toplam 302 hastadan 131’1 (%43,4) 45
yasin altinda 1711 (%56,6) 45 yas ve tizerindeydi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo

4.1°de sunulmustur.

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri

Cinsiyet Sayi(n) Yiizde(%)

Kadin 240 79,5

Erkek 62 20,5

Toplam 302 100

Yas Ortalama tam yasi = S.S Ortanca tam yasi(min-

max)

Kadin 47,18 12,74 47(19-79)

Erkek 46,06 £13,63 46,5(22-75)

Toplam 46,95+ 12,91 47(19-79)
Sayi(n) Yiizde(%)

<45 yas 131 43,4

>45 yas 171 56,6

Toplam 302 100
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PTMK i¢eren nodiillerin ultrasonografik ozellikleri:

Calismaya dahil edilen hastalarin preoperatif tiroid ultrasonografi raporlari
retrospektif olarak incelendi ve nodiillerin ultrasnografik karakteristikleri kayit edildi.
Nodiillerin 132’si (%43,7) hipoekoik, 10°u (%3,3) izoekoik, 4’i (%1,3) hiperekoikti.
Nodiillerin 18’1 (%5,96) diizenli kenarli, 65’1 (21,5%) ise diizensiz kenarliydi. Hastalarin
97°nin  (%32,1) ultrasonografik degerlendirilmesinde nodiillerin 97 (%32,1)’inde
mikrokalsifikasyon, 15 (%5)’inde ise santral vaskiilarizasyon raporlandigi goriildii.

Tilimoral odak igeren nodiillerin detayli ultrasonografik 6zellikleri Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2. PTMK igeren nodiillerin ultrasonografik 6zellikleri

Izoekoik 10 33

Hipoekoik 132 43,7

Hiperekoik 4 1,3

Bilinmeyen 137 45,3

Toplam 302 100
e

Diizensiz 65 21,5

Diizenli 18 5,96

Bilinmeyen 219 72,5

Toplam 302 100
IMEsEese) - o

Yok 205 67,9

Var 97 32,1

Toplam 302 100
EIENSTEESG S e

Yok 287 95

Var 15 5

Toplam 302 100

Cerrahi tedavi:

Caligmaya dahil edilen hastalarin 248’sine (%82,1) total tiroidektomi, 27’sine
(%8,9) total tiroidektomi+ipsilateral lenf nodu diseksiyonu, 20’sine (%6,6) total
tiroidektomi+ bilateral lenf nodu diseksiyonu, 7 ’sine (%2,3) lobektomi uygulanmisti.
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Hastalarin 47’sine (%15,5) profilaktik ve terapotik amacgla lenf nodu diseksiyonu
yapilmisti. Uygulanan cerrahi tedavi ile ilgili detayli 6zellikler Tablo 4.3’de verilmistir.

Tablo 4.3. Calismaya dahil edilen hastalarin cerrahi tedavi 6zellikleri

Cerrahi tipi Sayi(n) Yiizde(%)
Total tiroidektomi 248 82,1

TT+ ipsilateral LND 27 8,9
TT+bilateral LND 20 6,6
Lobektomi 7 2,3
Toplam 302 100

Histopatolojik ozellikler:

Calismaya dahil edilen hastalarin patoloji raporlar1 incelendiginde ortalama timor
cap1 6,00 £2,53 mm, ortanca tiimor ¢ap1 7 mm(1-10) oldugu saptandi.

Hastalarin 181’inde (%59,9) unifokalite,120’sinde (%39,7) multifokalite goriildii.

En sik goriilen tiimor odak sayis1 1’iken(181;%60,1), en nadir goriilen tiimor odak
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sayist 8 ve 9 idi, her biri 1 (%0,3) hastada goriildi.

Sekil 4.1. PTMK ‘da odak say1 dagilimi
Timor odaklar1 217(%71,8) hastada unilateral, 77(%25,4) hastada ise bilateraldi.
En sik goriilen histolojik tip klasik tip papiller tiroid karsinomu olup 41(%13,6) hastada
goriildii. Papiller tiroid mikrokarsinomlarin 49 (%16,2) ‘unda kapsiil 14 (%4.6)’iinde
vaskiiler invazyon ve 4 (%1,3)’iinde perindral invazyon mevcuttu. Ekstratiroidal invazyon
ise 23 (%9,2 ) hastada saptandi.
Otoimmiin hastalik bulgusuna 94 (%31) hastanin histopatolojisinde rastlandi.

Cerrahi sinir pozitifligine 10 (%3,4 ) hastanin histopatolojisinde rastlandi.
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Histopatolojik 6zellikler detayli olarak Tablo 4.4’de verilmistir.
Tablo 4.4. Calismaya dahil edilen hastalarin PTMK patolojik 6zellikleri

Klasik 41 39,8
Follikiiler 36 35
Onkositik(hurtle) 12 11,7
Klasik+follikiiler 7 6,8
Klasik+onkositik 4 3,9
Sklerozan 1 1
Klasik+tall hiicreli 1 1
Whartin benzeri 1 1
Bilinmeyen 199 65,8
Toplam 302 100

Unilateral 217 71,8
Bilateral 77 25,4
Bilinmeyen 8 2,5
Toilam 302 100
Unifokal 181 59,9
Multifokal 120 39,7
Bilinmeyen 1 0,33
Toplam 302 100
Cerrahi smur pozitifligi
Yok 290 96
Var 12 4
Toplam 302 100
Kapsiilinvazyonu
Yok 253 83,8
Var 49 16,2
Toplam 302 100
Vaskillerinvazyon
Yok 288 95,4
Var 14 4,6
Toplam 302 100
Peringralinvazyon
Yok 298 98,7
Var 4 1,3
Toplam 302 100
 Ekstratiroidal invazyon
Yok 227 75,1
Var 23 7,61
Bilinmeyen 52 17,2
Toplam 302 100
- Otoimmiin hastank
Yok 16 5,29
Var 94 31,1
Bilinmeyen 192 63,5
Toplam 110 100
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6,3+2,53 7(1-10)

Calismaya dahil edilen hastalarin 12’sinde (%9,3) tan1 aninda lenf nodu metastazi

saptanmisti.

Evreleme:
Cerrahi tedavi sonrasi hastalar AJCC/UICC ’sinin (Amerika Birlesik Kanser
Komitesi) 2017°de yayimlanan TNM simiflandirilmasinin 8.baskisina gore evrelendirildi.

Evre ile ilgili detayli bilgiler Tablo 4.5’de ve Sekil 4.2°de verilmistir.

Evre 3 Evre 4a
5% 3%

Evre 1
92%

MEvrel MWEvre3 MEvreda

Sekil 4.2. PTMK hastalarinda TNM evre dagilim1

Tablo 4.5. Hastalarin TNM smiflandirilmasina gore evre dagilimi

Sayi(n) Yiizde(%)
Evre 1 277 91,7
Evre 2 = =
Evre 3 15 5
Evre 4a 10 3,3
Evre 4b - -
Toplam 302 100
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Risk gruplandirilmasi:

American Thyroid Association’nin yetiskinlerde tiroid nodiilleri ve diferansiye
tiroid kanseri i¢in 2015°de giincellenmis kilavuzunda yer alan risk siniflama sistemi baz
alinarak calisamiza dahil edilen hastalar gruplandirilmistir. Diistik risk grubunda 254
(%84,1), orta risk grubunda 48(%15,9) hasta yer almaktadir. Calismaya dahil edilen
hastalar arasinda yiiksek riskli PTMK’na rastlanmadi.

