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1. OZET:

Diferansiye Tiroid Kanseri Tamli [-131 Ablasyon Tedavisi Verilen Hastalarda Hastaya ve
Hastaliga Ait Faktorlerin Ablasyon Basarisi Uzerine Etkileri.

Tarik SENGOZ, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fak. Hastanesi Niikleer Tip Anabilim Dal1
Dokuz Eylil Universites T:p Fakiiltes Hastanesi Niikleer T:p Anabilim Dal: 35340,

Inciralt; — Izmir

Amac ve Hipotez: Diferansiye tiroid kanseri tanisi almis ve [-131 ablasyon tedavisi verilmis
hastalarda, hastaya ve hastaliga ait faktorlerin ablasyon basarisi tzerinde etkilerinin olup
olmadiginin arastirilmasidir.

Y 6ntem: Temmuz 2007- Eylil 2009 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Nukleer Tip ABD Radyonuklid Tedavi Poliklinigi’ ne basvuran, diferansiye tiroid karsinomu
tamsi alms, total/totale yakin tiroidektomi yapilmis ve 1-131 ablasyon tedavisi verilmesi igin
refere edilmis hastalar ve calisma sliresi icinde en az 6. ay kontrollerine gelen tim hastalar
degerlendirmeye alindi. Hasta dosyalari retrospektif olarak tarandi. Hastalara ait yas, cinsiyet,
tumor tipi, timor subtipi, timor kapsil varligr ve invazyonu, timor boyutu, timor sayisi,
tumor lokalizasyonu, tiroid kapsil ve lenf/damar invazyonu, patolojik lenf nodu varligi,
operasyon sekli, preablasyon Tg, AntiTg, TSH, metastaz taramaicin goruntilemeler (tiroid ve
kemik sintigrafisi, boyun ve abdomen USG, toraks ve beyin BT), verilen doz, post ablasyon |-
131 TVT, 6. ayda diagnostik 1-131 TVT, boyun USG, Tg, ATG sonuglar: degerlendirildi.
Tiroid lojunda rezidii saptanmayan hastalar ‘ablasyon basarili’ , rezidi saptanan hastalar ise
‘ablasyon basarisiz’ olarak kabul edildi. Tetkik sonug raporlarinda tiroid lojunda rezidi doku
varligi tammlanan ve ‘ablasyon basarisiz grupta degerlendirilen hastalarin 1-131 TVT
goruntdleri rezida varligi ve rezidi odak sayisi yonunden 2 nikleer tip uzman tarafindan
tekrar degerlendirildi ve konsensus ile karar verildi. Hastaya ve hastaliga ait ablasyon
basarisim etkileyebilecek degiskenler sayisal ve kategorik degiskenler olarak gruplandi.
Istatistik analiz igin ki-kare, Mann-Whitney U ve goklu analiz yontemi olarak da logistik
regresyon yontemleri kullanildi, testler SPSS 15.0 programinda yapildi.

Bulgular: Calismaya diferansiye tiroid karsinom tanili 191 hasta alinds. i1k ablasyon tedavisi
sonrasi ablasyon basarisi %74.3 olarak hesaplandi. Hastalarin 15’ inde (%7.8) ablasyon 6ncesi
metastaz saptanmisti. Metastatik hastalarda ilk doz sonrasi ablasyon basarisi %66 iken

1



metastaz negatif grupta ise %75 idi. Kimulatif ablasyon basarilari metastatik grupta %093,
metastaz negatif grupta ise %80 idi. Patolojik lenf nodu sayisi ile ablasyon basarist arasinda
anlamli bir iligki bulunurken (p=0.025), diger faktorler ( lenf nodu sayisi, yas, cinsiyet, timor
tipi, tumor odak sayis, tiroid kapsiil ve lenf/kan damar invazyonu vb.) ile ablasyon basarisi
arasinda anlamli bir iligki saptanmadh.

Sonug: Diferansiye tiroid kanser tamli ve 1-131 ablasyon tedavisi verilen hastalarda patolojik
lenf nodu sayisi ile ablasyon basarisi arasinda anlamli bir iliski mevcuttur. Ancak bu
bulgunun o6rneklem biyukluginin kiglik olmast nedeniyle istatistiksel hataya baglh da
olabilecegi dustnulmustir. Bu degisken disinda diger prognostik faktorler ile ablasyon
basarisi arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Ablasyon basarisi hastaya ve hastaliga ait
prognostik faktorlerden bagimsizdir.

Anahtar Kelimeler; Diferansyetiroid kanseri, 1-131 ablasyon tedavis, prostostik faktorler,
ablasyon basar:s



2. ABSTRACT:

The effects of the factors related to the patient and the disease on the performance of ablation
therapy in patients with differential thyroid cancer who have received 1-131 ablation theraphy.

Tarkk SENGOZ, Dokuz Eylil University, School of Medicine, Department of Nuclear
Medicine, |zmir, Turkey,

Aim and hypothesis: To investigate whether the factors related to the patient and the disease
have any effect on the success of ablation therapy in patients with differential thyroid cancer
who have received [-131 ablation therapy.

Method: All the patients with differential thyroid cancer who had undergone tota or near-
total thyroidectomy referred for 1-131 ablation therapy to the Nuclear Medicine Department
between July 2007 and September 2009 were within the scope of this evaluation. The
patients had at least the sixth month follow-up. Each patient was evaluated in terms of the
following factors: age, gender, type of tumor, the presence of capsule and invasion, the size of
tumor, the number of the tumors, the localization of the tumor, the invasion of thyroid
capsule, lymph/vessels invasion, the presence of metastatic lymph nodes, the type of surgery,
the preablation values of thyroglobulin (Tg), AntiTg, TSH, the images for the evaluation of
metastatic diseases (thyroid and bone scan, neck and abdomen USG, thorax and brain CT),
the administered dosage, postablation 1-131 whole body scan (WBS), diagnostic 1-131 WBS
in the 6th month, neck USG in the 6th month, the values of Tg and AntiTg in the 6th month.
The presence of residual thyroid activity on the 6th month diagnostic 1-131 WBS image was
accepted as the criterion for ablation performance. The patients with and without residual
thyroid activity on 1-131 WBS images were grouped as ablation negative and ablation
positive, respectively. In the the ablation negative group [-131 WBS were re-evaluated
independently by two experienced nuclear medicine physicians with the aim of confirming
the presence of residual thyroid activity. Final decision was made by consensus. The
variables related to the patient and the disease that might have effect on the success of
ablation were grouped as quantitative and categorical variables. For datistic analysis, chi
square test, Mann-Whitney U and for multivariant analysis, logistic regression test was used.
The evaluation was made in SPSS 15.0.



Results: 191 patients with differential thyroid cancer were evaluated in this study. The
overall success rate of the first ablation therapy was 74.3%. The success rate of the first
ablation therapy was 66% and 75% in metastatic group and non-metastatic group,
respectively. The cumulative success rate of the ablation therapy was 93% in metastatic group
and 80% in non-metastatic group. Despite significant correlation between pathologic lymph
node number and the success of ablation was found (p=0.025), there was no significant
correlation between the patients/disease related factors (age, gender, types of tumors, the
number of the tumor focuses, the invasion of thyroid capsule, lymph and blood vessels et.)
and the success of ablation therapy, except for .

Discussion: There is a significant correlation between the number of the pathologic lymph
node and the ablation therapy performance. However, it has been deemed that, this result can
also be due to statistical error because of the limited sample size. There was no significant
correlation between other patient/disease releated prognogstic factors and the success of
ablation therapy.

Keywords; Differential thyroid cancer, 1-131 ablation therapy, prognostic factors and ablation
SUCCESS.



3. GIRIS:

Diferansiye tiroid kanserleri (DTK) prognostik faktorlere gore degerlendirilir ve
tedavileri buna gore duzenlenir. Bunun icin pek c¢ok prognostik skorlama sistemleri
gelistirilmistir (TNM, AMES, AGES, MACIS, vb.). Bu skorlama sistemlerinin amaci diistik
ve ylUksek riskli hastalarin birbirinden ayrilmasim saglamaktir. Disik riskli  grupta mortalite
ve rekurrens oranlart ¢ok dusuk olmakla birlikte ; yuksek riskli grupta 10 yillik mortalite
orant %20-30, 20 yillik mortalite oran: ise %40 a kadardir (1). Benzer durum yuksek riskli
folliktler kanserlerde de vardir. 10 yillik mortalite oram %70 dir (2). Prognostik faktorler
arasinda yas, cinsiyet, cerrahi tedavi sekli, timor boyutu, tUmar tipi, multifokal/multisentrik
olup olmamasi, tiroid kapsil invazyonu, lenf/kan damar1 invazyonu, lenf nodu ve uzak
metastaz varlig: gibi etkenler sayilmaktadir.

DTK’de temel tedavi yontemi tiroidektomidir. Cerrahi tedavi sonrasi 1-131 ablasyon
tedavisinin etkinligi hala tartismali olmakla birlikte, genel goris mortalite ve morbiditeyi
azalttigr yonundedir. Mazzaferri ve arkadaslari, 802 hastamin 30 yillik takibi sonunda 1,5 cm
den biyuk, multifokal, kapsiil veya lenf nodu invazyonu olan hastalarda ablasyondan sonra
niikstin %16, yalmzca TSH supresyon tedavisinden sonra ise %38; mortaitenin ise sirasiyla
%3 ve %8 oldugunu gostermiglerdir (3). Diger bazi1 calismalarda da ablasyon tedavisinin
rezidiel hastalikta faydali oldugu gosterilmistir. Yine Simpson ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada 20 yillik takip sonunda operasyon sonrasi uygulanan ablasyonun, sadece TSH
supresyon tedavisine gore sagkalimi anlaml1 derecede arttirdigi gosterilmistir (4).

Baz1 calismalarda prognostik faktorleri ve hastaya ait Ozelliklerin ablasyon tedavisi
basarisi Uzerine etkisi arastirilmis olmakla birlikte cok dafazla bilgi bulunmamaktadir.

Bu calismada DTK tamsi alan ve cerrahi tedavisi tamamlanarak ablasyon tedavisi
verilen hastalarda ablasyon tedavi oncesi ve sonrasi takipte (6.ay, 1.yil, 2.yil) hasta ve
hastaliga ait klinik ve laboratuar bulgularin ablasyon basarisina etkisinin arastirilmasi

amaclanmustir.



4. GENEL BILGILER:

51. Tiroid Bezi Anatomis

Boynun On tarafinda C5-T1 vertebralar arasinda larenksin yizlerine dayalt
olarak deri altinda yerlesir (5). Yenidoganda ortalama 1.5 gr agirliginda iken eriskinde
15-20 gr agirhigina ulasir (5). Endokrin bezlerin en blyugu olup, farenks, larynx,
ozafagus ve trakeanin anterior ve lateral yiizlerini sarar. iki lob (lobus dexter ve sinister)
ve bunlart birlestiren istmustan olusur. Lateral loblarin boyu 4-5 cm, eni 2-3 cm,
kalinlig: ise 2-4 cm dir. istmusun kalinlig: ise 0.2-0.6 cm olarak belirtilmektedir. Tiroid
glandinin superiorunda tiroid kartilaji, lateralinde karotis kilif1 ve sternokleidomastoid
kas,, anteriorunda strep kaslar (sternotiroid ve sternohyoid) bulunur (6). Bazi
kimselerde piramidal lob bulunur. istmusun Ust kenarindan veya buraya yakin loblarin
i¢ kenarindan hyoid kemige dogru uzamir (5). Tiroid dokusu yumusak, agik kirmizi
renktedir ve ince bir kapsille sarilidir. Bu kapsil bezin igine septalar seklinde uzanir ve
stromay1 olusturur. Bu tiroid glandimin gergek kapsiltdir. Bunun disinda bir de derin
servikal fasyadan olusan pretrakeal fasyamn uzantisi olan yalanci (cerrahi) kapsil vardir
(7,8). Tiroid bezi siklikla posteriora dogru biyir. Pretrakeal fasya bezin anterior ve
lateralinde iyi gelismis olmasina ragmen posteriordaince ve gevsektir (9).

Tiroid bezi oldukga vaskiler bir organdir. Tiroid bazine olan kan akim hizi 5
ml/dk’ dir. Stperior ve inferior tiroid arterleri tarafindan beslenir. Siperior tiroid arteri
eksternal karotid arterin ilk dalidir. Inferior tiroid arter ise subklavian arterin dal1 olan
tiroservikal trunkustan cikar, %15 kiside direk subklavian arterden c¢ikar. Ayrica %1.5-
12.2 oraninda gorulebilen brakiosefalik arterden ¢ikan tiroid ima arteri de tiroidi besler
(7).

Tiroid bezi venleri bezin ylizeyinde ve trakeanmn 6ntnde pleksus olustururlar. Bu
pleksustan 3 ven gikar. Superior tiroid veni ve ortatiroid veni v. jugularis interna’ya,
inferior tiroid veni ise v. brakiosefalika' ya agilir (5).

Tiroidin lenfatikleri interlobller bag dokusunda arterlerin cevresinde seyreder.
Bez kapsilindeki lenfatik ag ile irtibatlidir. Lenf damarlar prelaringeal, pretrakeal ve
paratrakeal lenf nodlarina drene olurlar (5).



Tiroidi innerve eden sempatik sinir lifleri slperior, orta ve inferior sevikal
gangliondan gelir. Parasempatik lifler ise vagus kaynaklidir ve kardiyak, laringeal dallar
ile tiroide ulasir (7).

5.2. Tiroid Bezi Embriyolojis

Tiroid bezi embriyonda ilk gelisen endokrin bezdir. 24. gunde ilkel farenks
tabamnda, median bir endoderm kalinlasmasindan olusmaya baslar. Bu kalinlasmadan
hemen sonra tiroid divertikulumu olusur. Embriyon ve dil blyurken tiroid bezi taslag,
gelisen hyoid ve larenks kikirdaklarimin ventralinden gegerek asag: iner. Tiroid taslag:
gelisirken bir siire igin tiroglossal kanal denilen bir kanal ile dile baglanir. Basta tiroid
divertikulumunun ici bostur, bir siire sonra gelismekte olan 2. ve 3. trakea halkalarinin
Onunde, isthmus ile birbirine bagli sag ve sol loblara ayrilmis solid bir yap:1 haline gelir.
Yaklasik 7. haftada tiroid bezinin tam olarak gelistigi ve tiroglossal kanalin dejenere
oldugu ve kayboldugu tahmin edilmektedir. Tiroglossal kanalin proksmal agiklig: dilde
foramen g¢ekum olarak devam eder. Piramidal lobun tiroglossal kanalin distal son
parcasinin bir kalintisi oldugu distunilmektedir (10).

5.3. Tiroid Bezi Histolojis

Tiroid dokusu distan servikal fasya ile devam eden bir bag dokusu kapsil ile
sarilidir. Bu dis kapsiltin altinda ince, beze yapisik i¢ fibréz kapsil yer alir. Kapsilden
igeri giren ince septumlar bezi lob ve loblllere ayirir. Orgamin parankimi follikdl
(asinus) adh verilen epitelyal keselerden yapilidir. Follikdllerin igini kolloid denen
jelatindz bir madde doldurur. Her follikdl retiktler fibrillerle kusatilmstir. Follikdlin
bUyUklGgi icini dolduran salginin germe derecesine gore degisir (50-500 mikron).

Follikdl epitelyum hticrelerinin boyu bezin fonksiyonel durumuna goére degisir.
Genellikle kubiktir. Bez inaktifken hicreler yassi, hiperaktif iken silindirik bigim alir.
Ayrica yas, cinsiyet, diyet, mevsim vb. gibi durumlar da hiicre boyu Uzerine etkilidir.
Epitelyum hicreleri genelde 151k mikroskobu ile segilemeyen ince bazal membran
Uzerine oturmustur. Hucre nikleusu biyuk ve vesikulerdir. Sentrik yerlesimli veya
bazal membrana yakin bulunur. Sitoplazmasi ince graniler ve soluk bazofiliktir.
Hucreler arasinda birlestirici kompleksler bulunur. Kolloid taze iken homojen, saydam
ve yapiskandir. Nadiren dokulmis dejenere epitelyum hicresi ve makrofa) icerir.



Kolloid iginde vakuole rastlanir. Kolloid aktif folliktllerde bazofil, inaktiflerde ise zayif
bazofil veya asidofil boyanir. Kolloid, salginin depolanmis seklidir, tiroglobulin ve
proteolitik enzimleri igerir.

Follikdl htcreleri disinda epitelyum iginde, follikuller arasi kisimlarda soluk
boyanan tek ya da kiicUk hicre gruplar: secilirler. Bu hiicrelere parafollikiler hiicreler
(C hucresi) denir (10).

54. Tiroid Bezi Fizyolojis

Tiroid bezi tarafindan salgilanan metabolik olarak aktif hormonlarin yaklasik
%93'U tiroksin (T4) ve %3'U triiyodotironin (T3)'dir. Fakat T4'Un hemen tamam
dokularda T3 e donusturalir. T3, T4'0n yaklasik 4 kat1 guctedir, fakat kanda T4 den
¢cok daha az miktarda bulunur ve kanda ¢ok daha az sirre kalir. Tiroksinin olusumu igin
iyodur seklinde her yil yaklasik 50 mgr veya yaklasik 1 mgr/hafta iyot alinmasi gerekir.
Oral yolla alinan iyodiir sindirim kanalindan kloriirle aym sekilde emilir. Iyodiirlerin
cogu bobreklerden hizla atilir, yaklasik 1/5'i secici olarak tiroid hicreleri tarafindan
alinir ve hormon yapiminda kullamilir. Tiroid hicreleri bazal membranminin iyodu aktif
olarak hticre igine pompalamak gibi bir yetenegi vardir. Buna iyodir pompasi (iyodur
tutulmasi) denir. Bu pompa sayesinde tiroid bezinde dolasimdan 30 kat daha fazla iyot
konsantre edilebilir. Bu pompanin ¢alismast TSH kontrolt altindadir.

Tiroglobulin follikdl hicresinde endoplazmik retikulum ve golgi aygiti
tarafindan Uretilip follikdl 1Gmenine salinan 335.000 dalton molekil agirliginda blyuk
bir glikoproteindir. 70 tirozin amino asidi icerir.

Tiroid hormon olusumunda ilk adim iyodir iyonlarimn okside iyoda
dontsimidur. Bu asamaya iyodir iyonunun oksidasyonu denir. Bu islemde peroksidaz
enzimleri islev gorir. Peroksidaz sistemi bloke olursa hormon sentezi hizi sifirainer.

Iyodurin tiroglobulin ile baglanmas: organiklesme asamasichr. Okside iyot
direkt fakat yavas olarak tirozin aminoasidine baglanir. Bu islemde iyodinaz enzimi
islev gordr. Tirozin 6nce monoiyodotirozine (MIT), daha sonra da diiyodotirozine
(DIT) iyotlamr. Bundan sonraki siiregte iyodotirozin moleklleri birbirine kenetlenir. iki
DIT eslendiginde T4, bir DIT ve bir MIT eslendiginde T3 meydana gelir. Tiroid
hormonlar: tirogloboline bagli olarak kolloidde depolanir. Bu depo 1-3 aylik sire igin
yeterlidir (13).



Ihtiyag halinde T3 ve T4 tiroglobulinden ayrilarak serbest hormon seklinde kana
salinir ve tamamina yakini tasiyici proteinlere baglamir. Baglanma egilimi en yuksek
olan, hormonlarin 2/3'GnU baglayan protein tiroksin baglayan globulindir (TBG). T3'e
baglanma egilimi daha dusuktir. 1/4'G tiroksin baglayan prealbumine (TBPA), 1/10'u
albumine baglanir. %0.02'si serbest haldedir ve bunlar fizyolojik olarak aktif bolumu
olustururlar.

Tiroid hormonlar1 hedef hicreye pasif diflizyonla veya ATP bagimli aktif
transport ile alinir. Hicre ¢ekirdegindeki tiroid hormon reseptérlerine baglanarak etki
gogerir (12,13).

Insana biiyiik miktarda tiroksin enjeksiyonu sonrasi 1-3 giine kadar metabolizma
hizi degismez ve bu uzun bir latent donemi oldugunu gosterir. Aktivite basladiktan
sonra giderek artar ve 10-12 gun iginde en yuksek degerine ulasir. 15 gunltk bir yar:
Omurle azalir. T3'Un ise latend donemi 6-12 saat kadardir ve en yuksek aktiviteye 2-3
gun iginde ulasir (13).

55 Tiroid Kanserleri

5.5.1. Epidemiyoloji

Tiroid kanserleri klinik olarak nadir gorulen kanser tipi olup, insanda gorilen
kanserlerin %1’'den azim olustururlar. Kadinlarda erkeklere gore 2-4 kat daha fazla
gorulmektedir (14). Endokrin kanserler arasinda en sik gorilen endokrin malign lezyon
olup, aym zamanda diger tim endokrin kanserlere gore de en fazla 6lime neden olan
kanser turudir (15). Amerikan Kanser Dernegi’ nin bilgilerine gére Amerika da her yil
17.000 yeni olguya rastlanmakta olup, yaklasik olarak her yil 1300 6lum gorulmekte ve
tedavi edilen vakalarda sagkalim orani oldukca yiksektir. Amerika da tanm konup tedavi
sonrasi hala yasamakta olan 19.000 tiroid karsinomu olgusu bildirilmistir (16). Otops
serilerinde insidans erkeklerde %7.5, kadinlarda ise %5.1'dir. Tiroid kanseri baska
nedenlerle olen insanlarin %13’ Gnde mikroskobik olarak bulunmustur (17). Cogu
Ulkede tirod kanseri yillik insidans: erkeklerde 0.9-2.6, kadinlarda ise 2.0-5.9 arasinda
degisir (18). Ancak insidans degerlerinde, kadin/erkek oraninda ve histolojik alt tiplerde
aym Ulkede dahi bolgeye, etnik populasyona ve yasa gore farkliliklar bulunmaktadir. Bu
farkliliklar genetik, cevresel, diyet aliskanliklar: ve tibbi uygulama farkliliklarina bagli



olabilir. Epidomiyolojik veriler iyot eksikligi olan ve olmayan bdlgeler arasinda faklilik
gostermemektedir. Y etiskin bireylerde insidans yasla dogru orantili olarak artar. Tam
sirasindaki ortalama yas 45 ile 50 yas araligindadir (19). Pek ¢ok ulkede tiroid kanserine
bagli mortalite kadinlarda erkeklerin 1.5-2 katidir (20).

5.5.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Epidemiyolojik calismalar tiroid kanseri etiyolojisinde rol oynayan temel risk
faktorlerini su sekilde gbstermistir:

0 Radyasyon

Genetik faktorler, aile dykusu
Onceki tiroid hastalig:
Hormonal ve reproduktif faktorler
Vicut agirhigt
Diyetteki iyot miktar:

o O O O O

o Diger cevresel faktorler

Tiroid kanserlerinin  blydk kisminda herhangi  bir  etiyolojik  faktor
saptanmayabilir. Etiyolojide agikca gosterilmis tek faktor cocuklukta boyuna radyasyon
maruziyetidir. Tiroid karsinomu ve radyasyon arasindaki iliski ilk olarak Duff ve
Fitzgerald tarafindan 1956’da tanimlanmustir (21). Cocukluk caginda boyuna alinan
eksternal radyasyonun papiller tiroid karsinomu riskini artirdigi daha sonra yapilan
calismalarda da gosterilmistir (22). Cocuklarda tiroid bezi radyasyona ¢ok duyarlidir.
Radyasyona maruz kalmus tiroid bezi radiokarsinogenez icin uygun modeldir. Deneysel
caismalarda 1sinlanan farede TSH stimulasyonunun tumdr riskini  arttirchgy,
hipofizektomi ile riskin azaldigi gosterilmis (23). Radyasyona maruz kalma ile tam
arasindaki donem en az 5 yildir. Risk, radyasyona maruz kalimdan sonra 5 ile 30 yil
arasinda yuksektir; 30. yildan sonra risk disme egilimi gostermekle birlikte normale
oranla yuksek kalir (24).

Tiroid karsinomu gelisimi ile tamsal ya da tedavi amacli kullanilan 1-131
arasinda belirgin bir iliski saptanmamistir. ABD’de yapilan ¢alismada 1946-1964 yillar:
arasinda tedavi edilerek 1990 lara kadar takip edilen 35.593 hipertiroidili hastamn
blylk cogunlugunda total kanser mortalitesinin 1-131 kullammuyla iliskisiz oldugu
bildirilmistir (25).
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Genetik faktorler etkili olmakla birlikte henliz herhangi bir sorumlu gen ortaya
konamamustir. Pendred ve Gardner sendromu, kemotektoma, familyal adenomat0z
polipozis gibi genetik hastaliklarda tiroid kanser riskinin 100 kat arttigir gosterilmistir
(26). Bu sendromlara bagli kanserler 35 yas alt1 kadinlarda daha siktir.

Tiroid kanserli hastalarin %3’ iinde aile 6ykust vardir. Genelde ailenin 2 Gyesi
etkilenir, 3. bireyde ise benign tiroid hastaligi olusur. Bu da genin inkomplet otozomal
dominant kalitildigini gosterir (23). Tiroid kanserinin kadinlarda yiksek riskinin nedeni
halen tam olarak bilinmemekle birlikte, hormonal ve reproduktif faktorler sorumlu
tutulmustur. Menars ve oral kontraseptif (OKS) kullammu ile bir iliski saptanmamustir
(27).

Vicut agirligr ve hizli kilo almanin tiroid kanser riskini arttirdigi gosterilmis,
ancak mekanizmasi belirlenememistir (28).

Iyot eksikligi ve buna bagli endemik guatrin tlkemizdeki kadar yaygin oldugu
Isvicre ve Paraguay’ da profilaktik iodinizasyon ile follikiler ve anaplastik kanser
insidans: azalmig, ancak papiller kanser insidans: artmistir. Bunun mekanizmasi halen
bilinmemektedir (29). iyot fazlalig: ile tiroid kanser iliskisi Norvegli balikcilarin evde
sik¢a deniz Ortnleri tiketen eslerinde net olarak ortaya konmustur. Deniz drdnleri
kisitlanmasi ile tiroid kanser riskinin azaldigi goserilmistir. Diyet ile alinan iyot
miktarindaki artis, papiller tiroid kanseri ve tiroidit insidansimi da arttirmstir (30).

Papiller tiroid kanserinde gesitli derecelerde lenfositik infiltrasyon birlikteligi
bulunabilir. Poolock ve Sprong, Hashimoto tiroiditini premalign bir lezyon olarak
degerlendirmis ve total tiroidektomi 6nermislerdir (31). Buna karsin Crile ve Hazard
risk artis1 olmadigini 6ne siirerek yasam boyu replasman tedavisini yeterli gormuslerdir
(32). Calismalar tiroid kanseri ile birlikte gorulen kronik tirodit olgularinda prognozun

kismen daha iyi olabilecegini gostermistir (33).

5.5.3. Histopatol gji

Tiroid bezinin tamorleri, tirodin foliktler hicrelerinden (foliktler ve papiller
karsinom) ve kalsitonin Ureten parafolikiler C hicrelerinden kaynak alirlar. Tiroid
primer karsinomlarimin Diinya Saghk Orgiti (WHO) klasifikasyonundan modifiye

edilmis olan simiflandirmasi Tablo 1’ de Gzetlenmistir (34).
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Papiller Karsinom:

Papiller karsinom tiroid maligniteleri icinde en sk gordlenidir. Tum tiroid
kanserlerinin %80’ini  olusturur. Dinya Saglik Orgiiti’ nin tammlamasina  gore;
“papiller ve follikller yapilarin yam sira tipik nikleer degisikliklerin de (buzlu cam
goruntlst, genis, berrak, derin girintiler ve psddoinkliizyonlar nedeniyle dizensiz
sinirli) oldugu, follikdler hiicre differansiyasyonu gosteren malign epitelyal timordir’”’
(35). Tamda temel olan nikleer degisikliklerdir. Vaskuler/kapsiler invazyonun
gogerilmesi sart degildir. Her yas grubunda gorulebilir. 5-15 yas arasi disinda
kadinlarda erkeklere gore 2.5 kat fazladir (36). Hastalarin buyik kismi boyunda agrisiz
kitle sikayeti ile karsimiza gikar. Bazen ilk belirti lenf nodu metastazi olabilir. Bu
hastalarda aym taraftaki tiroid lobunda primer gizli (okult) tumdr odagi mevcuttur.
Daha once iyonize radyasyona maruz kalan kisilerde gelisen tiroid karsinomlarinin
blylk cogunlugunu olustururlar. Papiller karsinomlar oldukca yavas seyirli olup on
yillik sag kalim oramt yaklasik %85'e yakindir (35). Mayo Klinik'te yapilan
arastirmada, uzun donem takiplerde kansere bagl1 6ltim oran %6.5 olarak bildirilmistir
(36). Lokal olarak blyume (tiroid dokusu, tiroid ¢evre yumusak doku) ve bolgesel lenf
nodlarina metastaz yapma egilimi gosterirler (37). Tedaviden sonra rezidiel tiroid
dokusunda, boyunda yumusak dokuda veya servikal lenf nodlarindalokal niks
gorulebilir. Uzak metastaz sik degildir (%9-14) (38).