Laboratuvar ozellikler:

Postoperatif donemde levotiroksin tedavisi altinda ortalama 12.ayda Olgiilen
ortalama TSH degeri 0,36+1,42 mU/L, ortanca postoperatif donemde levotiroksin tedavisi
altinda TSH 0,1 mU/L (0,001-22,7) idi. Postoperatif donemde levotiroksin tedavisi altinda
ortalama 12.ayda 6Ol¢iilen ortalama Tg degeri 0,54+2,14 ng/ml, ortanca Tg degeri 0,2 (0,01-
22) ng/ml idi. Postoperatif donemde levotiroksin tedavisi altinda ortalama 12.ayda 6lgiilen
ortalama antitiroglobulin antikor degeri 23,5+67,4 1U/ml, ortanca antitiroglobulin antikor
degeri 20 (0,13-1000) 1U/ml idi. Detayl laboratuvar bulgular Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Calismaya dahil edilen hastalarin supresyon altinda Olgiilen laboratuvar

bulgular1

Postop LT4 tedavi altinda olciilen degerler  Ortalama +S.S  Ortanca(min-
max)

TSH (mU/L) 0,36+1,42 0,1(0,001-22,7)

Tg (ng/ml) 0,54+2,14 0,2(0,01-22)

Anti-Tg antikor (1U/ml) 23,5+67,4 20 (0,13-1000)

RAI tedavisi:

Hastalarm 194’iine (%34,7) RAI tedavisi uygulandi. Calismaya dahil edilen
hastalardan 3’iiniin RAI alip almadig: ile ilgili bigiye ulagilamamistir. RAI alanlarin
187 ne (%96,3) bir kiir, 3’i(%1,54) iki kiir, 4’iine (%2,06) ii¢ kiir verildi. Ortalama RAI
dozu 110£70 mci, ortanca RAI dozu 100 (30-625)mci idi. RAI alanlarin kiir sayis1 ve
dozlar1 Sekil 4.3 de ve Tablo 4.7’ de verilmistir.
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RAI tedavisi

35%

: = Alan

’ = Almayan

65%

Sekil 4.3. PTMK hastalarinda RAI tedavisi

Tablo 4.7. Calismaya dahil edilen hastalar RAI tedavi dzellikleri

Alan 105 34,7

Almayan 194 64,2

Bilinmeyen 3 0,99

Toplam 302 100

1 kiir 187 96,3

2 kiir 3 1,54

3 kiir 4 2,06
Ortalama RAI dozu+ S.S,mci Ortanca RAI dozu (min-max),mci
110+70 100(30-625)

Hastalar1 RAT alan ve almayan olarak iki gruba ayirarak ozelliklerini karsilastirdik.

RAI alan ve almayan hastalarin demografik dzelliklerinin karsilastirmasi:

RAI alan ve almayan hasta gruplari arasinda kadm-erkek oraninda istatistiksel
anlaml fark saptanmadi (p=0,71).

RAI alan ve almayan hasta gruplar1 arasinda tan1 yas1 agisindan istatistiksel anlamli

fark saptanmadi (p=0,003). RAI alanlarin ortalama tan1 yas1 daha RAI verilen hastalarin
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izlem suresi daha uzun oldugu saptandi (p=0.005). RAI alan ve almayanlarin demografik

bilgilerin karsilastirmasi detayli Tablo 4.9’de verilmistir.

Tablo 4.8. RAI alan ve almayanlarin demografik 6zellikleri

RAI alanlar(n,%) RAI P-degeri
almayanlar(n,%o)

Hasta sayisi 194 105
Kadin-erkek 155(79.9)/ 39(20,1) 82(78.1)/23(21,9) 0,71
Tam yasi 0,003°
Ortalama tam yasi 45,2+11,89 50,18+13,89
Ortanca tam yasi 46(20-79) 51(19-78)
Yas gruplan 0,042!
<45 yas 92(47,4) 37(35,2)
>45 yas 102(52,6) 68(64,8)
Izlem siiresi(ay) 0,005°
Ortalama izlem 4,27+3,66 3,03+2,95
siiresi
Ortanca izlem 3,5(0-16) 2(0-14)
siiresi

1: Pearson Ki-Kare Test. 2: Fisher’s Exact test 3: Mann-Whitney test

RAI alan ve almayan hastalarin histopatolojik 6zelliklerin karsilagtirilmas::

RAI almayanlarin ortalama en genis tiimér ¢ap1 4,96+2,6 mm, ortanca en genis
tiimdr ¢apt 5(1-10) mm idi. RAI alanlarin ortalama en genis tiimor ¢ap1 7,00+2,13, ortanca
timor gapt 7 (1-10) mm idi.

RAI alan ve almayan grup arasinda timér capi agisindan istatistiksel anlamli fark
bulundu. RAI alan ve almayanlarmn tiimér ¢aplar1 degismektedir (p<0.001).

RAI almayanlarin 20°de (%19) multifokalite goriildii. RAI alanlarm 99°da (% 51,3)
multifokal tiimérler goriildii. Multifokal tiimérler olan hastalarm 99’una(% 83,2) RAI
tedavisi verildi.

RAI alanlar ve almayanlarin arasinda multifokalite agisindan istatistiksel anlamli
fark bulundu (p<0,001).

RAI almayanlarm 12’nin (%11,5), RAI alanlarin 65’nin (%34,8) patoloji
raporlarinda bilateral lokalizasyon goriildii. Bilateral PTMK’si olanlarin 65’ine (%84,4)
RAI tedavisi verildi.

Iki grup arasinda bilateralite agisindan istatistiksel anlamli fark bulundu (p<0,001).
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RAI alanlarmn 56’nin (% 83,6), RAI almayanlarin 38’in (%88,4) patoloji
raporlarinda otoimmiin hastalik bulgusuna rastland.

iki grup arasinda otoimmiin hastalik varlig1 agisindan istatistiksel anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,58).

Agresif histolojik varyantlar RAI alanlarin 2’inin (%2,6) ve RAI almayanlarin
1’inin( %4,2) patoloji raporlarinda rastlandi.

RAI alanlar ve almayanlarin arasinda histolojik varyantlar agisindan istatistiksel
anlamli bir fark saptanmadi(p=0,57).

Kapsiil invazyonu RAI alanlarin 42’sinin (%21,6) , RAI almayanlarin 6’sinin
(%35,7) patoloji raporlarinda rastlandi. Kapsiil invazyonu olanlarin %87,5°ne (42) RAI
tedavisi verildi.

RAI alan ve almayanlar arasinda kapsiil invazyon varligi acisindan istatistiksel
anlaml1 fark bulunmadi (p<0,001).

Vaskiiler invazyon RAI alanlarin patolojisinde %7,2 ’de (14) rastlandi. RAI
almayanlar grubun patolojisinde vaskiiler invazyon bulgusu saptanmadi.

Iki grup arasinda vaskiiler invazyon varligi agisindan istatistiksel anlamli fark
bulunmadi (p=0,003).

Perindral invazyon RAI almayanlar grubun patoloji raporlarinda goriilmedi, RAI
alan grubun patolojisinde %2,1’°de (4) rastlandi.

Iki grup arasinda perindral invazyon agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi
(p=0.3).

Ekstratiroidal invazyon RAI almayanlarm patoloji raporlarinda %3,3’de (3) , RAI
alanlarin %12,8°de(20) goriildii. Ekstratiroidal invazyon olanlarin %87 ne (20) RAI
tedavisi verildi.

Iki grup arasinda ekstratiroidal invazyon agisindan istatistiksel anlamli fark bulundu
(p=0,012).

Cerrahi sinir pozitifligi saptanan hastalarm %100’ne(12) RAI tedavisi uygulandh.

Iki grup arasinda cerrahi sinir pozitifligi agisindan istatistiksel anlaml fark bulundu
(p=0,01).

RAI alanlarin  %14,9’nun (27) patoloji raporlarinda LNM saptandi. RAI
almayanlarin patoloji raporlarinda LNM bulgusuna rastlanmadi.

Iki grup arasinda LNM varlig1 agisindan istatistiksel anlamli fark bulundu (p=
0,05).

Histopatolojik 6zelliklerin detayli karsilagtirmasi Tablo 4.10°da verilmistir.
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Tablo 4.9. RAI alan ve almayanlarin histopatolojik dzellikleri

RAI RAI P-degeri

alanlar(n,%) almayanlar(n,%o)
Kapsiil invazyonu 42(21,6) 6(5,7) <0,001°
Vaskiiler invazyon  14(7,2) 0(0) 0,003?
Perinoral invazyon  4(2,1) 0(0) 0,3
Ekstratiroidal 20(12,8) 3(3,3) 0,012°
invazyon
Multifokalite 99(51,3) 20(19) <0,001?
Bilateralite 65(34,8) 12(11,5) <0,0012
Otoimmiin zemin 56(83,6) 38(88,4) 0,58°
varhgi
Agresif histoloji 2(2,6) 1(4,2) 0,572
Cerrahi simir~ 12(6,2) 0(0) 0,001
pozitifligi
LNM varhg 27(13,9) 0(0) 0,05
Ortalama tm ¢api, 7,03+2,13 4,96+2,66 <0,001°
mm

1: Pearson Ki-Kare Test 2: Fisher’s Exact test 3: Mann-Whitney test
RAI alan ve almayan hastalarin uygulanan cerrahi tedavi acisindan karsilastirilmasi:
Iki grup karsilastirdiginda yapilan cerrahi tedavi agisindan istatistiksel anlamli fark
bulundu(p=0,003). Detayli cerrahi tedavi Ozelliklerin karsilagtirmast Tablo 4.11°de
verilmistir.