Makroskopik olarak infiltratif, diuzensiz sinrli ve sert kivamlidir. Beyaz-
kahverengi renkli olup kesit yuzeyi psammom cisimcikleri ve kalsifikasyon nedeniyle
kumlu goruniimde olabilir. Hastaligin multifokal bulunmasi siktir (%65). Daha az
siklikta kapsullt olabilirler (39). Mikroskobik olarak gercek papilla tek ya da ¢ok sirali
kiboidal veya alcak kolumnar epitelyum ile doseli santral, fibrovaskiler septadan
olusur (40). Follikaller siklikla gorultr ve genelde iclerinde kolloid bulunur. Follikdl
icinde kanama alanlari, yogun sklerotik stromada kalsifikasyon veya ossifikasyon
alanlart gordlebilir. Hyalin fibroz, papiller karsinomlarin %89 unda izlenirken,
folliktler karsinomlarin sadece %18 inde mevcuttur (41). Birden fazla cekirdekli
histiositler tamda ©nemlidir (42). Psommoma cisimcikleri, olgularin %50’ sinde
gordlurler. Papiller karsinom igin patognomotiktir (43). Hicrelerin nukleusu genis, oval

ve buzlu cam goriniminde, membran: belirgindir. Nukleolusu kuguk, belirgin ve
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periferik yerlesimlidir (39). Sitoplazmamin nikleus icine dogru ilerleyerek paket
seklinde goruntt vermesi nikleer psodoinklizyonlara neden olur (44).

Tiroidin foliktler ya da metaplastik epitelinden kaynaklanan timorler:
1. Folikller adenom ( Hurthle hiicreli adenom dahil )
2. Folikuler karsnom ( Hurthle hiicreli karsinom dahil )
- Minimal invazif
- Genis invazif
- Oksifilik hticretipi
- Berrak hicrei varyant
3. Papiller karsinom
- Papiller mikrokarsinom
- Enkapsiile varyant
- Folikller varyant
- Diffliz sklerozan varyant
- Okgfilik hiicre tipi
- Tdl cel varyant
Az diferansiye karsinom ( insuler karsinom dahil )
Anaplastik (indiferansiye) ve skuamoz hiicreli karsinom (karsinosarkom dahil)
Kolumnar hicreli karsnom
Mukoepidermoid karsinom
Sklerozan mukoepidermoid karsinom
9. MUsin6z karsnom
C hiicre diferansiyasyonu gosteren tiumoérler:
1. Meduller karsinom
Folikiler ve C hiicre hiicre diferansiasyonunun her ikisinin de gor tldigi timorler:
1. Koallizyon tumorQ: folikuler/papiller ve meduller karsnom
2. Miksfalikiler-parafolikiler karsinom (diferansiye tiroid karsinomu, aratip)
Timik ya da brankial pos diferansiasyonu gosteren timorler:
1. Ektopik timoma
2. Timus benzeri element iceren igsi (fusiform) epitelyal timor (SETTLE)
3. Timus benzeri element igeren karsinom (CASTLE), intratiroidal timik karsinom
Lenfoid hicrelerden kaynaklanan timérler:
1. Malign lenfoma
2. Plazmasitom
intratiroidal paratiroid timorleri:
1. Paratiroid adenomu
2. Paratiroid karsnomu
Mesenkimal ve diger timorler:
1. Soliter fibroz timor, diiz kas timord, periferik sinir kilifi timérd, anjiyosarkom gibi benign ve
malign timaorler
2. Paraganglioma
3. Teratom

O NS O A

TABLO 1: Primer tiroid bez timorlerinin ssruflandiriimas: (34)
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Papiller Karsinom Varyantlar::

1. Papiller mikrokarsnom: WHO tarafindan timdr ¢apr <1 cm olarak kabul
edilmektedir. Lenf nodu ve uzak metastaz nadiren gorilse de prognoz mikemmeldir
(36). Rassel ve arkadaslari, bir calismada 90 hastalik seride, tam konuldugu anda bazi
hastalarda lenf nodu metastazi olsa dahi 17.3 yillik takipte hastalarda herhangi bir
problem bildirmemislerdir (48).

2. Enkapsiile varyant: Tum papiller karsinomlarin %4-14'tnu olusturur. Cevre
tiroid parankiminden iyi sinirli bir kapsille ayrilmis olup vaskiler ya da lenf nodu

invazyonu nadir gorilen tumdrlerdir. Hastalar daha geng yasta ve prognoz daha iyidir.

3. Follikiler varyant: Karsinomun tamamim folliktl yapilari olusturur.
Olgularin cogu infiltratiftir. Psommoma cisimcikleri ve skleroz gordlebilir. Prognoz

klasik tip ile aymdur.

4. Difflz sklerozan varyant: Papiller tiroid karsinomlarinin %5'ini olusturur.
Cocuklarda ve genc eriskinlerde daha siktir. Genellikle her iki tiroid lobu etkilenmistir.
Yaygin skuambdz metaplazi vardir. Genellikle bilatera tiroid gland: igerisine yayilim
gosteren fibrozisin yaygin oldugu timarlerdir (45). Serumda ATG ve Anti M antikorlar:
pozitiftir. Tiroidit ile karisabilir (46). Klasik tip ile karsilastirildiginda lenf nodu ve uzak
metastaz daha sik goruldiginden daha agresif olarak rapor edilmistir (47).

5. Oksifilik (Hurthle hicreli) varyant: Papiller tiroid karsinomlarinin %2’ sinde
hiicre yapisi Hurthle hicreli follikler tiroid karsinomuna benzer sekilde oksifiliktir.
TUmor hicrelerinde mitokondri sayisi fazladir. Ailesel olma egilimi vardir. Tam
sirasinda lenf nodu metastazlar: az olmasina karsin rekirrens hizi ve kansere spesifik
mortalite hiz1 yiksektir (45).

6. Tall cell varyant: Tumdr htcrelerinin %30-70'inden fazlasinin, boyunun

eninden 2 kat fazla oldugu varyanttir. Ortalama tan yas1 55’tir. Tiroid disina invazyon
ve uzak metastazlar daha siktir. Hicreleri 1-131'i daha az konsantre ederler. Mortdite
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hiz1 alig1lmus papiller tiroid karsinomuna gore iki-ug kat daha fazladir. Genis eozinofilik

sitoplazmal1 yuksek prizmatik hticrelerden olusur (45).

7. Prizmatik (Slindirik) hucreli varyant: Belirgin hicre gekirdegi farklilasmasi
gosteren yuksek prizmatik hiicrelerden olusur. Genellikle k6t prognoza sahiptir.

8. Diffuz follikuler varyant: Nadir gorulen, klasik formdan daha agresif seyir
gogeren bir varyanttir. Genellikle genclerde gorulir ve tirodin tamamini  nodul
olmaksizin yaygin olarak tutar. Lenf nodu ve uzak metastaz klasik tipe gore daha
olasidir (39).

9. Warthin tumor benzeri varyant: Nadir gorultr. Mikroskobik gorintt tikruk
bezlerindeki Warthin timdriine benzer. Prognoz klasik tiple aymidir (39).

Follikiler Karsinom:

Foliktler karsinom, papiller karsinomdan sonra en sk gordlen tiroid
karsinomudur (%10-20). Bunlar genellikle papiller karsinomdan daha ileri yaslarda
ortaya cikarlar. Bu tumodrler kan yoluyla uzak metastaz yapabilirler. Papiller
karsinomlarin tersine lenf yoluyla metastazlar1 sik degildir. Kadin/erkek oram 1: 2.5-4.
Endemik guatr bolgelerinde insidanst yuksektir. Dishormonogenezis, radyasyon
Oykusl, Cowden hastaligi prediaspozan faktorler arasindadir (39). Nadiren daha
onceden varolan bir follikiler adenomdan da kaynaklanabilir (49). ilk klinik belirti
boyunda kitle olabilecegi gibi %10’ unda uzak metastazlara bagl: bulgular da gorulebilir
(50). Follikuler karsinomlar makroskopik olarak iyi siirli ya da infiltratif olabilirler. Tyi
sinirli lezyonlar: adenomlardan makroskopik olarak ayirt etmek zordur. Genel olarak
kapsiille cevrili, solid, etli yapida ve beyaz-acik kahve renklidir. Kanama ve kistik
dejenerasyon gorulebilir. TUmor birbirine ¢ok yakin follikuler yapilarin olusturdugu
trabekller veya solid seritler seklindedir. Hucreler kuboidal veya algak kolumnar
tiptedir ve koyu veya soluk boyanan, nukleolusu belirsiz nukleus yapisi vardir. Genelde
mitoz gorulmez. Sitoplazma eozinofilik, oksidofilik veya berrak gérinumde olabilir.

Follikller karsinom 2 kategoride incelenir (Tablo 2).
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1. Minimal invazyon gosteren tip:

Tumor kapsille cevrilidir. Siklikla bu kapsil adenomlar: saran kapsilden daha
kalindir. Kapsiiler veya vaskiler invazyon sadece histolojik incelemede gorulebilir. En
stk 47-50 yaslarinda rastlanir. Lokal niks ve uzak metastaz nadirdir. Uzun dénemde

mortalite orant %3-5 civarinda olup prognozu iyidir.

2. Yaygin invazyon gosteren tip:

Yaygin vaskuler ve/veya cevre tiroid dokusu infiltrasyonu gordlir. Siklikla
kapstille gevrili olmayan diizensiz yapidadir. Yas ortalamasi 53-59'dur. Lokal nuks ve
uzak metastaz kapsillU tipe gore ¢ok daha siktir. Klinigi daha agresiftir ve uzun dénem
takipte mortalite orant %30-50 arasindadir (39).

Hurthle Hucreli Varyant::

Bazi folliktler timorlerde bir alanda hirthle hicreleri bulunabilir veya bazi
hiicreleri hirthle hticre 6zelliklerini gosterebilir. Ancak Hurthle Hucreli Karsinom
denebilmesi igin hucrelerin %75 inden fazlasimn bu karakterde olmasi gerekir.
Cogunlugu soliterdir. Nadir de olsa multifokal veya multisentrik olabilir. Hucreler
mitokondriden zengindir. icerdigi kolloid kalsifiye olabilir ve psommoma cisimciklerini
taklit edebilir (39). Klasik follikiler karsinom ile karsilastirildiginda lokal niks, lenf
nodu metastaz: ve tiroid digina yayilim daha siktir ve agresif seyirlidir. Radyoaktif iyot
tutulumu daha azdir (49).

Diger varyantlar arasinda hyalinizan trabekdler, tasli ylzik hicreli ve berrak
hiicreli varyantlar mevcuttur. Mikroskobik goruntt olarak farklilik gosterseler de klinik
seyir ve biyolojik davrams agisindan klasik tipten farkli degildir. Ancak anaplastik
karsinomdan ayrimi zor olan insiiler tipte ise prognoz ¢ok kotudur (39).

Anaplastik Karsinom:

Anaplastik  karsinom tamst  sSitolojik  polimorfizm  ve  histolojik
dediferansiyasyonun  gortlmesi ile konur. Cogu timorde genis nekroz alanlar
mevcuttur; eger hemoraik nekroz mevcut ise hemanjiyoendotelyoma goz Oninde
bulundurulmalidir. Bazi anaplastik karsinomlarda cogunlukla folliktler tipte olan
diferansiye alanlar gorulur, bu da diferansiye karsinomdan anaplastik karsinoma gegis
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oldugunu gosterir. Histopatolojik incelemede anaplastik timorlerde morfolojik olarak
sarkoma benzeyen alanlarda anaplastik hiicreler, igsi (fusiform) hiicreler ve dev hiicreler
izlenir. Karsinom ve sarkomlara benzeyen bu timoérler nadir goralirler (50).

Minimal Invaziv (K apsiill i) Yaygin invaziv

Y as Daha gencg (47-50) Dahayasl (53-59)

Lokal Nuks Nadir Sik

Bolgesal Lenf Nadir (%3-4) Daha sik (%13-24)

Y ayilim

Uzak M etastaz Nadir (%2-14). Hastaligin ge¢ doneminde | Sik (%29-60) akciger, kemik, beyin
akciger ve kemik metastaz. ve karaciger

Tam Kriterleri Tamanmu kapsiille cevrili, makroskobik Makroskobik olarak tiroid dokusu
invazyon yok. invazyon sadece histol jik invaze. Etrafini tamamen
Incelemede belirlenir. cevreleyen kapsiil yok.

Prognoz Uzun donem takipte mortalite %3-5. Uzun donem takipte mortalite

%30-50. Prognoz daha kot

TABLO 2: Minimal ve yayg:n invazyon gosteren follikuler karsinomun kars:lastiriimas
(39).

Meduller Karsinom:

Mediller tiroid karsinomunun histopatolojik 0Ozellikleri ¢ok degiskendir.
Karakteristik olarak timor infiltrasyon gosteren poligonal ya da igsi (fusiform)
hicrelerin birikiminden olusur. Mediller karsinomlarin yaklasik yarisinda stromada
amiloid birikimleri saptanir. Cok sayida tumar alt tipi mevcuttur; érnegin papiller, dev
hticreli, skuam6z diferansiasyon veya klasik karsinoid patern gibi. Bazen mukus yapimi
ve melanin pigmentasyonu gozlemlenir. Meduller karsinomun papiller veya folikuler
karsinomun tipik Ozelliklerini gostermeyen solid timorlerden ayirici tamsinin
yapilabilmes igin immunohistokimya tavsiye edilmektedir. Tiroid paragangliomu,
hyalinizan trabekuler adenom ve metastatik noroendokrin tumorler ayirici tamda goz
Onunde bulundurulmalidir (50).

Immunhistokimyasal Ozellikler:

Foliktler orjinli papiller ve folikller tiroid kanserleri ile parafoliktler orijinli

meduller tiroid kanserlerinde en 6nemli ayirict immunohistokimyasal gostergeler
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srasiyla tiroglobulin ve kalsitonindir. Tiroglobulin, papiller ve folikuler karsinomlarin
%95’ inde mevcuttur. Az diferansiye tiroid karsinomlarinda dahaiyi diferansiye olanlara
gore daha az tiroglobulin bulunur. Anaplastik karsinomlar genellikle tiroglobulin igin
immunonegatif sonug verir. Papiller karsinomlarin ¢cogunlugunda sitokeratin tip 19
pozitiftir, ancak diger tiroid tumorleri de sitokeratin tip 19 igerir. Anaplastik
karsinomlarin %75'inde dusik molekiler agirlikli ve genis spektrumlu keratinler
bulunur. Tiroid karsinomlarinda siklikla vimentin de tespit edilir.

Karsinoembriyojenik antijen (CEA) folikuler ve papiller karsinomlarda negatif,
mediller karsinomda ve tiroide metastaz yapan tumorlerde pozitiftir. Tiroid
transkripsiyon faktori (TTF-1) papiller kanserlerin % 96'sinda, folikuler kanserlerin
%100'unde, oksifilik kanserlerin %20'sinde ve mediller kanserlerin %90’ inda
pozitiftir. Anaplastik karsinomlar TTF-1 igin daima immuinonegatiftir. Meduller
karsinomlarin %95’inde kalsitonin pozitiftir; ayrica somatostatin, gastrin salgilayici
peptid, ACTH ve diger propiomelanokortin peptidler, norotensin, substans P, vazoaktif
intestinal peptid (V1P), katekolaminler ve serotonin de meduller karsinomda bulunabilir.
Noron spesifik enolaz (NSE), sinaptofizin, kromogranin A ve B, sekretogranin 11 gibi
ndroendokrin gostergeler tipik olarak meduller karsinomda pozitiftir (51).

5.5.4. Tan: Yontemleri
Diferansiye tiroid kanserlerinin preoperatif tamsinda anamnez ve fizik muayene
ile birlikte gesitli gorunttleme yontemleri kullanlir.

1. Anamnez ve Fizik Muayene:

Diferansiye tiroid karsinomu hastalarimin blyik kisminda tiroid bezinde nodul
mevcuttur. Tiroid nodullerindeki kanser riski nodultin blyuklugl ve hastanin yasi ile
iliskilidir. Soliter nodllt olan 20 yasindan geng ve 60 yasindan biyik hastalarda risk
daha yuksektir. Bilinen en onemli risk faktor boyna alinan radyasyondur. En buyuk
risk gama veya x 1sinlarina maruz kalma ile olusur. Kanser olusma riski maruz kalinan
doz ile dogru, yas ile ters orantilidir. Cocuklar1 daha fazla etkiler (52).

Anamnezde erkek hasta, radyoterapi 0ykiusl olan, ailede tiroid kanseri 6ykisi,
TSH supresyonuna yanit vermeyen noduler tiroid hastaligi varligi, gardner sendromu,
familyal polipozis koli, carney kompleksi, cowden hastaligi, son zamanlarda hizli
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blyime gosteren nodul bulunan, 20 yastan gen¢ ve 60 yastan ileri kisilerde tespit
edilen nodiler guatr varligindatiroid kanseri daha ciddi olarak dustuntlmelidir (52).

Fizik muayenede, tiroid kanserini belirleyebilecek bazi 6zellikler saptanabilir.
Servikal lenfadenopati varligi, tiroid Kkitlesinin boyutu, kivami, cevre organlara
fiksasyonu muayene ile tespit edilebilir. Malign lezyonlar genelde sert ve fiske olur.
Ayrica vokal kord fonksiyon bozukluguna bagli ses kisikligi ve solunum sikintist
olabilir (52).

Soliter noduiller, sintigrafide “soguk” nodul, fiske ve servikal lenfadenopati ile
birlikte bulunan tiroid nodulleri yiksek risklidir. Noduler guatrl: bir hastada uzun sire
bliytimeden sebat eden bir nodulde birden hizl1 bir blyiime saptanmasi ve ses kisiklig1
eslik etmesi ciddi malignite belirtisidir (52).

2) Ultrasonografi (USG):

USG, kistik ve solid yapilart ayirt etme yetenegi ¢ok yiksek bir yontemdir.
Tiroid patolojisi suphesinde ilk kullamlan gérinttleme yontemidir. USG ile boyutu 3
mm kadar olan palpe edilemeyen noduller bile saptanabilir. USG ile genel olarak
nodullerin ve dokunun eko yapisi, cevre dokularla iliskisi, kalsifikasyon, kistik
dejenerasyon, halo belirtisi, simr dizeni ve boyunda patolojik lenf nodlarinin varhig:
incelenir. Lezyonlar solid, kistik veya miks karakterde olabilir. Doku ile ayn ekoya
sahip olanlar izoekoik, yiksek olanlar hiperekoik, disuk olanlar hipoekoik olarak
issmlendirilir. Nodulleri cevreleyen dustk ekolu bolgenin varligir “halo belirtisi” dir.
Genellikle benign lezyonlarda izlense de ayirt edici bir bulgu degildir. Sonografik
olarak malign Ozellikte bir tiroid nodull; hipoekoik (%63) ve izoekoik (%26),
kalsifikasyon ve sinir diizensizligi gbsteren, cevre dokulara invazyon sonucu gevre yag
planlarimn silinmesi gibi  6zellikler gosterir. Ayrica servikal lenfadenopatiler de
saptanabilir. Follikiler karsinomlarda cevre dokuya invazyon papiller karsinomdan
daha fazladir. Ayrica nodul kanlanmasi hakkinda da bilgi edinilebilir. Malign
nodillerde genelde hem santral, hem de periferik kanlanma artisi izlenir (52).

3) Tiroid Sntigrafis

Tiroid sintigrafisi igcin genelde U¢ radyontklid kullamlir. Bunlar Tc-99m
perteknetat, 1-123 ve 1-131 dir. 1-131 beta partikil 1s1masi, yuksek enerjisi ve uzun yari
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Omri nedeniyle guinimtzde rutin goruntileme icin kullanilmamaktadir. Ektopik tiroid
dokusunun arastirilmast igin dncelikle 1-123 tercih edilir. Ancak 1-123 ¢ok pahalidir. |-
131 ise yuksek enerjili ve uzun yart 6mirli olmas: sayesinde 24 ya da 48 sastte
hedef/zemin aktiviteli goruntuler elde edilebilmesi sayesinde 0Ozellikle 1-123'Un
bulunmad:ig1 durumlarda ektopik tiroid dokusu ve substernal guatr arastirmasindatercih
edilir.

Sintigrafik olarak tiroid kanseri tamst konamaz. Sadece tiroid nodulleri
radyoaktif maddeyi uptake paternine gore sintigrafik olarak degerlendirilir. Noduller
genelde 8 mm ve Uzerinde ise dedekte edilebilir. Sintigrafik goranimlerine gore
noduller hipoaktif, hiperaktif, normoaktif ve diskordan nodul olarak siniflandirilirlar.
Soguk nodil nedenleri olarak genellikle kolloid nodul, folikiler adenom, tiroid Kisti ve
tiroid kanseri akla gelir. Y apilan pek ¢ok ¢alismada tiroid sintigrafisinde normoaktif ya
da hipoaktif gorulen nodillerin yaklasik %5 ile %8 inin malign oldugu, hiperaktif
nodullerin kanser olasiliginin ise diigtik olup %1’ in altinda oldugu bildirilmektedir (54).

Diger sintigrafik yontemlerden de kisaca bahsetmek gerekirse; T1-201 malign
nodullerde daha fazla tutulur. 1-131 sintigrafisi ile tespit edilemeyen lezyon TI-201 ile
saptanabilir . Tc-99m MIBI 6zellikle metastaz taramada kullanilir . Indiferansiye tiroid
kanser tespitinde Ga-67 ve Tc-99m DM SA-V kullanmimaktadir (52).

4) Bilgisayarl: Tomografi (BT)

Tiroid parankiminde fazla iyot bulundugu icin kontrastli ¢ekimlerde cevre
dokudan daha hiperdens gorulir. Tiroid igi lezyonlar ise hipodens gorulir. Genellikle
mediastinel/servikal lenf nodu tespitinde, lezyonun cevre dokulara invazyonunu
gbstermede, trakea ve komsu vaskiler yapilara basi olup/olmadigini, lezyonlarin
sinirlarinin tespitinde, evrelemede, retrosternal uzammi gostermede kullanilir (52).

5) Manyetik Rezonans GorUntuleme (MR)

MR'1n diferansiye tiroid kanserini tespit etmede yeri BT ile benzerdir. T1ve T2
kesitlerde kanser agisindan spesifik bir gorintl elde edilemez. MR daha cok diger
yontemlerle gosterilen lezyonun cevre dokular ile olan iligkisini yansitmak icin

kullanilir. Tamor ile kas arasinda tespit edilen kontrast, invazyonu belirtir ve bu kaslar
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hiperintens olarak gorulur. Ayrica postoperatif rezidu, niks tumor ve fibrozis ayriminda
etkin olabilir (52).

6) /nce Igne Aspirasyon Biyopsisi (//AB)

Benign ve malign tiroid nodillerinin preoperatif ayirici tamsinda sensitivite,
spesifite ve dogrulugu yiksek oranda olan en iyi yontemdir (55). Esas hedef tiroid
nodulllerinin malign olma olasiligina karst uygulanan gereksiz cerrahinin 6niine
gecmektir. 1IAB ile 3 sonug elde edilebilir: benign yayma, malign yayma ve siipheli
bulgular. Yontemin sensitivitesi %68 ile %98 (ortalama %83), spesifisitesi %72 ile
%100 (ortalama %92) arasinda degismektedir (54).

5.5.5 Prognostik Risk Faktorleri

Tiroid karsinomunda mortalite igin risk faktorlerini belirlemek, hastaya
uygulanacak tedavi yontemini saptamak tedavi ve takip agisindan oldukca énemlidir.
Yapilan calismalarda diferansiye tiroid kanserleri igin prognostik 6nemi olan bazi
faktorler tespit edilmistir (Tablo 3).

1. Yas vecins

Yas, DTK’ de en dnemli prognostik faktordur. Y as faktorinun onemi ilk olarak
Massachusetts General Hospital’dan William V. McDermott tarafindan 1913-1951
yillar arasinda tedavi edilen 190 hastaya dayanan ¢alismada gosterilmistir (58).

DTK, 40 yas Uzerinde ¢cok daha mortal seyreder. Rekirrens ile yas arasindaki
iliski farklilik gosterir. 20 yasin altinda ve 60 yasin Uzerinde rekirrens oram ¢ok daha
yuksektir, diger yaslarda ise hastalarin sadece %20'sinde rekurrens izlenir (57).
Cocuklar ve adelosanlarda timér rekirrensi cok daha sik olmasina ragmen mortalite
oldukga dusuktir ve uzun donem prognozlar: ¢ok iyidir. Cinsiyetin prognostik faktor
olarak 6nemi yasa gore cok daha azdir, bazi calismalarda prognozun erkeklerde
kadinlardan daha kot oldugu bildirilmistir. Bir ¢ok calismada riskli yas simir1 40 ile 50
arasinda bulunmustur. Cunningham ve arkadaglar1 , 50 yasi riskli yas sinir1 olarak almis,
Lahey Clinic ve Memorial Sloan-Kettering galismalarinda riskli yas sinirt erkekler icin
40 yas, kadinlar icin ise 50 yas olarak tespit edilmistir (59). Tiroid karsinomunun
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agresifliginin zamanla arttigim gosteren bir bulgu yoktur. Histolojik Ozellikler ve yas

arasinda da bir baglant: bulunamamustir.

Y Uksek Risk Gosteren Faktorler

Dustk Risk Gosteren Faktorler

Hasta Degiskenleri

Y ag<15yada>45

Yas 15-45 yas arasi

Erkek cingyet

Kadin cinsyet

Aile dykusl pozitif

Aile dykusl yok

Tumor Degiskenleri

TUmdr capr >4 cm

TUmdr capr <4 cm

Bilateral hastalik

Tek tarafli hastalik

Ekstratiroidal yayilim pozitif

Ekstratiroidal yayilim yok

Vaskiler invazyon pozitif

Vaskiiler invazyon yok

Servikal/mediasting lenf nodu (+)

Lenf nodu metastazi yok

Bazi timar alt tipleri: Hurthle hiicreli,
tall cell, kolumnar hicreli, diffiz

sklerozan, insiiler varyantlar

Kapsullu papiller karsnom, papiller
mikrokarsinom, kistik papiller

karsinom

Belirgin niikleer atipi, tumor nekrozu
ve vaskiler invazyon (histolojik
derece)

Nukleer atipi, tumdr nekrozu ve

vaskiller invazyon yok

Radyoiyot konsantrasyonu kot

timorler

Radyoiyotu iyi konsantre eden

timorler

Uzak metastaz pozitif

Uzak metastaz yok

TABLO 3: Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Prognozu Etkileyen Faktorler (56)

Herdekatiaki alaylar {%

relciirren =

kanzerden cliirm

0-3

e

10718 20-7F 30-38 40-49 5055 60-69 TO-91

cam e ':.'a;

Sekil 1: Yas ile rekirrens ve mortalite riski arasindaki iliski (63).
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2. Beraberinde otoimmun fenomen olmas:: Bir ¢calisma disinda, Graves hastaligi
ile birlikte olan ya da olmayan DTK’nin tedaviye cevap ya da mortalite agisindan
farklar1 saptanmamustir (60). Pacini ve arkadaslarimin ¢alismalarinda DTK’li hastalarin
%23’ tinde dolasan tiroid otoantikorlar1 saptanmus, antikorlar1 pozitif ve negatif gruplar
arasinda sonuglar agisindan herhangi bir fark bulunmamistir (61).