Tablo 4.10. RAI alan ve almayanlarin cerrahi tedavi 6zellikleri

Cerrabhi tipi RAI alan (n;%) RAI almayan(n;%)  p=0,003"
Total tiroidektomi 151(77,8) 96(91,4)

TT+ ipsilateral LND 23(11,9) 4(3,9)

TT+ bilateral LND  18(9,3) 1(2)

Lobektomi 2(1) 4(3,8)

Toplam 194 105

Bilinmeyen 1 0,33

Toplam 302 100

1: Pearson Ki-Kare Test.
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RAI alan ve almayan hastalarin evreye gore karsilastirilmasi:

RAI almayanlarin %98,1°nin(103) TNM klasifikasyonuna gore tan1 aninda evre
1’de, %1,9’nun (2) evre 3’de oldugu goriildii. RAI alanlarin %88,7 nin (172)evre 1’de,
%6,7’nin (13) evre 3’de, %4,6’1in(9) evre 4a’da oldugu goriildii. Evre 4a hastalarin hepsi
(%100,9), Evre 3 hastalarin %86,7’s1 (13) RAI tedavisi aldi. Evre dagilimi1 Tablo 4.12°de
Ozetlenmistir.

Iki grup arasinda evre dagilimi agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p=
0,012).

Tablo 4.11. RAI alan ve almayanlarin evre dagilimi

RAI alan(n;%) RAlalmayan(n;%) p=0,012"*
Evre 1 172(88,7) 103(98,1)
Evre 2 = -
Evre 3 13(6,7) 2(1,9)
Evre 4a 9(4,6) 0(0)
Evre 4b - -

1: Pearson Ki-Kare Test.

Risk gruplar:

American Thyroid Association’nun risk smiflamasma gore RAI almayanlarn
%98,1°1(103) diisiik risk,%1,9’u (2) orta risk PTMK, RAI alanlarin %76,8’i (149) diisiik
risk, %23,2°si1 (45) orta risk PTMK olarak degerlendirilmistir.

RAI verilen ve verilmeyen gruplar arasinda ATA risk smiflamasma gore

istatistiksel anlamli fark bulundu (p<0,001).

RAI alan ve almayanlarin laboratuvar 6zellikleri:

RAI almayanlarin postoperatif dordiincii haftada 6lgiilen ortalama TSH degeri
31+£25,3 mU/L, ortanca TSH 25,3(4,4-141) mU/L idi. Ortalama Tg degeri 2,14+4,02
ng/ml, ortanca Tg degeri 0,98 (0,02-20) ng/ml idi. Ortalama antitiroglobiilin antikor degeri
110,8+421 1U/ml, ortanca antitiroglobiilin antikor degeri 20 (0,44-3000) 1U/ml idi.

RAI alanlarda RAI 6ncesi ortalama stimiilasyon ile elde edilen TSH degeri 74+49,5
mU/L, ortanca stimiilasyon ile elde edilen TSH 66 (5,6-243) mU/L idi. RAI 6ncesi

ortalama stimiilasyon altinda Tg degeri 4,76£11,79 ng/ml, ortanca stimiilasyon altinda Tg
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degeri 0,89(0,02-87,5) ng/ml idi. RAI éncesi stimiilasyon altinda ortalama antitiroglobiilin
antikor degeri 44,19+147,4 IU/ml, ortanca stimiilasyon altinda antitiroglobiilin antikor
degeri 20(0,01-198) IU/ml idi. Detayli laboratuvar bulgular Tablo 4.12°de verilmistir.

Tablo 4.12. RAI alan ve almayanlarim laboratuvar degerleri

RAI almayanlarda postop 4.haftada olciilen Ortalama +S.S  Ortanca(min-

degerler max)

TSH (mU/L) 31425,32 26,25(4,47-141)
Tg (ng/ml) 2,144+4,02 0,98(0,02-20)
Anti-Tg antikor (1U/ml) 112,7+421 20(0,44-3000)

RAI alanlarda RAI o6ncesi stimiilasyon

altinda olciilen degerler

TSH (mU/L) 74,1+49,52 66(5,6-243)

Tg (ng/ml) 4,7+11,79 0,89(0,02-87,5)

Anti-Tg antikor(1U/ml) 44,19+147 .4 20(0,01-1498)
Niiks:

PTMK tanili hastalarin 4’iinde (%1,3) izlem siiresince niiks saptandi.

Iki hastada niiks bolgesel LNM, bir hastada hyoid kemik diizeyinde rekiirren kitle,
bir hastada ise hem LNM, hem uzak metastaz gelismisti.

Calismamizin sonunda 4 hastada hayatta idi. Bir hastamiza LND yapilarak, akciger
metastazlarina yonelik dnce RAI verilmis, sonra RAI ye direng gelismesi nedeniyle kinaz
inhibitérii olan sorafenib tedavisine ge¢ilmis olup, beyin metastazina yonelik SBRT
yapilmaktaydi.

LNM ile niiks gosteren hastanin ikisinede LND +RAI tedavisi verildi ve
remisyonda izlenmektedir. Hyoid kemik diizeyinde rekiirren kitle ile niiks gosteren hastaya
cerrahi rezeksiyon ve RAI tedavisi uygulanmis olup, remisyonda izlenmekteydi.

Niiks eden hastalarin 2’si (%50) kadin, 2’si (%50) erkek idi.

Cinsiyet ve niiks arasinda anlamli istatistiksel iligki saptanmadi (p=0,188).

Niiks olanlarin ortalama tani yasi 44,75+14,73, ortanca tan1 yasi 42 (30-65) idi.

Tani yasi ile niiks arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmadi (p=0,67).

Tan1 aninda hastalarin 3’1 (%75)<45 yasinda, 1’1 (%25) >45 yasinda idi. Bu yas
gruplar arasinda niiks agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi(p=0,32).

Niiks edenlerin demografik 6zellikleri Tablo 4.13’de verilmistir.
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Tablo 4.13. Niiks edenlerin demografik 6zellikleri

Kadin 2 50
Erkek 2 50
Toplam 4 100

44,75+14,73 42(30-65)
<45 yas 3 75
>45 yas 1 25
Toplam 4 100

1: Pearson Ki-Kare Test 2: Fisher’s Exact test 3: Mann-Whitney test

Tablo 4.14. Niiks edenlerin histopatolojik ozellikleri

Klasik 1 33,3
Follikiiler 2 66,7
Toplam 3 100
Unilateral/bilateral 028
Unilateral 2 50
Bilateral 2 50
Toplam 4 100
Unifokal/multifokal 065
Unifokal 2 50
Multifokal 2 50
Toplam 4 100

Yok 2 50
Var 2 50
Toplam 4 100
Kapsiilinvazyonw 05
Yok 3 75
Var 1 25
Toplam 4 100
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Yok 4 100

Var 0 0

4 100

Peringral invazyon 0999

Yok 4 100
Var 0 0

4 100
Yok 3 100
Var 0 0

3
Yok 1 25
Var 3 75
Toplam 4 100

6,5+1 6(6-8)

1: Pearson Ki-Kare Test 2: Fisher’s Exact test 3: Mann-Whitney test

Niiks edenlerin evre dagilimi Tablo 4.15°de verilmistir.

Tablo 4.15. Niiks edenlerin TNM siniflamasina gore evre dagilimi

Sayi(n) Yiizde(%)  p<0,001*
Evre 1 - -
Evre 2 - -
Evre 3 - -
Evre 4a 4 25
Evre 4b - -
Toplam 4 100

1: Pearson Ki-Kare Test

Niiks edenlerin hepsi( 4,%100) ATA risk simiflamasina gore orta riskli PTMK

olarak degerlendirilmistir ve Sekil 4.4’de gosterilmistir.
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Niiks ile ATA risk smiflamasia gore belirlenen risk gruplart arasinda istatistiksel
anlamli iliski saptandi (p=0,001).
Niiks edenlerin hepsine (4,%100) postoperatif ddsnemde RAI tedavisi verildi.