3. Tumor histopatolojisi: Sagkalim oranlarimin papiller kanserlilerde oldukca iyi
olmasinin yam sira kanser spesifik mortalite oranlar: histolojik alt tipler arasinda ¢ok
blylk degiskenlik gosterir (62). PTK’nin %10’ unda bulunan kapsilin varligr ve
follikUler tip iyi prognostik faktor iken uzun hicreli ve kolumnar hicreli tip ile diffiiz
sklerozan tip olumsuz prognostik éneme sahiptir. Follikiler karsinomlar igcinde genis
invaziv tipi (cevre dokulara ve damarlara yogun invazyonlar: ile tamnirlar) ve hurtle
hicreli, insular ve trabekiler histopatolojik tipte olanlar kétl prognozla birliktedir.
Follikller karsinom kapsil ve damar invazyonu ile belirlenir. Damar invazyonu tek
basina kapsiil invazyonundan daha k6t prognoza sahiptir. Cogu follikiler karsinomlar,
vaskiler invazyon olmadan sadece hafif kapsil invazyonu gosteren minimal invaziv
tumorlerdir; uzak metastaz ve 6lime daha az neden olurlar (63). Eger timdrin gogunu
veyatamamim Hurthle (onkositik) hiicreler olusturuyorsa Hurthle hiicreli kanser olarak
tammlanir. Folikuler kansere benzer sekilde Hurthle hiicreli timérlerde benign veya
malign ayrimi ince igne aspirasyon biyopsisi veya frozen inceleme ile yapilamaz. Capi
4 cm’ nin Uzerinde olan timorlerin malign olmaihtimali daha yuksektir (64).

National Cancer Data Base (NCDB) raporunda folikiler ve Hurthle hicreli
kanser icin 10 yillik relatif sagkalim oranlar: sirasiyla %85 ve %76 olarak bildirilmistir.
iki blyuk seride Hurthle hiicreli kanser hastalarinda pulmoner metastaz oram %25 ve
%35 olarak bulunmustur (folikuler kanser metastaz sikligimn yaklagsik iki kati) (19).
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Sekil 2: Maksimum timor ¢apr ile rekirrens ve mortalite riski arasindaki iliski (63).

4. Tumor grade ve DNA ploidis: Papiller kanser icin tumdr grade’'i hem
univariate hem de multivariate analiz ile 6nemli bir prognostik faktor olarak
saptanmigtir. Mayo klinigin verilerine gore anormal DNA igerigi yuksek riskli
hastalarda yiksek mortalite ile birlikte bulunmustur (63).

5. Tumdr capi: Hem follikiler hem de papiller karsinomlar igin kanser spesifik
mortalite ve reklrrens ile timér capi arasinda lineer bir iliski vardir ve timor capi
arttikca prognoz koétulesmektedir (65). TUmor ¢api 1.5 cm’den kictik olanlar icin 30
yildan sonra rekirrens oranlari, daha buylk tumdrlerin tgte biri kadardir. Yapilan tim
calisgmalarda tumaor ¢apimin 4 cm’'nin Uzerinde olmast ve ekstratiroidal yayilimin k6t
prognoz gosterges oldugu belirtilmistir (65). Yine 30 yillik kanser spesifik mortalite,
1.5 cm’nin altindaki timorlerde %0.4 ken, 1.5 cm’ nin Uzerindeki timorlerde %7 olarak
bulunmustur (57). TUmdr ¢capr 1 cm’nin altinda olan papiller kanserler mikrokarsinom
olarak adlandirilirlar. Genellikle tesadufi olarak benign tiroid hastaliklar: igin yapilan
operasyon sirasinda yakalanirlar. Sikligi otops serileri ile %1 ile 36 arasinda
degismektedir. Diger PTK’den farkli olarak kadin ve erkekte gortlme siklig esittir.

Papiller mikrokarsinomlarin rekirrens ve kansere 6zgu mortalite oranlar sifira
yakindir (66). Papiller mikrokarsinomlarin %20'si multifokaldir ve servikal lenf
nodlarina siklikla metastaz yapar. Bir ¢alismada multifokal mikrokarsinomlarin nodal
metastaz oranm %60 olarak bildirilmistir (67). 281 papiller mikrokarsnomlu hastann
incelendigi bir calismada lokal rekirrens oram %3.9 olarak bulunmustur (68).

Multifokal olanlar, lenf nodu metastazi yapmus, kapsiilsiiz olanlar, stromada skleroz
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iceren, follikuler tipte olanlar daha kéti prognozludur. Bazi calismalarda yiksek nodal
metastaz oranlar1 bildirilmistir. Sugino ve arkadaglar1 1992-1995 yillar1 arasinda 112
papiller mikrokarsinomlu hastay: incelemisler, multifokal mikrokarsinomalarda
baslangigta lenf nodu metastazim %63.8 olarak bulmuslardir (69).

6. Multifokalite-multisentrisite: Multifokalite, aymn tiroid lobunda birden fazla
tumor odagim, multisentrisite ise her iki lobda da timér odaklart bulunmasini ifade
etmek icin kullaniir. Multifokalite anlaml: derecede daha fazla lenf nodu metastazi,
lokal persistan hastalik, uzak metastaz ve mortdite ile birlikte bulunmustur (70).
Diferansiye tiroid karsinomlarinda tiroid glandimin seri kesitlerinde %87.5 oramnda
multifokalite saptanmustir (71). Multifokal timor insidanst %17 ile %37 arasinda
bildirilmistir (72). Multifokal hastaligin yiksek insidansina ragmen rezeke edilmemis
lobda rekirrens insidansi %4.6 ile %8 arasindadir (73).

7. Tiroid diszna invazyon: Diferansiye tiroid karsinomlarinin yaklasik %10 unda
tiroid kapsiline ve kapsuli agarak gevre yumusak dokuya yayilim izlenebilir. Bu
durum morbidite ve mortaliteyi arttirabilir. Bu invazyon makroskobik dizeyde
goriilebilir veya ancak mikroskobik olarak ayirt edilebilir. invaziv olan timorlerde,
invaziv olmayanlara gore rekiirrens iki kat fazladir. Invaziv timorii olan hastalarin
yaklasik 1/3'0 bir dekat icinde dlmektedir (74). Yumusak doku invazyonu olmadan
sadece tiroid kapsiline olan sinirli diizeyde invazyon da ayni sekilde prognozu
kotulestirebilir (63).

8. Lenf Nodu Metastaz: Tiroid kanserinin lenf nodu metastazlari tUmor
lokalizasyonuna bakilmaksizin en ¢ok alt juguler (seviye 1V) lenf nodlarina olmaktadir
(%52). Daha sonra seviye V (%45), seviye Il (%33) ve seviye Il (%30) bolgelerine
metastaz siklikla gordldr. Tumérun tiroid i¢i yayihimda, istmusu asan veya niuks
tumorlerde bilateral lenf nodu metastazi veya kontralateral metastaz olasilig: fazladir
(39). Lenf nodu metastazlarinin prognoza etkisi net degildir. Baz1 ¢alismalarda ise
tumorun lenf nodlarina metastaz yapmasi hem hastalik rekirrensi hem de kansere
gpesifik mortalite agisindan gok 6nemli bir prognostik risk faktériudur (74). Y apilan bir
calismada lenf nodu metastaz olan hastalarin %15’ inde mortalite izlenirken, lenf nodu
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metastazi olmayan hastalarda mortalite izlenmemis (75). Bir ¢alismada papiller kanserli
hastalarin %36’ sinda, follikuler kanserli hastalarin ise %17’ sinde lenf nodu metastazi
saptanmustir (76). Bazi calismalarda lenf nodu metastazinin rekirrens ve mortalite
Uzerinde etkisi olmadigi bulunmustur (77). Papiller ve folikuler kanserli hastalarda
servikal veya mediastinal lenf nodu metastazlarinin bulunmast 30 yillik kansere 6zgu
mortaliteyi arttrmaktadir (Ilenf nodu pozitif hastalarda %10, lenf nodu negatif hastalarda
%6) (57).

9.Uzak Metastaz Belirgin derecede mortalite artisi ile iliskilidir. Follikiler
kanserde papiller kansere gore daha sik uzak metastaza rastlamir (papiller kanser igin
%10, follikuler kanser igin %25). Ayrica bu metastazlarin yaklasik yarisi ilk tant aninda
mevcuttur (78). Tumoér histolojisine bakilmaksizin hastalarin yaklasik yarisi ilk bes yil
icerisinde 6lmektedir (78). 13 galismann ve 1231 hastanin degerlendirmeye alindig: bir
metaanalizde tespit edilen uzak metastaz alanlar1 akciger (%49), kemik (%25), akciger
ve kemik (%15), santral sinir sistemi ve diger yumusak dokular (%10) olarak
bildirilmistir (78). Bir calismada uzak metastaz igin hastamn yasinin, metastaz
lokalizasyonunun, gogus grafisindeki goriniminin ve 1-131 tutulumunun prognostik
Oneme sahip oldugu belirtilmektedir (79). Geng yasta, akciger metastazi olan, direkt
grafide lezyon gorilmeyen, ancak 1-131 TVT'da diffiz akciger tutulumu izlenen
hastalarda sagkalim oram yuksek iken, kemik metastazi olan, buyuk noduler akciger
metastazi olan, direkt grafide akcigerde patolojik gorintim izlenen, ancak 1-131 TVT da
tutulumu izlenmeyen hastalarda ise sagkalim oramt disUk olarak bulunmustur (79).
Akciger filminde gorilen ve 1-131 konsantre eden kigik noduler metastazlarda ise
sagkalim orani bu ikisinin arasindadir (19).

10. Onkogenler: Tiroide spesifik diferansiasyon genlerinin (TSH reseptér, Tg ve
tiroid peroksidaz (TPO) genleri vb. ) expresyonunun kaybi, p53 onkogeninde somatik
mutasyonlar, RAS geni nokta mutasyonlari, p21 proteininin asir1 expresyonu ve Cmyc
expresyonunun kot prognoz ile birlikte oldugu belirtilmektedir (63).
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5.5.6. Prognostik Skorlama Sstemleri

Birgok hasta Uzerinde yapilan genis kapsamli ¢alismalarda prognoz agisindan
hasta yasi, cinsiyeti, tUmor boyutlari, histolojik grade ve tipi, multifokalite/
multisentrisite, lokal invazyon, metastatik hastalik varligi gibi faktorler calisilmustir.
Histopatoloji diger prognostik faktorlerle kombine edilerek pek gok skorlama sistemleri
olusturulmustur. American Joint Committee of Cancer (AJCC) ve International Union
Against Cancer (UICC) ’in postoperatif klinikopatolojik evreleme sistemi prognozu
belirleme, mortalite riskini belirleme ve takip plam olusturma agisindan tiim hastalara
Onerilmektedir. Bu sisteme gore hastalar risk agisindan 3 ana grup altinda toplanir (80)
(Tablo 4).

DUSUK RiSK INDETERMINE RISK YUK SEK RiSK

TUm makroskobik timér ¢ikarilms Peritiroidal yumusak dokuya | Tam olmayan timor
mikroskobik invazyon rezeksiyonu

Bolgesdl dokularatimér invazyonu Servikal lenf nodu metastazi Makroskobik timaor

yok invazyonu

Lokal/uzak metastaz yok Agresif histolojide timér/ Uzak metastaz varligi/
vaskuler invazyon olasilig

Agresif timdr histolojis veya Post ablasyon TV T detiroid Post ablasyon TVT'de

vaskuler invazyon yok loju disinda tutulum gorintlerleiliskisz TG
saptanmasi yuksekligi

I-131 tedavisi almigsatedavi sonrasi
TVT detiroid loju disinda -131

tutulumu izlenmemesi

TABLO 4: Diferansiye tiroid karsinomlu hastalarda mortalite risk sn:flamas:

Gunumuze kadar olusturulmus olan klinik evreleme ve prognostik skorlama
sistemlerinin timu  histopatolojik tipi esas almaktadir. Tiroid karsinomu TuUmdr Nod
Metastaz (TNM) sistemi diger timoérlerden degisik olarak farkli bir strateji izler; tim
dort ana histolojik tipe (papiller, folikuler, mediller, anaplastik karsinom) gore genel bir
klasifikasyon uygular. Bu skorlama sistemlerinin olusturulma amaci daha yogun tedavi
edilecek ylUksek riskli hastalarla daha az yogun tedavi edilecek dusik riskli hastalar:
ayirt edebilmektir. Birkag tane skorlama sistemi vardir:
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EORTC (European Organization for the Research and Treatment of ancer):
Tanmt zamamndaki yas, cinsiyet, temel histolojik tip, tiroid disi invazyon ve uzak
metastaz varligint igerir.

AMES: Lahey Klinigi tarafindan gelistirilmistir. TNM gibi hem papiller hem de
folliktler kanser icin kullanilir. Yas, uzak metastaz varligi, primer timor yayilimi ve
tumor boyutununu igerir (Tablo 5).

DUSUK RiSK YUK SEK RiSK
Yas Erkek<40 Erkek>40
Kadin<50 Kadin>50
M etastaz Uzak metastaz yok Uzak metastaz var

Tumor Yayilim

Tiroide sinirl papiller
Minimal invazyon gosteren

follikuler

Tiroid disina yayilan papiller,
Genis invazyon gosteren
follikuler

Tumor Boyutu

<5cm

>5cm

TABL O 5: AMES prognostik ssn:flama sistemi (39).

AGES Yas, tumor grade, yayilim, tUmor boyutunu igerir. Tumor grade
kullanldig1 i¢in genelde tercih edilmez.

MACIS. Mayo Klinik tarafindan gelistirilmis. Papiller karsinomlu hastalarda
prognozu belirlemek igin kullamlir. Metastaz, yas, cerrahinin sekli ve dereces,
boyundaki cevre dokulara yayilim ve timdr boyutu bakilarak degerlendirilir. Skor
6 nin Uzerindeyse yuksek riskli, 6’ min altindaysa diisuk risklidir (Tablo 6) (39).