120%
100%
80%
60%
40%
20%

0%
disuk orta yuksek

Niiks edenlerin detayli RAI tedavisi ile ilgili bulgular Tablo 4.16°de verilmistir.

Sekil 4.4.Niiks edenlerde ATA risk dagilimi

Tablo 4.16. Niiks edenlerin RAI tedavi ozellikleri

Alanlar 4 100
Almayanlar 0 0

Toplam 4 100
3 kiir 4 100
Toplam 4 100

493+171,2 550(250-625)
Niiks edenlerin laboratuvar bulgular1 Tablo 4.17°de verilmistir.



Tablo 4.17. Niks edenlerin laboratuvar ozellikleri

TSH (mU/L) 0,34+0,43

Tg (ng/ml) 3,39+2,25 4,4(0,81-4,95)
Anti-Tg antikor (1U/ml) 20+0 20(20-20)

Tg (ng/ml) 35,23+27,52 44(4,4-57,3)
Anti-Tg antikor(1U/ml) 282,334+454,37 20(20-807)

1: Niiks edenlerin hepsine RAI tedavisi verilmistir.
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5. TARTISMA

PTMK insidansi ve prevalansi tiim diinyada artmakta olup, genellikle iyi prognoza
sahip ve diisiik rekiirrens ve mortalite oranlarina sahiptir.

Ortalama izlem siiresi 17,2 yil olan ve 900 PTMK hasta dahil edilen ¢alismada
strasiyla, 20 yillik ve 40 yillik rekiirrens oranlart %6 ve %8, mortalite orani1 ise %0,3 olarak
saptanmustir (36).

Indolent tiimdr olmasina ragmen baz1 PTMK ’lar agresif seyire sahip olabilir.

PTMK hastalar1 icin aktif izlem, cerrahi rezeksiyon, RAI tedavisi gibi gesitli
yonetim stratejileri mevceut.

Son yillarda PTMK insidansindaki onemli artig bu hastalarin yonetimi ile ilgili
farkli sorular meydana getirmektedir. Hangi hastada hangi yOnetim stratejisinin
uygulanmas1 gerektigi ve hangi tiimor ozelliklerine dayanarak bu se¢imin yapilmasi hala
tartisma konusudur. En uygun tedavi stratejisi segmek i¢in risk siniflandirmalari prognostik
bir ara¢ olarak kullanilmaktadir. Calismamizda PTMK hastalarin  demografik,
ultrasonografik, histopatolojik, laboratuvar o6zellikleri ve uygulanan tedavi stratejileri
incelenerek, niiks ile iliskisi incelenmistir.

Calismamiza dahil ettigimiz 302 hastanin 240’1 kadin (%79,5), 62 ’si (%20,5)
erkek, niiks saptanan 4 hastanin 2’si kadin(%50), 2 ’si erkek (%50) oldugu ve cinsiyet ile
niiks arasinda iligki bulunmamastir.

Erkek cinsiyetin PTK i¢in kotii prognostik faktor oldugu, ancak bu konuda PTMK
icin net bir fikir birligi olmadigi bilinmektedir. Bazi calismalarda PTMK hastalarinda
erkek cinsiyetin daha yiiksek niiks orani ile iliskili oldugu bildirmistir [74, 75].

Ayn1 zamanda erkek hastalarda ekstratiroidal yayilim, bolgesel lenf nodu ve uzak
metastaz oranlar1 daha yiiksektir [76].

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin tani yaglart 19-79 yas arasinda dagilim
gostermektedir, ortalama tami yasi literatiir ile uyumlu olarak 47,00+12,91 olarak
bulunmustur. 131 hastanin (%43,4) tan1 yas1 45 yas altinda, 171 hastanin (%56,6) tan1 yast
ise 45 yas ve lzerinde idi. Papiller tiroid mikroakrsinomunun c¢alisma
populasyonumuzdaki yas ve cinsiyet dagilimlar1 literatiir verilerine benzer bulundu.
Gortintiileme tekninkerinin kullaniminin yayginlasmasi1 ve kolay ulagilabilir olmalari

sebebiyle hastalarin daha erken yasta tan1 almalar1 beklenmektedir.
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Niiks eden hastalarin tani yaslar1 30-65 yas arasinda dagilim gostermekteydi,
ortalama tami yaslar1 44,75+14,73 idi ve tan1 yasi ile niiks arasinda iligki saptanmamustir.
Niiks eden hastalarin 3’4 (%75) tan1 aninda 45 yas altinda, 1’1 (%25) 45 yas ve lizerinde
oldugu ve bu yas gruplar1 arasinda niiks ac¢isindan anlamli fark bulunmamastir.

Bunun yaninda PTMK ’de rekiirrens oranlar1 geng hastalarda daha yiiksek oldugu
gosteren ¢alismalar mevcuttur[75, 77, 78]. Yas sinir1 bir grup ¢alismaya gore 55, diger
caligmalara gore 45 yas olarak belirlenmistir. PTMK’de yas rekiirrens agisindan giiglii
prediktif faktor oldugu bildirilmistir [73, 79].

Korede aktif izlem uygulan bir ¢calismada tan1 aninda 45 yas altinda olan hastalarda
>45 yas hastalara gore timor boyut progresyon riski 2 kat daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (132).

Bu ve benzer ¢aligmalarin sonuglaria dayanarak yasl hastalarin (>60 yas) aktif
izlem i¢in en uygun hasta grubu oldugunun alt1 ¢izilmektedir (105). Calismamizda niiks
eden hasta sayis1 az olsa da niiks eden hastalarin ¢cogunun 45 yas altinda olmas literatiir ile
uyumlu bulunmustur.

Calismaya dahil ettigimiz hastalarin hepsine cerrahi tedavi uygulanmistir. En ¢ok
tercih edilen cerrahi tipinin total tiroidektomi %82,1) oldugu goriildii. Hastalarin %15,5’ne
total tiroidektomiye ipsilateral veya bilateral LND eklenmistir. Lobektomi sadece %2,3
hastaya uygulanmis olup, merkezimizde PTMK hastalarinda en az tercih edilen cerrahi
tipiydi.

Niiks olan ve olmayanlar arasinda uygulanan cerrahi tipi agisindan istatistiksel
anlaml fark bulundu. Niiks olmayanlarda en fazla tercih edilen primer cerrahi miidahele
total tiroidektomiyken (%82,9), niiks edenlerde ise total tiroidektomi ile ipsilateral veya
bilateral LND oldugu goriildii. Bu tercihin nedeni biiyiik olasilikla niiks edenlerin tani
aninda LNM daha yiiksek oranda bulunmasidir.

Gilinimiizde PTMK tedavisinde hala cerrahi hakimdir. Son yillarda, 6zellikle dogu
ilkelerinde aktif izlem cerrahi yaklagima gore daha fazla tercih edilmeye baslamigtir.
Bunun nedenleri arasinda hastalarin orta ve uzun vadede yasam kalitesine olumlu etkisi ve
maliyet agisindan daha avantajli olmasidir (133-135). Ozellikle unifokal ve lenf nodu
metastazi bulunmayan PTMK’lar cerrahi uygulanmadan izlenebildigi gosterilmistir(92).
Hangi cerrahi tipinin uygulanmasi da tartisma konusudur. Zheng ve arkadaglarmin 11
calisma degerlendiren,13.801 hasta iceren metanalizde total tiroidektomi ve lobektomi

uygulanan hasta gruplart rekiirrens ve mortalite riski acisindan karsilastirilmistir.
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Lobektomi sonrasi rekiirrens oraninin diisiik oldugu ancak TT ’ye gore bir miktar daha
yiiksek oldugu, ancak iki cerrahi yontem arasinda mortalite agisindan 6nemli fark olmadigi
gortldi (73).