American Thyroid Association (ATA) tarafindan olusturulan siniflama
sisteminde timorin boyutu (T), noda yayilim (N) ve uzak metastaz (M) varlig: dikkate
ainmistir.  Tiroid karsinomu  TNM  klasifikasyon sisteminde  hastaligin
evrelendirilmesinde hicre tipinin yan sira énemli bir prognostik faktor olan yas da esas
alinmsstir (80). Bu sistemde TNM kullanilarak bir evreleme sistemi de olusturulmustur.
Buna gore 45 yas altindaki hastalarda T ve N evresi 6nemli olmaksizin metastaz yoksa
stage |, metastaz varsa stage |11 olarak degerlendirilmistir. 45 yas Usttindeki hastalarda
ise durum biraz daha karigiktir. Lenf nodu ve uzak metastaz olmaksizin T1 evrede stage
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|, T2 evrede stage Il olarak yorumlanir. Lenf nodu ve uzak metastaz olmaksizin T3
evre, uzak metastaz olmaksizin herhangi bir T evresine ve lenf nodu evresi N1a' ya
sahip hastalar stage 111, uzak metastaz olmaksizin T evresi T4b'ye kadar olan T ve
herhangi N evrede hastalar stage 1Va, uzak metastaz olmaksizin T4b ve herhangi N
evrede olanlar stage 1Vb ve herhangi bir T ve N evrede ancak uzak metastaz saptanan
hastalar ise stage 1V c olarak degerlendirilmektedir (80) (Tablo 7).

FAKTORLER PUANLAMA
Uzak Metastaz Var:3
Yok:0
Y as <39:3,1
>40:yasx0,08
Cerrahi Eksizyon Tamamen cikarilms:0
Tamamen ¢ikarilamams.1
Cevre Dokuda invazyon Var:1
Yok:0
Tumor Boyutu Boyut(cm)x0,3

TABLO 6: MACI S prognostik puanlama sistemi (39).

5.6. Tiroid Kanserlerinde Tedavi Y Ontemleri

DTK’'nin primer tedavisinde kullanilan yoOntemler tartisiimaya devam
etmektedir. Tedavide ana prensip; dusuk riskli kanserlerde agresif tedaviden, niks ve
mortalite riski yuksek hastalarda eksik tedaviden kaginmaktir. Tedavi yonteminin iyi
secilmesi, nuks ve mortalitenin minimale indirilmesi agisindan énemlidir (81).

Yapilan ¢ok sayidaki ¢alismalar incelendiginde; tiroid kanserinden 6lim ya da
rekirrens riski tasiyan hastalara total ya datotale yakin tiroidektomi ve sonrasinda I-131
ablasyon ve L-tiroksin tedavisi uygulanmaktadir (82). Standart tedavi secenekleri:
Cerrahi, 1-131 ablasyon, L-tiroksin ile TSH supresyonu, eksternal radyoterapi ve
deneme asamasindaki bazi tedavi segeneklerini igerir.

5.6.1. Cerrahi Tedavi:

Cerrahi yontem, tiroid karsinomlarinin tedavisinde ilk basamak olarak segilir.
Diferansiye tiroid kanserlerinde kullanilan cerrahi yontemin segimini, cerrahin deneyimi
yaninda hastanin yasi, cinsiyeti ve tumorun ozellikleri (timdr buyukligu, kapsul disina
tasma, metastaz varligi vb.) belirler.
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T1

TUmordn en genis gapi <2 cm

T2 2cm<timor ¢api<4 cm
T3 TUmor gapi>4 cm, tiroide sinirli/ minimal extratiroidal yayilim
T4a Herhangi boyutta timor, tiroid kapslind ashis, subkutantz yumusak dokuya, larenks,
trakea, 6zefagus veya rekiirren sinire invaze
T4b TUmdr prevertabral fasya, karotid arter ve mediastinel damarlarainvaze
TX Tumor boyutu belirsiz, fakat ekstratiroidal yayilim yok
NO Metastatik lenf nodu yok
Nla Level VI tutulmus (pretrakeal ,paratrakeal, prelaringeal)
N1b Unilateral, bilateral ve contraateral servikal ve slperior mediastingl lenf nodu
tutulumu
NX Operasyonda lenf nodu izlenmedi
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
MX Uzak metastaz bilinmiyor
Stage Y ag<45 Yas>45
Stage | Herhangi T ve N, MO T1, NO, MO
Stage 11 Herhangi T veN, M1 T2, NO, MO
Stage Il T3, NO, MO
T1, N1la, MO
T2,N1a MO
T3, N1la MO
Stage IVa T4a, NO, MO
T4a, N1a, MO
T1, N1b, MO
T2, N1b, MO
T3, N1b, NO
T4a N1b, MO
Stage 1Vb T4b, herhangi N, MO
Stage 1Vc Herhangi T veN, M1

TABLO 7: ATA diferansiye tiroid karsinomu TNM sniflama ve evreleme sistemi
1987'de Mayo klinikte tedavi edilen distk riskli (MACIS skor<4) hastalarin
incelenmesinde tek tarafli lobektomi ve bilateral lobektomi geciren hastalar arasinda

sagkalim agisindan fark saptanmamis ve daha genis cerrahinin sadece yuksek riskli

hastalar icin gerekli oldugu bildirilmistir (63). Bunun yamnda, 1998'de yine Mayo
klinikte AMES kriterlerine gore dusuk riskli hastalar unilateral lobektomi ve bilateral
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lobektomi agisindan Kkarsilastirilmig, uzak metastaz ve mortalite agisindan fark
saptanmamis. Ancak 20 yillik rekirrens ve nodal metastaz oranlar: unilateral lobektomi
sonrast %14 ve %19, bilateral lobektomi sonrasi %2 ve %9 olarak bulunmus. Sonucta
disUk riskli hastalar icin de bilateral lobektominin daha uygun bir tedavi oldugu
bildirilmistir (83). Kullanilan cerrahi yontemlerden biri olan total tiroidektomide (TT)
istmus ve piramidal lob dahil olmak Uzere her iki lobun ekstrakapsiile olarak ¢ikarilmasi
S0z konusudur. Lobektomi veya hemitiroidektomide ise timorun lokalize oldugu lob ve
istmus cikarilirken, totale yakin tiroidektomide (TYT) timorin oldugu tarafa total, karsi
tarafa bu lobun posterolateral parcasinin %5’ inden daha az bir kismu kalacak sekilde
operasyon yapilmas: benimsenir (81). Rezeksiyonun genisligi ve servikal lenf nodu
disseksiyonunun gerekliligi konusunda fikir birligi yoktur. Chicago Universitesi’ nden
bildirilen seride 1cm’'nin Uzerindeki papiller kanserlerde TYT yapmak lobektomi ve
subtotal tiroidektomi ile karsilastirildiginda, mortaliteyi ve rekirrens riskini azaltmistir
(84). Diger bir seride 1.5 cm’den buyutk, multifokal, servikal metastaz veya lokal
invazyonu olan hastalarda, TT sonrasinda (%11) subtotal tiroidektomiye gore (%22)
rekdrrens oranlar1 daha dusik bulunmustur (85).

Kanser suphesi olan bir tiroid nodilinde, minimal girisimin lobektomi oldugu
konusunda fikir birligi vardir. Bir tiroid lobunda sinirli, distk risk grubunda yer alan
olgularda istmusektomi + total lobektomi gibi sinirli bir girisimin yeterli oldugu, bu
olgularda TT'nin sagkalim Uzerine etkisi olmadigi, fakat morbiditeyi arttirdig: ileri
suralmistar (86). Cady ve arkadaslar1 yaptiklari calismada bu tir olgularda lezyon
tarafinda total lobektomiyi yeterli bulurken, 19 yillik 57 olguluk serilerde niks
gormedikleri gibi, higbir olgu da 6lmemistir (86). TT veya TYT uygulayan uzmanlar
ise bu gorisun tersini savunmaktadir. Tiroid kanserlerinin hemen tumine total
tiroidektomi dnermektedirler (R87). Bazi arastiricilar primer hipotiroidi ve rekiren sinir
yaralanmalart gibi komplikasyonlarin TT hastalarda daha sk goérdldiginig 6ne
sirmugler, bunun aksini distinen arastiricilar ise cerrahin yeterli tecribes varsa bu
komplikasyon riskinin simirli  cerrahi  girisimlerden fazla olmayacagini iddia
etmektedirler (87). Sadece lobektomi uygulanan hastalarda %5-10 kars: tiroid lobunda
rekdrrens oram, yuksek tUumor rekdrrens riski ve yiuksek pulmoner metastaz insidans

(%11) saptanmustir (88). Lobektomi uygulanmis olan hastalarda karsi lobdaki
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mikroskopik metastazlar gozden kacabilir. Birgok calismada lobektomiden daha genis
cerrahinin kanser rekurrensinde bagimsiz degisken oldugu vurgulanmustir (89).

Benign tiroid hastaliklar: igin yapilan cerrahi operasyonlarda tespit edilmis
papiller mikrokarsinomda (gap<lcm), hastamin Onceden radyasyona maruz kalma
Oykusu yoksa, timor tek odakli ve tiroide simirli, distk riskli, radyolojik veya klinik
saptanmis metastatik lenf nodu yoksa ve kot prognoz ile ilgili herhangi olumsuz bir
durum saptanmamssa lobektomi uygulanabilir (90). Ayrica iIAB ve frozen ile tam
konulamayan, vaskuler invazyon izlenmeyen gapi<4cm’den kigik minimal invaziv
folliktler kanserlerde de bazi segilmis vakalarda lobektominin yeterli olabilecegini
savunan ¢alismalar vardir (91).

TT'yi savunan arastiricilar tarafindan metastatik odaklarin taranabilmesi igin |-
131 kullanimint saglamak, rekirrensin erken tamsinda Tg' nin etkinligini artirmak,
papiller kanserlerin %30-85' inin multifokal olmasi, niks riskini azaltmasi ve sagkalimi
arttirmasi, rezidi dokuda andiferansiye tumor gelisimini (%1) engelleme, reoperasyon
ihtiyacint ortadan kaldirdigindan operasyona bagli komplikasyon gelisimi olasiligint en
aza indirmek gibi faydalar 6ne surtlerek total tiroidektominin gerekliligi ispatlanmaya
calisilir (81). Uzmanlarin gogu multifokal/multisentrik, lokal invaziv tumoru olan, lenf
nodu veya uzak metastazi olan hastalarin ve gocukluk ¢aginda radyasyona maruz kalan
hastalarin TT/TYT aday: olduklart konusunda aym fikirdedirler (81). Soh ve Clark’a
gore TT ve TYT %32'den az bir komplikasyon orant ile gergeklestirilebilir (92).
Mazzaferri ve arkadaslari, TT ile niksin azaldigim ve sagkalimin uzadigim
bildirmiglerdir (57). Massin ve arkadaslari, TT yamlmis ve ablasyon verilmis 500
hastada 6lUm oramnt %11, sinirl: girisim uygulanmis ve ablasyon verilmemis vakalarda
ise 6lum oranmm %30 olarak bulmusglardir (93).

TT'den daha sinirli cerrahi segenekleri savunan arastiricilar ise TT yonteminin
lobektomiye gore komplikasyon riskinin yiksek olmasi, rezidi dokuda niks riskinin
%5'den az olmasi, tUmorin multisentrik olmasimin prognozda anlamli bir farklilik
yaratmamasi, lobektomi yapilan hastalarda da prognozun ¢ok iyi olmast bilgilerini 6ne
sirmektedirler (81).
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Tamamlay:c: Tiroidektomi:

Cerrahi  girisimin  temel hedefi tiumoral dokunun tamamiyle ortadan
kaldiriimasidir. Onemli olan postoperatif patolojik tamsi tiroid kanseri gelen hastalarda
yeni bir cerrahi girisime gereklilik olup olmadigina karar vermektir. Konservatif bir
ameliyatla kalan rezidi dokunun yok edilmesi igin yeniden bir cerrahi girisim yerine
Onerilen I-131 ablasyon tedavisi bazen basarili olamamakta veya hasta tekrarlayan 1-131
dozlarina maruz kalabilmektedir (R89). Genel olarak capi<lcm, tek odak, dustk riskli,
intratiroidal ve lenf nodu tutulumu gostermeyen vakalar disindaki, baslangicta
total/totale yakin tiroidektomi gerekliligi olan hastalarda endikedir (80).

Tamamlayici tiroidektomi yapilmis olgularin ilk operasyonda normal saptanan
kars1 loblarinda patolojik sonuglar ile %30 oramnda bir veya birkag tUmor odag:
saptanmaktadir (81). Operasyon esnasinda paratrakeal lenf nodu disseksiyonu
yapilmakta, sonug pozitif saptanmirsa modifiye lenf diseksiyonu yapilmalidir (81).

Lenf Nodu Disseksiyonu:

Papiller tiroid kanseri vakalarinda mikroskobik servikal lenf nodu metastaz
oram %80-90’ a ¢ikabilmektedir (94). Cocuklarda ve genclerde bu oran daha yuksektir.
Palpabl lenf nodlarinin tek tek cikarilmasi, kiigik mikrometastatik lenf nodlarimin da
rekurrens etkiledigi bilindiginden 6nerilmemektedir. Operasyonda sternoklaidomastoid
kas, internal juguler ven ve spinal aksesuar sinir korunmaktadir. Santral veya lateral
servikal lenf nodlari tutulan hastalarda terapétik santral boyun disseksiyonu
uygulanmasi Onerilir (80). Klinik olarak santral lenf nodu tutulumu saptanmayan
Ozellikle T3-T4 timori olan papiller karsinomlu hastalarda profilaktik olarak santral
boyun disseksiyonu oneriler arasindadir. T1-T2 timorlerde ise profilaktik santral boyun
disseksiyonu olmadan TT yeterli oldugu bildirilmektedir (80). Ayrica biyops ile
kanitlanmis lateral servikal lenf nodu metastazi olan vakalarda terapétik lateral boyun
lenf nodu disseksiyonu uygulanmasi 6nerilmektedir (80).

Cerrahi Tedavi Komplikasyonlar::

Tiroid kanserlerinin tedavisinde ilk basamak olan cerrahi tedavi sirasinda, total
tiroidektomi ve servikal lenf nodu diseksiyonu sonrasinda en sk gorulen
komplikasyonlar arasinda hipoparatiroidi ve rekirren laringeal sinir yaralanmas: en
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basta gelir (95). Baz1 calismalarda eriskinlerde TT'den sonra hipoparatiroidi gorilme
oran yaklasik olarak %10 iken bu oran gocuklarda neredeyse %20 dir (96). Kalic1 ses
kalinlasmas: ve kalici hipoparatiroidi oram ¢ok daha dusuktir. Eriskinlerde yapilmis
olan cerrahi serilerden yedisi tekrar degerlendirilmis ve kalici rekirren larengeal sinir
yaralanmasi ve kalici hipoparatiroidi oranlar: sirasiyla total tiroidektomi sonrasinda %3
ve %2.6 ; subtotal tiroidektomi sonrasinda %1.9 ve %0.2 olarak bulunmustur (97).
Diger bir ¢calismada TT'den hemen sonra hastalarin %5.4' inde gorulen hipokalseminin
hastalarin sadece %0.5' inde bir yildan daha uzun stire devam ettigi saptanmistir (98).

5.6.2. Radyoaktif 1-131 Ablasyon Tedavisi:

5.6.2.1. Radyoaktif I-131'infiziksel 6zdllikleri:

1-131 nikleer santrallerde uranyumun fisyonu sirasinda veya telluriumun
notronlarla bombardiman sonucunda elde edilir. Yar1 6mri 8 gundir. Beta bozunmast
ile Xenon 131'e parcalanir. Bozunmasi sirasinda ortaya cikan beta partikdllerinin
minimum enerjisi 69 kiloelektrovolt (keV), ortalama enerjisi 190 keV, maksimum
enerjisi 606 keV'dir. 364 keV enerjiye sahip gama emisyonu bu bozunma sirasinda

ortaya ¢gikan, gorunttlemede kullanilan ve gevreyi etkileyen esas radyasyondur.

5.6.2.2. Radyoaktif 1-131’in hiicreye alinmas:

Tiroid hiicre membranindan 1-131"in transportunun sodyum transportuna bagli
oldugu bilinmektedir. Calismalar Na-K-ATPaz'in iyon gecisini saglachigi bir Na-l
kotransport sisteminin varligini gostermistir. Bu sistemde membranda yerlesik olan
trangporter, Na'a bagli I’'un membrandan gegisini saglar. O'neill ve arkadaslari, iodid
transportunun elektrojenik ve tamamiyla Na bagimli oldugunu bulmuslardir. Nakamura
ve arkadaslar1 ise transport molekilinin bir | tasimak igin 2 Na'un tasiyict molekile
baglanmasi gerektigini saptamuslardir. Kaminski ve arkadaslari Na-l kotransport
aktivitesinin TSH ile iligkili FTRL-5 hticrelerinin bazolateral membramnda bulunan bu
molekdlin aktivasyonu icin TSH’a ihtiyact oldugunu bulmuslardir. Nilsson ve
arkadaglar1 tarafindan da ortaya kondugu gibi iyotun hiicreden lUimene alinmasi

tamamen TSH etkisi altinda ve ¢ok kisa stirede olur.



5.6.2.3. Radyoakiif 1-131 radyobiyolojik 6zdllikleri:

Radyoaktif iyot tedavisinin basarisi radyoiyodun tiroid bezine olan
affinitesinden kaynaklanmaktadir. Ayrica 1-131'in gama enerjisi sayesinde gorintileme
de saglanabilmektedir. Fiziksel yarilanma omrinin 8 gin olmast nedeniyle tiroid
dokusunda ve kanserli dokuda uzun bir sire etki gosterebilir. Ince barsagin st
kisimlarindan absorbe olur. Kapsil ve solisyon formlart vardir. Ancak havaya
radyasyon yayimi daha az oldugundan guniimuizde kapsil formu daha ¢ok tercih edilir
(99). 1-131"in beta partiktilleri doku igerisinde 0.08- 2.3 mm (ortalama 1 mm) arasinda
ilerleyebilirler. Genel olarak bitin beta partikilleri doku igerisinde ilerlerken
mikrometre bagina ortalama 0.2 keV dizeyinde enerji transfer ederler. Bu dizey alfa
partikilleri ve Auger elektronlari ile karsilastirildiginda oldukca dusiktir. Ancak doku
icerisinde milimetreyi gegen ilerleme mesafesine sahip olduklarindan bircok hlcreyi
etkileyebilmektedirler. 1-131 tedavisi temel olarak sitotoksik etki yoluyla islev gordr.
Hucrelerin oldurdlebilmesi icin ¢cok sayida beta partikiltine ihtiyag vardir. Bunun en
Onemli sebebi partikil basina transfer edilen enerjinin hicrenin dldurulebilmesi icin ¢ok
dustk duzeyde kalmasidir. Bunun igin doz mimkin oldugunca yuksek tutulmalidir.
Hucrelerin cok sayida beta partikill ile karsi karsiya kalmalarini saglayan yine
kendileridir. Bir tumor kitlesi cok sayida hiicreden olusmaktadir ve hiicreler ortamdan
yakaladiklar: 1-131'in beta partikulleri ile birbirlerini etkilerler. Dolayisiyla bir hticre
bircok hiicreden gelen beta partikulintn enerjisine maruz kalarak hem 6lir hem de
kendisinden sacilan beta partikdlleri ile digerlerinin 6ltimtine katkida bulunur. Bu olaya
capraz ates etkisi denir. Capraz ates etkisi, beta partikilleri ile tedavinin temel ilkesidir.
Bu bilgiler 1siginda beta partikllleri ile tedavide basarisizligin  nedenleri
distindldigiunde bazi sonuclara ulasilir. Ortadan kaldirilmast dustnilen kitlenin
radyoaktif maddeyi yeterince konsantre edememesi, hedef dokunun beta partiktlinin
maksimum menzilinin iki katindan biyuk olmasi, kitle heterojenligi nedeniyle kitleyi
olusturan hicrelerin capraz atesten homojen etkilenmemeleri ve boylece kitlenin
varligint devam ettirecek canli hicrelerin kalmasi tedavi basarisizliginin nedenleri
arasindadir. TUmOr hucrelerinin ikiye bolinme hizi ¢ok yiksekse ortamdaki radyoaktif
madde konsantrasyonu azalirken yeni hicreler ortaya gikacak ve kitlenin varligin
devam ettireceklerdir (144).
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5.6.2.4. Radyasyonun olusturdugu molekiler etkiler:

Radyasyon temel etkisini DNA (zerinde gosterir. DNA’da olusabilecek hasarlar
tek zincir kopmasi, baz hasari, DNA- protein ¢apraz baglantisi olabilir. Bu hasarlar
radyasyonun direk iyonizan etkisi ya da serbest radikaller araciligi ile olabilir (144).

Tiroid karsinomu ve normal tiroid hiicrelerinde iyot metabolizmas: farkl:l:klar::

Papiller ve follikiler kanserde iyot metabolizmasi son derece degismistir.
Normal tiroid dokusu ile karsilastirildiginda tiroid kanser hiicresinde iyot uptake
azalmistir. Hastalarin /3’ tinde buna bagl1 olarak kanser dokusu saptanamayabilir. Buna
ek olarak iyot organifikasyonu da bozulmustur. Biyolojik yar1t dmrin kisa olmasi
nedeniyle tiroid hormon sentezi de hemen hemen hi¢ yoktur. Bu anormallikler Na-l
simporter (NIS) ve peroksidaz geninin ekspresyonunda azalmaile iligkilidir. Pendrin ve
Tg azalmakla birlikte timorlerin gogunda Uretilir. H202 Uretim sistemi (Duox) normal,
azalmis veya artrmig olabilir. TUmor hicrelerinin cogunda TSH reseptérleri eksprese
olur. TSH stimilasyonu sonucu timor hicresinde radyoaktif iyot konsantre edilebilir
ve Tg Uretimi artar. NIS expresyonundaki azalma nedeniyle 1-131 verilmeden 6nce
yuksek dizeyde TSH stimulasyonu saglanmalidir. Normal tiroid dokusunda da iyot
uptake heterojendir. Bu durum NIS expresyonunun heterojenitesine baglanmustir.
Papiller ve follikller tirod kanseri olan hastalarda da iyot uptake degiskenlik gosterir.
Ancak genellikle timor hlcresinde iyot uptake normal tiroid hiicresine oranla daha
dusuktdr. Bununla birlikte metastatik timor odaklarinda da iyot uptake ayni sekilde
degiskendir. Bu durum radyoiyot tedavisinin tuzaklarindan biridir (145).

5.6.2.5. Ablasyon tedavisinin 6nemi ve gerekliligi:

Radyoaktif 1-131 tedavisi, tiroid kanseri tamsi almis hastalarda operasyon
sonrasi kalan rezidi dokunun ablasyonu (ablasyon tedavisi) veya tiroid loju iginde ve
uzak bolgelerdeki kanser metastazlarint (1-131 metastaz tedavisi) hedef dokuda I-131
tutulumu saglanarak tedavi etmek amaciyla uygulamr (100).

Diferansiye tiroid kanseri hastalarinda cerrahi tedavi sonrasi tedavi sekli
klinisyene gore degisebilmektedir. Bir kismi hasta takibinin kolay olmasi agisindan tiim
hastalara ablasyon tedavisi uygulatirken, bir kisim klinisyen ise timériin agresivitesi ve
yayginligint g6z 6niine alarak secilmis hastalara bu tedaviyi uygulatmaktadir. Ancak her
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iki grup ablasyon tedavisinin niks ve mortalite agisindan yararli oldugu konusunda
hemfikirdirler (101). Retrospektif uzun donem caligmalarla ablasyon sonrasi niks ve
mortalite oranlarinda diizelme oldugu ortaya konmustur. Mazzeferri ve arkadaslar1 802
hastanin 30 yillik takibi sonunda 1.5 cm’'den biytk, multifokal, kapsil/lenf invazyonu
olan tumdrlerde, ablasyon tedavisinden sonra nikstin %16, sadece T4 tedavisi alanlarda
ise %38 oldugunu, mortalitenin ise sirayla %3 ve %8 oldugu belirtmislerdir (102). Buna
karsilik Mayo Klinik’'te yapillan ve aym evreleme ile segilen 1542 hastalik bir
calismada; niks oram ablasyon tedavisi verilen grupta %16.6 iken sadece T4 tedavisi
verilen grupta ise %19.1, mortalite oran ise sirayla %5.9 ve %7.8 olarak bulunmustur.
iki caliyma arasindaki fark bu calismadaki cerrahi genisliginin, Mazzeferri’ nin
calisgmasindaki hastalardan daha fazla olmasina baglanmigtir (103). 1500 hasta ile
yapilan retrospektif diger bir ¢alismada sadece cerrahi tedavi almis hastalar ile cerrahi +
ablasyon tedavisi almis hastalar karsilastirilmis, ablasyon alanlarda niks ve mortalite
oramnmn daha distk oldugu bulunmustur (104). Saman ve arkadagslar1 1599 hastay: 43
yil boyunca takip etmigler. Yasam suresinin arttirilmasinda ablasyon tedavisinin en
kuvvetli prognostik belirleyici oldugunu gostermislerdir (19).

Rezidi dokunun miktari, ablasyon basarisint etkileyebilmektedir. USG
yardimiyla 6lgllen rezidi agirligi 2 gr'in altinda ise kuguk, 2 gr'dan fazla ise biyuk
rezidi olarak kabul edilmektedir (107). Maxon ve arkadaslar1 yaptigi bir ¢alismada
kiguk rezidi dokuda ablasyon basarist %94 iken biylk rezidi dokuda %68 olarak
bulunmustur (105).

1-131 ablasyon tedavisi ile tiroidektomi sonrasi kalan normal tiroid dokusunun
yok edilmesi planlanir. 1-131 kalan dokuda olabilecek mikroskobik odaklar1 da yok
eder; ¢lnki kanser hicreleri komsu normal tiroid hicreler tarafindan alinan 1-131'in
yayms oldugu radyasyonla isinlanmir. Rezidi dokuda I-131 tutulumu kanser hiicresinden
belirgin olarak daha fazladir. Bu sebeple rezidi doku fazla miktarda ise lokal/uzak
metastazlarinin istenen diizeyde goruntilenebilmesini engeller. Dolayisiyla bu dokunun
tamamen yok edilmesi, hastada olabilecek metastatik odaklarin 1-131 tutulumunu
arttrarak TVT'larin sensitivitesini yukseltir (106). Bunun yaminda takip sirasinda
rekurrens igin ¢ok ©6nemli bir gosterge olan serum Tg Olgimlerinin sensitivite ve
gpesivfitesini arttirir. Clnki Tg proteini tumdr dokusu tarafindan Uretilebildigi gibi
normal tiroid dokusu tarafindan de Uretilebilir. Basarili ablasyon yapilan hastalarda
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rezidi dokusu kalmadigi bilindiginden Tg yuksekligi niks veya metastaz agisindan
daha anlaml1 hale gelir (107).

Rezidi dokusunun fazla olmast 1-131 TVT'de servikal ve akciger
metastazlarimn goruntilenmesini de engeller. Niks/metastatik tUmor odag: tarafindan
yuksek oranda 1-131'in tutulabilmesi igin serum TSH duzeylerinin yiksek olmasi
gerekir. Rezidui doku blyuk olursaistenen TSH diizeyine erisilemeyebilir.

Retrospektif pek ¢ok caligmada ablasyon tedavisinin rekirrens ve mortalite
oramm ciddi sekilde azalttigi gosterilmistir. Ancak dustk riskli grupta ablasyonun
belirgin bir yarar saglachgi gosterilememistir. Bu nedenle ablasyon tedavisi, uzak
metastazi oldugu bilinen, timor boyutundan bagimsiz belirgin ekstratiroidal yayilimi
olan, timadr cap1 4 cm’'den buyuk olan (diger yiuksek risk faktorleri var olmasa bile)
hastalarda Onerilmektedir. 1-4 cm boyutunda tiroide sinirli timoérde ise lenf nodu
metastazi varsa veya diger risk faktorleri (yas, timér boyutu, lenf nodu varlig:
kombinasyonu ya datek basina histolojik tip) gibi indetermine ve yiksek risk faktorleri
bulunan bazi se¢ilmis hastalarda da 6nerilmektedir. TUmdr boyutu 1 cnv'den kiiglk, tek
odakl1 ve diger yuksek risk faktorleri yoksa onerilmemektedir. TUm odaklar: 1 cnm'den
kicuk olan multifokal timorlerde, diger risk faktorleri de yoksa yine ablasyon 6ncelikli
olarak 6nerilmez (80).