Bir diger 8676 hasta iceren ve TT ile lobektomiyi rekiirrens agisindan karsilastiran
calismada lobektominin kontralateral lobda niiks gelismesi acisindan daha riskli oldugu
ancak kontralateral lob disindaki rekiirrens acisindan total tiroidektomi ile arasinda
multifokal PTMK vakalar disinda énemli fark saptanmamistir. Bu ¢alismada multifokal
PTMK vakalar disinda total tiroidektominin lobektomiye {istiinliigli olmadigi
gosterilmistir. Lobektomi uygulanan hastalart yakin izleme alarak, niiks gelisitigi
takdirdetamamlayict TT yapilip tedavi edilebilir (136).

Lan ve arkadaslarinin yaptig1 calismada lobektominin total tiroidektomiye tercih
edilmesi hastalarin yasam kalitesini arttirdigi saptanmistir (137).

Bir diger calismaya gore lobektomi uygulanan multifokal PTMK hastalarda total
tiroidektomi yapilanlara gore tiroid yataginda ve rejyonel lenf nodlarda rekiirrens oranlari
daha yiiksektir.Ayn1 zamanda yas<45 ,tiimor ¢apt >5 mm ve ETI gibi bagimsiz risk
faktorlerin varliginda rutin profilaktik SLND yapilmasi rekiirrens riskini azalttig
gosterilmistir (138).

Su ve arkadaslarinin yaptiklar1 metanaliz gosterdi ki, tiroidektomi ve profilaktik
santral diseksiyon uygulanan grupta sadece tiroidektomi yapilan gruba gore rekiirrens
oranlar1 daha diisiiktiir (139).

Klinik negatif PTMK hastalarainda profilaktik santral LND yapilmasinin lokal
rekiirrens oranina her hangi bit etkisi saptanmamistir. Ayni ¢alismada profilaktik santral
LND uygulananlarda hematom ve kalict RLS hasar1 daha sik goriildiigii saptanmustir (74).

Profilaktik lenf nodu diseksiyon karar1 klinik nod negatif PTMK hastalarda bazi
timoral ve demografik risk faktorlerine dayanarak yapilmalidir. Erkek cinsiyet, yas<45,
tiimor ¢ap1 >0,5 cm, multifokalite, bilateralite, kapsiiler ve vaskiiler invazyon santral lenf
nodu metastazi agisindan risk faktor oldugu saptanmistir (58).

6930 PTMK hasta iceren metanalizde total tiroidektomi ve profilaktik lenf nodu
diseksiyon kombinasyonu uygulanan ve sadece total tiroidektomi yapilan gruba gore lokal
rekiirrens riski 6nemli 6l¢lide daha diistik oldugu saptanmistir. Santral kompartmanda LND
yapilmayan grupta niiks oranlar1 daha yiiksek iken,lateral kompartmanda istatistiksel
anlaml fark saptanmamistir. Bu bulgular total tiroidektominin profilaktik santral lenf nodu
diseksiyonu ile kombinasyonunun PTMK’de rekiirrens riskini azaltmak igin etkili bir

yontem oldugunu ortaya konmustur(140).
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Calismamizda total tiroidektomi veya lobektomi arasinda niiks acisindan anlamli
farklilik yoktur.  Lenf nodu diseksiyonu, hastalarin preoperatif donemde yapilan
ultrasonografik ve sitolojik degerlendirme sonuclarina gore yapilmis olup niiks eden
hastalarin hepsine bastan lenf nodu diseksiyonu da yapildig1 goriildii. Literatiirde onerilse
de higbir hastamiza aktif siirveyans yapilmadigini gordiilk. Merkezimizin tecriibesi,
hastalarimizin tercihi, multipl nodiil varligt ve post operatif donemde takip kolayligi
acisindan daha ¢ok total tiroidektomi tercih edildigini diisiinmekteyiz.

Calismamiza dahil edilen hastalarin ortalama tiimor ¢apt 6,0 +£2,5 mm, niiks
edenleriortalama tiimdr ¢ap1 6,5+1,0 mm ve tiimor ¢api ile niiks arasinda anlamli iliski
saptanmamuistir.

Literatiirde PTK’de oldugu gibi tiimor boyutu PTMK’de de 6nemli prognostik
faktor oldugu bilinmektedir.

Baz1 ¢aligmalara gore timor boyutunun >5 mm [73, 79], diger ¢alismalara goére
>7mm [81]ve >8,5 mm olmasi [82]daha agresif seyir ve daha kotii prognoz ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Gong ve arkadaslar: tarafindan yapilan bir calismada 8 mm, 7 mm,
6 mm, 5 mm ve 4 mm'den biiyiik tiimoérler degerlendirilip, > 6 mm timdr ¢apinin
PTMK'de santral lenf nodu metastazlar ile anlamli bir sekilde iligkili oldugu bildirmistir
[83].

Calismamizda hastalarin = %39,9’da  multifokalite ve %25,5°de bilateralite
gorilmistiir. Niiks edenlerin 2’de(%50) multifokalite ve 2°de(%50) bilateralite saptanmis
olup niiks ile ikisinin de iligkisi anlamli bulunmamastir.

Carvalho ve arkadaglar1i PTMK ’de tiimoriin multifokal olmasiin rekiirrens
acisindan risk faktor oldugu belirlenmistir (42).

Xu ve arkadaslar1 ve Gui ve arkadaslar yiiriittiikleri ¢aligmalarda multifokalitenin
lenf nodu metastazi ve niiks i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir[74, 87].

Zheng ve arkadaglar1 3543 PTMK ’li hasta igceren calismada > 3 odak bulunmasi
santral lenf nodu metastazi i¢in risk faktorii oldugu kanitlamiglardi [88].

Multifokal vakalarinin %80'den fazlasi bilateral olmaktadir[89].

Qu ve arkadaslar1 ve Liu ve arkadaslar1 benzer ¢alismalarda multifokalitenin lenf
nodu metastazi igin risk faktor oldugu, ancak bilateralitenin olmadigi raporlamislardi (89,
141).

Zhang ve arkadaglar ise bilateralitenin santral lenf nodu metastazi acgisindan bir

risk faktor oldugunu kanitlanmislardi (58)
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Calismamiza dahil edilen hastalarda en sik goriilen histolojik tip klasik PTMK idi
ve 41(%13,6) hastada goriildii, ikinci siklikta gelen follikiiler tip olup 36 (%11,9) hastada
ve en az goriilen varyantlar whartin benzeri varyant (1,%1) ve literatiirde kotli prognoza
sahip olduklart bilinen diffiiz sklerozan (1,%1) ve tall hiicreli (1,%1) varyantar idi. Niiks
olan hastalarin 2’si (%50) follikiiler varyant, 1’1 (%25) klasik varyant PTMK olarak
saptanmistir. Niiks olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda histolojik tip agisindan
istatistiksel anlamli fark bulunmamustir. Literatiirde diffiiz sklerozan varyant ve tall hiicreli
varyant kotli prognoza sahip olduklart ve niiks ile ilkskili olduklar1 bilinmektedir.
Calismamizda bu iligskinin saptanmamasi niiks eden hasta sayisinin az olmasi, genis cerrahi
rezeksiyonun tercih edilmesi ve radyoaktif iyot tedavisi ile igili oldugu diisiiniilmektedir.

Otoimmiin hastalik bulgusuna 94 hastanin (%31) patoloji raporlarinda rastlanmaistir.
Niiks olanlarin patoloji raporlarinda otoimmiin hastalikla ilgili yorum bulunmadig i¢in
otoimmiin hastalik varligi ile niiks arasinda iligski degerlendirilememistir.

Tang ve arkadaslarimin toplam 47 327 hasta igeren 65 calisma degerlendiren
metanalizinde HT’li PTK hastalarda daha diisiik LNM, uzak metastaz, ekstratiroidal,
vaskiiler invazyon ve rekiirrens oranlarina sahip oldugu, ancak daha yiiksek multifokalite,
bilateralite ve perinoral invazyon oranlarina sahip oldugu saptanmistir (48).

Xu ve arkadaglart Hashimoto tiroiditli PTMK hastalarin tiroiditsizlere gére daha
yiiksek sagkalima ve niiksiiz sagkalima sahip olduklarimni bildirmistir (49).

Calismaya dahil edilen hastalarin 14’de(%4,6) vaskiiler invazyon saptanmistir ve
niiks edenlerin hi¢ birinin patoloji raporunda vaskiiler invazyon bulgusuna rastlanmadigi
icin niiks ile vaskiiler invazyon arasinda anlaml iliski bulunmamastir.

Yapilan bir ¢aligma sonucunda vaskiiler invazyonun PTK’de varligi ¢ogu zaman
kapsiiler invazyon, ekstratiroidal invazyon ve lenf nodu metastaz1 varligir gibi agressif
ozelliklerle ve artmis rekiirrens riski ile iligkili oldugu bildirilmistir. Mortalite oranlarini
etkilemedigi goriilmistiir (142).

Zhang ve arkadaglart PTMK hastalarinda lenfovaskiiler invazyonun santral lenf
nodu metastazi i¢in gili¢lii prediktor faktdr oldugu ve dolayisiyla artmis lokal rekiirrens ve
mortalite ile ilskilendirilmistir (58).

Suh ve arkadaslarinin  yaptigt ¢alismada vaskiiler invazyonun lokorejyonel
rekiirrens ile iligkili oldugu ve bu hastalarin niiks agisindan yakin takip edilmesi gerektigi

ortaya konmustur (143).
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Bu ve benzer aragtirmalarin sonuglarina dayanarak vaskiiler invazyon tedavi
genisligini belirleyen 6nemli faktorlerden biri olmalidir.

Calismaya dahil edilen hastalarin 49’nun (%16,2) patoloji raporunda kapsiil
invazyonu goriilmiistiir. Niiks edenlerin sadece 1’de (%25) kapsiil invazyonu saptanmis
olup, niiks ile kapsiil invazyonu arasinda anlamli iligki bulunmamistir. Yapilan
calismalarda kapsiil invazyonu varlig1 ile servikal lenf nodu metastazi riski arasinda
anlamli ilgki saptanmustir.

Cerrahi tedavi uygulanan 700 PTMK hasta igeren bir ¢calismada %48,29 vakada
santral lenf nodu metastaz1 saptanmistir. Wang ve arkadaslari tarafindan yapilan bu
calismada kapsiil invazyonun SLNM acisindan giiglii bir prediktif faktér oldugu
bildirilmistir (144).

Zhu ve ekibinin 1622 PTMK tanili hasta igeren genis ¢apli klinik arastirmada
kapsiil invazyonun bagimsiz olarak santral lenf nodu metastaz1 ile iliskili oldugu
saptanmustir (145).

Li ve Zhu ve arkadaglar1 273 santral lenf nodu metastazli PTMK hastalarinin
tiimdral Ozelliklerini analize ederek vaskiiler invazyonun LNM ve dolayisiyla rekiirrens
acisindan prediktif faktor oldugunu ve bu hastalarda profilaktik santral lenf nodu
diseksiyonun yapilmasini 6nermektedir (146).

Yuan ve arkdaslarmin yiirittigli c¢aligmada yasin 45 altinda olmast ve
multifokalitenin SLNM acisindan risk faktorii oldugu, ancak kapsiil invazyonu ile SLNM
arasinda boyle bir iligki saptanmadigi bildirilmistir (147).

Bizim calismamizda kapsiil invazyonunun niiks ile iliskisinin bulunmamasinin niiks
oraninin diisiik olmasina bagli oldugu diisiiniilmiisiir.

Yaptigimiz calismada hastalarin 23’de (%9,2) ekstratiroidal invazyon saptandi,
niiks ile ekstratiroidal invazyon arasinda anlamli iliski saptanmadi. Niiks edenlerin hig
birinin  patolojisinde ekstratiroidal invazyon bulgusu saptanmamistir. Literatiirde
ekstratiroidal invazyonun niiks ve santral lenf nodu metastaz1 ile ilgkili oldugu
bilinmektedir. Calismamizda niiks ile iligkisi niiks eden hasta sayisinin az olduguna bagh
distinilmiistiir.

Ardito ve arkadaslart niiks gelisen PTMK ’lerin histopatolojik 6zelliklerini
degerlendirerek ektratiroidal invazyonun rekiirrens ile giiclii bir sekilde baglantili oldugunu

bildirmiglerdir (148).
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Kim ve arkadaslar1 ekstratiroidal invazyon varligmin PTMK ’de timor gapi,
multifokalite, lenf nodu metastazi ve rekiirrens ile iligkili oldugu bildirmislerdir ve bu

hastalarda daha genis ¢apli cerrahi tedaviye ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir (149).

13 ¢alisma sonucunu degerlendiren, 6068 CNO PTMK hasta i¢eren bir metanalizde
ekstratiroidal invazyonun bu hastalarda santral lenf nodu metastazi riskini 2.38 kat arttirdig1
gosterilmistir (150).

Calismaya dahil edilen hastalarin 28 ’inde (%9,3), niiks olanlarin ise 3’de(%75)
tan1 aninda LNM mevcut idi. Caligmamizda tan1 aninda LNM varlig1 ile niiks arasinda
onemli Ol¢iide istatistiksel anlamli iliski bulunmustur. Bu veriler literatiirle uyumlu
bulunmustur.

Lee ve arkadaslar1 yaptiklar ¢alismada tani aninda lenf nodu metastazi varliginin,
N evrenin, lenf nodu metastaz sayisinin PTMK’de 6nemli prognostik oneme sahip
oldugunu saptamislar (151).

Carvalho ve arkadaglar yiiriittiikkleri calismada PTMK’de rekiirrensi etkileyen
faktorleri analiz edip, tan1 aninda lenf nod metastazlarin varliginin 6nemli 6l¢iide niiks ile
ilskili oldugunu gostermistir (42).

Bu ve benzer c¢aligmalar lenf nodu metastaz varliginin PTMK ’de Onemli
prognostik faktor oldugu kanitlanmistir. PTMK’de preoperatif donemde servikal lenf nodu
tutulumuna dair klinik bulgu olmamasina ragmen, postoperatif patolojide LNM insidansi
oldukca yiliksek oldugu gosterilmistir. LNM i¢in prediktif faktorlerin belirlenmesi risk
siiflandirimas1 ve profilaktik lenf nodu diseksiyonun cerrahi tedaviye eklenip eklenmesi
acisindan onemlidir.

Zhang ve arkadagslari lobektomi ve total tiroidektomi ile beraber bilateral veya
unilateral LND uygulanan PTMK hastalar1 degerlendirip santral lenf nodu metastazlari i¢in
risk faktorleri belirlemislerdi. Bu ¢alimada yasin 45 ve altinda olmasi, erkek cinsiyet,
timor capmin 0,5 cm altinda olmasi, multifokalite ve bilateralite, kapsiil invazyonu,
lenfovaskiiler invazyon ve ekstratiroidal invazyonun santral lenf nodu metastazi ile iligkili
oldugu gosterilmistir (58).

Bir diger caligmada erkek cinsiyet, yag<45, timor ¢apr>6 mm, bilateralite ve
ekstratiroidal invazyonun santral lenf nodu metastazi i¢in bagimsiz prediktif faktorler
oldugu ortaya konmustur. Ayni zamanda santral LNM lateral servikal LNM i¢in bagimsiz
prediktif faktor oldugu gosterilmistir(152).

57



Calismamiza dahil edilen hatalarin 12’sinde(%4) cerrahi sinir pozitifligi mevcut idi.
Niiks edenlerin 2’sinde (%350) cerrahi sinir poziftigi saptandi ve niiks ile cerrahi sinir
pozitifligi arasinda énemli Olgiide iligski saptanmistir. Bu bulgu literatiirle uyumlu oldugu
bulunmustur.

Lee ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada 13507 PTMK hastasindan 906’sinda
cerrahi sinir pozitifligi saptandi ve artan 6liim riski ile ilskilendirilmistir. K6tli prognostik
Ozelliklere sahip PTMK hastalarinda daha genis ¢apli cerrahi ve agresif tedavinin sagkalim
sonuglarini iyilestirdigi gosterilmistir (153).

Calismamiza dahil edilen hastalarin %91,7 ’si TNM simiflandirilmasina gore evre
1’de ,%5’1 evre 3 ’de,%3,3’l evre 4a *da oldugu goriildii. Niiks edenlerin % 75’1 evre 1°de,
%25°1 evre 4a’da idi. Niiks ile TNM smiflandirilmasina gore evre arasinda istatistiksel
anlamli iligski bulundu (p<0,001), bu bulgulara dayanarak diisiik evrenin niiks ile iligkisi
olduguna yorumlayamayiz. Niiks eden hasta popiilasyonun az olmasini gz oniine alarak
bu bulgunun gergeke¢i olmadiginin ve literatiirde TNM’ye gore ileri evrenin niiks ile iliskili
oldugu iyi bilinmektedir.

2018’de yayimlanan TNM smiflamasinin 8.baskisinda yas simirmin 55 ‘e
yiikseldigi, minimal ETI’nun artik prognostik énem tasimadigi ve tani aninda LNM
varliginin prognostik dnemi kiiglimsenmistir.

Son baskinin 7.baskiya gore PTMK’da sadece sagkalim degil, ayni zamanda
rekiirrens riskini belirlenmesinde daha basarisi oldugu ortaya konmustur. Rekiirrens riski
tan1 aninda I11-1V evrede olan PTMK’larda daha yiiksek oldugu gosterilmistir (154).

Rekiirrens riski tan1 aninda IlI-1V evrede olan PTMK’larda daha yiiksek oldugu
gosterilmistir.

Rekiirrens riski belirlenmesi amaciyla ATA risk siniflandirilmasini kullanalarak
calismamiza dahil edilen hastalar diisiik ve orta risk olarak gruplandirildi Yiiksek riskli
PTMK’ya rastlanmadi. Hastalarin ¢ogu diisiik risk grubunda(254;%84,1)oldugu, niiks
edenlerin ise hepsinin orta risk grubunda yer aldiklar1 goriildii.

Calismamizda ATA risk siniflamasinin PTMK’da rekiirrens riski belirlenmesinde
basarili oldugu goriildii. Bu bulgu literatiirle ile uyumlu bulundu.

Carvalho ve arkadaslarinin 2538 hasta iceren ¢alismada ATA risk sinflamasimin
PTMK’da rekiirrens riskini belirlenmesinde basarili oldugunu ortaya konmustur. Yiiksek
riskli(%5,4) ve orta riskli (%25) grupta diisiik risk(%1,5) grubuna gore rekiirrens
oranlarmin daha yiliksek oldugu goriildii (42).
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Stefanova ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ATA risk siniflamasina gore yiiksek
riskli PTMK’lar diisiik ve orta risk grubuna goére daha yiiksek rekiirrens riskine ve
postoperatif donemde daha yiiksek Tg diizeylerine sahip oldugu gosterilmistir (155).

Calismamiza dahil edilen hastalarin %64,2’sine RAI tedavisi verilmistir.

PTMK tedavisinde RAI’nin yeri ve endikasyonu hala tartigiimalidir.

Amerikan Tiroid Dernegi tiroid nodiilleri ve DTK tanili olan yetigkin hasta
yonetimi ile ilgili 2015 yilinda yayinladigi kilavuzda cerrahi miidahele sonrasi diisiik riskli
hastalarda RAI ile remnant ablasyon 6nermemektedir. Unifokal ve multifokal PTMK
vakalarinda, diger olumsuz 6zelliklerin yoklugunda RAI verilmesi 6nerilmemektedir.

Bu hastalarin yiiksek risk 6zelliklerin yoklugunda, sadece boyun USG, Tg ve anti-
Tg ve LT4 tedavisi altinda gilivenli ve kolay izlenecebilecekleri diistiniilmektedir. Ancak,
her hastaya bireysel yaklasilmasi gerektigi ve rekiirrens riskini modifiye edebilecek
faktorlerin varliginda RAT ile ilgili karar degistirilebileceginin alt1 ¢izilmektedir. ATA orta
riskli PTK hastalarinda total tiroidektomi sonrast RAI adjuvan terapisi diisiiniilebilir,
yiiksek riskli PTK hastalarinda ise rutin olarak onerilmektedir.

Calismamiza dahil edilen hastalara RAI tedavisi ATA 6nerilerilerine uyularak
verildigi goriildii. RAI verilen grupta ATA risk smiflamasma gore orta riskli PTMK
sayisinin daha fazla oldugu goriildii ve aralarinda istatistiksel anlamli iliski bulundu
(p<0,001). Bu bulgu orta ve yiiksek riskli PTMK hastalarina RAI verilmesinin rekiirrens
riskini azalttigini diisiiniildiiglinii gdstermektedir.

22 calisma igeren metanalizde total veya subtotal tiroidektomi sonrast RAI verilen
hastalarda lokorejyonel rekiirrens, uzak metastaz ve PTMK iligkili mortalite oranlarin daha
diisiik oldugu ortaya konmustur (96).

Lateral lenf nodu metastazi olan PTMK tanili hastalarda cerrahi tedavi sonrast RAI
verilmesinin 5 ve 10-yillik sagkalimi arttirdig1 gosterilmistir (95).

Ancak bunun aksini gosteren ¢alismalar da mevcuttur.

Yapilan bir metanalizde PTMK hastalarinda RAI ile ablasyonunun 10 yillik
lokorejyonel rekiirrensi, uzak metastaz oranimni1 ve mortaliteyi azaltmadigi gosterilmistir
97).

Lamartina ve arkadaslarmin yaptigi, 900 PTMK hastas: iceren c¢alismada RAI
tedavisinin rekiirrensi 6nlemekte bir rolii olmadigi ortaya konmustur (156).

Calismamizda RAI verilen ve verilmeyen hastalarin demografik, histopatolojik,

cerrahi tedavi ve evre 6zellikleri karsilastirildi.
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RAI alanlarin tan1 yaslar1 daha geng (p=0,003) ve <45 yas popiilasyon oraninin
daha yiiksek oldugu goriildii, cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmamistir. Bu bulgu
literatiir ile uyumlu oldugu saptanmustir.

Histopatolojik 6zellikler karsilstirldiginda literatiirle uyumlu RAI verilenlerin
tiimdr ¢ap1 daha biiyiik oldugu(p<0,001), multifokalite (p<0,001) ve bilateralite (p<0,001),
kapsiil invazyonu (p<0,001), wvaskiiler invazyon (p=0,003),ekstratiroidal invazyon
(p=0,012), cerrahi smir pozifligi oranlar1 (p=0,01), LNM varlig1 (p= 0,05) daha yiiksek
oldugu saptandi.

Otoimmiin zemin varhigi( p=0,58), agresif histopatoloji (p=0,57) ve perindral
invazyon varlig1 (p=0,3) acisindan anlamli fark bulunmada.

Cerrahi tedavi agisindan RAI alan ile almayanlar karsilastirdiginda, birinci grupta
lobektomi daha az yapildigi, ancak total tiroidektomi, TT+ LND gibi daha agresif
mudaheleler yapildigi goriildii. Iki grup arasinda cerrahi tedavi agisindan istatistiksel
anlamli fark bulundu(p=0,003). Bu bulgu daha agresif cerrahi tedavi gerektiren olgularda
rekiirrens riskini azaltma acisindan tedaviye RAI remnant ablasyonunun eklenmesini
faydali olabilecegini diisiiniildiigiinii gdstermektedir.

Evre dagilimi agisindan da anlamli  fark bulunmustur(p= 0,012).TNM
smiflandilirilmasina gore daha ileri evre PTMK hastalarina RAI tedavisi verilmistir.

RAI icin endikasyon olusturan yiiksek risk oOzellikler calisamlara gore
degismektedir, baz1 ¢caligmalara gore timor capr>5 mm ve agresif patolojik tiplerin varligi,
vaskiiler invazyon, ekstratiroidal invazyon, ileri TNM evresidir (157-159).

Literatiirde PTMK tanili hastalara radyoaktif iyot verilip verilmeyecegi hala
tartisitlan  bir konudur. Cerrahinin tipi, hastanin tercihi, hastanin izleminde
karsilagilabilecek sorunlar g6z oniinde bulundurularak karar verilmesi Onerilmektedir.
Merkezimizde PTMK icin RAI tedavisinin niiks agisindan risk olusturabilecek
histopaolojik kriterler, evre ve risk durumuna gore verildigi goriilmiistiir.

Calismamizda niiks eden her hastaya (4;%100) postoperatif dénemde RAI tedavisi
verilmistir.

Sonu¢ olarak, yaptigimiz calismada cerrahi tipinin (p=0,012), cerrahi sinir
pozitifliginin (p=0,008), tan1 aninda lenf nodu metastazlarin varligi(p=0,001), ATA risk
siniflamasina gore orta risk grupta olmak (p=0,001) gibi 6zelliklerinin PTMK’da prognoz
ve niiks riski ile iliskili oldugu gosterildi. Tiimor ¢apinin, bilateralitenin, multifokalitenin,
vaskiiler, kapsiiler ve ekstratiroidal invazyonun niiks ile iligkisi saptanmadi. Niiks eden

hasta sayimizin az olmasi, postoperatif donemde radyoaktif iyot ablasyonu uygulama
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sikligimizin yiiksek olusu bu sonucu etkilemis olabilir. Tiim diinyada PTMK ydnetiminde
RAI tedavisinin yeri ve endikasyonlar1 hala tartisilirken, merkezimizin bu konuda olan
tecriibesini degerlendirdik. RAI verilen PTMK hastalarin verilmeyenlere gore daha geng
yasta popiilasyon oldugu, tiimér c¢apmin daha biiyiik oldugu (p<0,001),
multifokalitenin(p<0,001), bilateralitenin(p<0,001), kapsiil (p<0,001), vaskiiler(p=0,003),
ve ekstratiroidal invazyonun(p=0,012), cerrahi sinir pozitifliginin(p=0,01) , tan1 aninda
LNM varliginin (p= 0,05) daha yiiksek oranlarda goriildiigii, ATA risk siniflamasina gore
daha yiiksek riskli (p< 0,001) ve TNM siniflandirilmasina gore daha ileri evrede olduklar
(p=0,012) gozlemlendi. Bu ozellikler merkezimizde rekiirrens agisindan yiiksek risk
isaretleri olarak kabul edilip, bu 6zelliklere sahip olan PTMK hastalarina cerrahi tedaviye
ek olarak RAI tedavisi verilmistir.

PTMK’de diisiik rekiirrens ve mortalite oranlarina ragmen bazi yiiksek risk
Ozelliklere sahip tiimorler daha agresif yaklasim talep etmektedir. Calismamizda saptanan
risk faktorleri gz Oniline alarak, bu risk faktorlerin ve PTMK hastalar1 i¢in tedavi
stratejilerin ve RAI endikasyonlarinin belirlenmesi i¢in daha kapsamli ¢alismalara hala
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Diger yandan c¢alismamimizin birtakim kisithklari  mevcuttur.  Birincisi,
calismamizin  retrospektif — olmasi  nedeniyle, bazi  verilerin eksik  olmasi
kacinilmazdir,ancak bu konuda olabildigince titiz davranilmaya calisilmistir. Ikincisi,
caligmaya dahil edilen hastalarin tedavi ve izlemi sadece mevcut protokollere gore degil,
bazen hasta tercihlerine gore ve bireysel cerrah ve endokrinologun goriisiine gore
degisiklik gostermesidir. Bazen hastalarin endiselerini géz Oniine alarak, diisiik riskli
PTMK hastalarinda bile agresif tedavi stratejileri uygulanmigtir. Ugiinciisii, tiim diinyada
ozellikle Dogu {ilkelerinde PTMK’da aktif izlem uygulanirken hala {ilkemizde ve

merkezimizde bu tedavi stratejisinin uygulanmamasidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu caligma ile, tiim diinyada ve iilkemizde son yillarda insidansi ve prevalansi artan
PTMK tanili hastalarin demografik, preoperatif ultrasonografik, histopatolojik 6zellikleri,
ATA risk siniflamasina gore risk gruplari, TNM siniflamasina gore evreleri, uygulanan
cerrahi tedavi, verilen RAI tedavi, RAI sonrasi ¢ekilen TVTS sonuglariin prognozla ve
rekiirrens ile iliskisinin incelenmesi amagclanmustir. Ayn1 zamanda RAI verilen ve
verilmeyen gruplar demografik, preoperatif ultrasonografik, histopatolojik 6zellikleri, ATA
risk siniflamasina gore risk gruplari, TNM siniflamasina gore evreleri, uygulanan cerrahi
tedavi agisindan karsilastirilmistir.

Calismamizdaki 6nemli bir bulgu tani aninda lenf nodu metastazlarin varolan
PTMK ’larin uygulanan agresif cerrahi ve RAI tedaviye ragmen daha kétii prognoza ve
daha yiiksek rekiirrens oranlarina sahip olmasidir. Bu bulgu bize bu hastalarin daha
yakindan izlenmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

Total tiroidektomi/lobektomiye LND eklenmesinin niiks ile iliskisinin saptanmasi
tarafimizca tan1 aninda lenf nodu metastazi varolan hastalara LND yapilmasina ragmen
yukaridaki bulgu ile uyumlu olarak, yine bu hastalarin daha yiiksek rekiirrens oranlarina
sahip olmasi olarak yorumlanmustir.

Calismamizda patolojide cerrahi sinir pozitifliginin goriilmesinin rekiirrens ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Yeterli cerrahi tedavinin PTK’da oldugu gibi PTMK’da da
onemli oldugu gosterilmistir.

Calismamizda TNM gore evreleme disinda rekiirrens risk belirlenmesi igin ATA
risk siniflamasi kullanilmistir ve orta risk grupta olmak rekiirrens ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Sadece yiiksek riskli degil, ayn1 zamanda orta riskli grupta olmak da niiks ile
giiclii iliskili oldugu gosterilmistir.

Diger taraftan, yapilmis bircok calismada siklikla vurgulanan timor c¢apinin,
bilateralitenin, multifokalitenin, vaskiiler, kapsiiler ve ekstratiroidal invazyonun niiks ile
giiclii iligkili oldugu saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda bu iliskinin gdsterilememesi niiks
eden hasta sayisinin az olmasi ile ilgili diistiniilmiistiir.

Calismamizda diisiik sayida niiks saptanmasinin  merkezimizde genis RAI
verilmesine ve ATA kilavuzuna gore kotii prognostik 6zelliklere sahip olan PTMK’larda
daha agresif tedavi ve yakin takip uygulanmasina bagli oldugu diistiniilmiistiir.

Merkezimizde izlenen PTMK tanili RAT verilen popiilasyon analiz edildiginde bu

hastalarin daha geng, timor c¢apir daha biiyiik, multifokal, bilateral, kapsiil invazyonu,
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lenfovaskiiler invazyonun ve RLS ve trakeya gibi yapilara ekstratiroidal yayilim, tani
aninda LNM varlig1, patolojisinde cerrahi sinir pozitifliginin saptanma oranlarinin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Bu bulgulara dayanarak yukarida bahsi gegen 6zellikler merkezimizde PTMK’da
kotii prognostik faktorler olarak degerlendirildigi ve bu hastalarda cerrahi tedavinin yeterli
olmadiginin ve RAI verilmesinin gerektirdigi diisiiniilmiistiir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda RAI tedavisinin yan etkileri géz 6niine alinarak,
kotii prognostik 6zelliklerin yoklugunda PTMK tanili hastalar sadece boyun USG, Tg ve
anti-Tg ve LT4 tedavisi altinda giivenli ve kolay izlenebilecekleri gosterilmektedir. Ancak,
her hastaya bireysel yaklasilmasi gerektigi ve rekiirrens riskini modifiye edebilecek
faktdrlerin varliginda RAI ile ilgili karar degistirilebileceginin bizim ¢alismamizda oldugu
gibi alt1 ¢izilmektedir.

Tan1 aninda LNM varligi LND uygulanmaksizin, patolojide cerrahi sinir pozitifligi,
ileri TNM evre, ATA risk simiflmasina gore sadece yiiksek riskli degil, ayn1 zamanda orta
riskli hastalarda daha agresif tedavi stratejileri ve yakin takip yapilmasi gereklidir.

Yapilan c¢alismalarda kotii  prognostik  ozelliklere sahip PTMK’larda RAI
verilmesinin rekiirrens riskini belirgin azalttif1 ve takipleri kolaylastirdigi bilinmektedir.
Calismamizda RAI tedavisinin daha yaygin verilmesininin niiks oraminin diisiirmesine
ragmen, RAI sonrasi gelisen komplikasyonlar1 ve morbiditede unutulmamalidr.

Bu nedenle, PTMK’da prognozu ve rekiirrensi etkileyen faktorlerin belirlenmesi
konusunda ve RAI endikasyonlarini aydinlatan prospektif ¢aligmalarin yapilmasina devam

edilmesi gereklidir.
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