Ablasyon tedavisinde verilecek doz da tartismal1 bir konudur. Y eterli ablasyonu
saglayacak doz miktarim belirlemek icin pek ¢ok calisma yapilmis, ancak hentiz bir
fikir birligine varilamamistir. Total tiroidektomi sonrasi ablasyon icin verilecek aktivite
miktarimin 300-500 Gy absorbsiyon dozu vermesi gerektigi bildirilmektedir. Harry R.
ve arkadaslarinin 85 hastada yaptiklar: bir ¢alismada 300 Gy absorblanmis doz verilen
hastalarda ablasyon basarisi %84 olarak bulunmustur (108). Verilecek dozun
hesaplanmasinda kantifikasyon ve sabit doz olmak Uzere 2 farkli yontem kullanlir.
Kantifikasyon yonteminde kalan rezidii dokunun gram cinsinden agirligi, efektif yari
Omir ve iyot uptake gibi degerlerin hesaplanmasi gerekir. Zaman alici ve maliyeti
arttirict bir yontem oldugu igin gunimizde pek kullamlmamaktadir. Sabit doz
yonteminin ise uygulanmasi kolaydir.

Optimal ablasyonu saglayacak doz miktarim belirlemek amaciyla pekgok
calisma yapilmustir. Verilen doz miktari, tiroid dokusunun absorbe ettigi doz degeri ile
orantilidir. Bu nedenle ablasyon basarisi, aslinda absorbe edilen doza bagimlidir. Bu

38



absorbe edilen doz degeri de rezidi doku miktari, hasta hazirligi, serum TSH degeri ve
tiroid hiicresinin yiksek TSH etkisine maruz kalma siresi ile iligkilidir. Fix standart doz
uygulamasinda verilecek doz miktar1 30 mCi (1100 MBq) ve 100 mCi (3700 MBQ)
arasinda degisir (109). Pilli ve arkadaslar1 yaptiklar: bir calismada lenf nodu metastazi
olmayan tiroid kanser hastalar1 2 gruba ayrilarak, bu gruplara 50 mCi ve 100 mCi doz
verilerek, ablasyon basarisi agisindan iki grup arasinda fark olmachig: gosterilmis. (110).
Bununla birlikte 3 ayr1 prospektif ¢alismada 30 mCi ile yeterli ablasyon saglandigi
gogterilmistir (111,112,113). Bir ¢calismada hastalara sadece 25 mCi verilerek ablasyon
basarisi %81.6 olarak hesaplanmstir (114). Bir diger ¢alismada ise 63 hasta iki gruba
ayrilarak 30 mCi (1073 MBq) ve 100 mCi (3700 MBq) doz verilerek, ablasyon
basarilar: sirasiyla %81 ve %84 olarak hesaplanmistir. Ancak bu ¢alismada ablasyondan
3-4 ay sonra ablasyon basarisinin degerlendirildigi ve Tg igin sinr degerin yuksek
tutuldugu dikkate alinmalidir (5 mg/l) (115).

Bat ve arkadaslar1 50 mCi vererek ablete ettikleri hastalarda 30 mCi’ den daha iyi
ablasyon basarisi elde etmislerdir (116). Hackshaw ve arkadaslari 41 vaka takdimi, 12
prospektif calisma ve 6 randomize calismay: derleyerek yaptiklari meta analiz
sonucunda ablasyon basarisimin 30 mCi (1110 MBq) ve 100 mCi (3700 MBq) doz
verilen hastalarda benzer oldugunu gostermislerdir (117).

5.6.2.6. Hasta Hazrl:g:

Ablasyon tedavisi, total/totale yakin tiroidektomiden 4-6 hafta sonra yapilir. Bu
zaman i¢inde hastaya tiroid hormonu verilmez. Eger T4 preperat1 baglanmigssa en az 2-3
hafta 6nce birakmali, hipotiroidi riski nedeniyle T3 preperat1 baslanacaksa 2-4 hafta
kullanildiktan sonra tedaviden 2 hafta once kesilmelidir. Ayrica 1-131 uptake'ini
arttirmak icin 15 giin 6nceden iyot iceren yiyecek ve icecekleri icermeyen bir iyot diyeti
baslanir. Bayan hastalarin hamile olup olmadiklar: arastirilmalidir. Ablasyon igin serum
TSH degerinin 30 1U/ml’ nin Uzerinde olmasi gerekir. Hipotiroidizmi tolere edemeyen
veya TSH degeri yukseltilemeyen hastalarda rhTSH (rekombinant TSH) uygulanabilir.
Bu amacla hastaya rhTSH preperatlar1 0.9 mg dozunda 2 giin kas icine enjekte edilerek
uygulanir (118). Ablasyondan 1-2 giin sonra T4 preperatina baslanir. Tedaviden 2-10
gun (6zellikle 5.-7. GUn) sonra postablasyon TVT yapilarak verilen radyoaktif iyodun
tutulup tutulmadig: ve bilinmeyen metastaz olup olmadig: arastirilir. Tedavi 6ncesi |-
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131 TVT nin uygulanmas: tartigmalidir. Ancak son yillarda ¢ogu merkezde terk
edilmistir. Cunkd bu tarama igin verilen 2-5 mCi 1-131’in tiroid hticrelerinde stunning
etkisine neden oldugu ve dolayisiyla ablasyon icin verilecek 1-131 tutulumunu belli
Olctde engelledigi gosterilmistir (119). Ancak total/totale yakin tiroidektomi olmamus,
reoperasyona gonderilecek ve uptake'i %5'in Uzerinde olan hastalarda dnerilmektedir
(80). Dusuk riskli hastalarda ablasyon basarist igin gerekli minimum aktivite (30-100
mCi) uygulanmasi Onerilirken, mikroskobik rezidiel hastalik varsa ya da agresif tumaor
sitolojisi mevcutsa (tall cell, insular, kolumnar hicreli karsinom) daha yuksek dozlar
(100-200 mCi) verilmesi tavsiye edilmektedir (80).

5.6.2.7. Ablasyon Tedavis Sonras Takip:

Tedaviden sonra hastalar rekirrens tespiti nedeniyle takip edilir. Nuks her zaman
gorulebildiginden hastalar uzun stre takip edilmelidir (gerekirse 6mir boyu). Ablasyon
tedavisinin etkinliginin degerlendirilmesi tedaviden 6 ay sonra yapilir. Bunun igin
degisik protokoller vardir. En sik uygulanan protokolde, supresyon tedavisi kesilir, 15
giin 2x50 mikrogram /gun T3 (Tiromel) verilir. Hasta 15 giin ilagsiz birakilir. flacin
kesilemedigi durumlarda yine rhTSH uygulamas: ile hasta hipotiroididen korunur ve
sonrasinda kanda TSH, Tg ve ATG degerleri dlgulur, boyun USG yapilir, 5-10 mCi |-
131 verilerek TVT gekilir. TVT de tiroid lojunda aktivite izlenmemesi, Tg degerinin
<0.1 mg/dl ve ATG’ nin normal diizeyde olmasi, boyun USG’ nin normal olmasi rezidi
ablasyonun gergeklestigini gosterir. Ablasyon olmayan vakalarda ablasyon oluncaya
kadar 6-12 ayda bir ablasyon tedavisi uygulanir (101).

5.6.3. TSH Supresyon Tedavisi:

Diferansiye tiroid karsinom hicresinin hticre membraninda TSH reseptoru
eksprese olur ve TSH'a yanit olarak Tg Uretimi ve hiicre blyumesi artar. T4 preperati
kullanlarak TSH stiprese edilir ve rekirrens riski boylelikle azaltiimaya calisilir (80).
Yapilan bir calisgmada total/totale yakin tiroidektomi sonrasi ablasyon tedavisi verilen
ve tedavi sonrasi agresif tiroid hormon supresyonu uygulanan ve ortalama 3 y1l boyunca
takip edilen 2936 hastada, evre 3 ve 4 olanlarda sagkalimi arttirchgi, evre 2 hastalarda
da faydali oldugu saptanirken, evre 1 vakalarda anlamli bir fayda gostermedigi
bulunmustur (120).
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Baslangicta orta ve yuksek riskli hastalarda TSH degerinin 0.1 mU/L’ nin altinda
tutulmast Onerilir. DUsUK riskli hastalarda ise normal sinirin hafif altinda tutulmasi
yeterlidir (0.1-0.5 mU/L). Buna benzer sekilde ablasyon almamus distk riskli hastalarda
daTSH’'nin 0.1-0.5 mU/L duzeyinde tutulmas: 6nerilir (80).

5.6.4. Radyoiyot Metastaz Tedavisi:

5.6.4.1. Lokal ve Bolgesdl Rekurrenderin Tedavisi:

Boyunda tiroid lojunda, cevreleyen yumusak dokularda ve bolgesel lenf
nodlarinda rekurrens gorulebilir. Bunlar olumsuz prognoz tasirlar ve mortaliteye neden
olabilirler. Rekirren kanserin 1-131 TVT ile saptanmasi ve iyodu tutuyor olmasi
prognozu olumlu yonde etkileyen bir durumdur. TUm tespit edilen rekirrensler
miumkinse cerrahi olarak ¢ikarilmali ardindan terapodik dozda [-131 ile tedavi
edilmelidir. Cerrahi olarak cikarilamayan timorlere 6-9 ay arayla tekrarlanan dozlarda
terapodik 1-131 uygulanmalidir (R63). Maksimum kumdlatif 1-131 dozu tam
bilinmemekle birlikte bir calismada Schlumberger ve arkadaslar1 600 mCi olarak
bildirmiglerdir (121). Tam olarak c¢ikarilamayan lokal rekirrensler ve iyot tutmayan

tumorler eksternal radyoterapiden (RT) faydalanabilirler.

Ablasyon ve metastaz tedavisinde I-131 tedavi dozunun ayarlanmas::

Bunun i¢in U¢ ayr1 metod vardir:

a Ampirik sabit doz: En yaygin kullamlan ve en basit metoddur. Rezidu veya
metastatik lezyonun 1-131 tutma ylUzdesine bakmadan doz ayarlamir. Lenf nodu
metastazlar: icin 100-175 mCi, yetersiz ¢cikarilmis timér varliginda 150-200mCi, uzak
metastaz varliginda 200mCi 1-131 dozu uygulanr.

b- Kantitatif timor 1-131 dozunun hesaplanmasi metodu: Her uUnite 1-131
uygulamasi ile lezyona tasinan radyasyon miktarim tahmin etmek icin kullamlan bir
metoddur. Kanser dokusuna 85 Gy'den daha fazla doz veren aktivite miktarinin
tedavide etkili oldugu gosterilmistir (122).

c- Kan ve tim vicut doz hesaplamasi ile belirlenen Ust limitte doz uygulamas:

Kanda maksimum 200cGy doz tasimak igin hesaplanan dozun uygulanmasidir (63).
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5.6.4.2. Uzak metastazlar:n tedavisi:

Cerrahi tedavi: Akcigerde tek makronodiler lezyonu olanlar, aym lobda birden
fazla lezyonu olanlar (6zellikle [-131 tutmuyorsa) opere edilir. Kemik metastazlarinin |-
131 tutmast sinirhdir bu nedenle palyatif (patolojik kiriklarin énlenmesi ve vertebral
kord basisinin 6nlenmesi amaciyla) veya kuratif amacli cerrahi uygulanmir. Beyin
metastazlar1 nadir gorulidr, genellikle 1-131 tutarlar ama mimkinse norolojik
semptomlarin varligindan 6turt cerrahi olarak gikariimalar: gereklidir.

RAI tedavis: Uzak metastazli hastalarda terapodik dozda [-131 tedavisine
hastalarin  %35-45'inde iyi cevap aimir. Uzak metastazlarda, Ozellikle diffliz
mikronoduler akciger tutulumunda terapddik dozda 1-131 tedavisi uygulanir. Eriskin
hastalarda tedavi dozu 200mCi olup 6-9 ayda tekrarlanabilir. 1-131 tedavisine papiller
karsinomlar, follikuler karsinomlardan daha iyi yanit verirler (63).

5.6.5. Radyoaktif /yot Tedavisinin Komplikasyonlar:

1-131'in oral yoldan verilmes ile akut herhangi bir yan etki gorilmez. Bazi
hastalarda bulanti-kusma ve birkag giin stirebilen tiroid lojunda rahatsizlik hissi olabilir.
Y ine bazen gecici submandibuler veya parotis sialadeniti ile karsilasilabilir. Y Uksek doz
I-131 tedavisi sonrasi ise gegici kemik iligi supresyonu olabilir. Bu etki 6zellikle kemik
metastazi varliginda ortaya gikar.

Uzun sireli yan etkilerinin basinda ise pulmoner fibrozis ve l6semi gelir.
Pulmoner fibrozis, 1-131 verildikten yillar sonra bile gelisebilir ve bu yan etki
radyosensitif olan akciger metastazlarina ve iyodun kimdlatif dozuna baglidir.
Pulmoner fibrozis gelisme olasiligi verilen kimulatif doz 300-400 mCi’ ye ulastiginda
artmaktadir. Geng hastalarda ise akciger metastazlarinin progresyon hizi yavas
oldugundan verilen radyoaktif iyot tedavilerinin zaman aralari uzun oldugundan
kiimilatif doz ihmal edilebilir (101).

Losemi olusma olasiligi da yine kimulatif doza bagimlhidir. Brincker ve
arkadaglarinin yaptiklar: galismada radyoaktif iyot tedavisi verilen hastalarda I6semi
insidanst %2 olarak bulunmustur. Losemi gelisen hastalarda verilen kiimdlatif dozun
genelde 400 mCi’ den fazla oldugu saptanmustir (123).

42



Infertilite, abortus ve major konjenital anamolilerde artis lehine elde bulgu
yoktur. Kadin hastalar tedavi sirasinda hamile olmamali ve tedaviden 6 ay-1 yil
sonrasinda gebelik planlanmalidir (101).

Pochin’in yaptig1 bir calismada, radyoaktif iyot tedavisindan sonra iyi
diferansiye tiroid karsinomlarinda %2-3 oraninda anaplastik karsinoma déniisme oldugu
saptanmustir (124). Ancak heniiz bu bulguyu destekleyen yeterli bilgi bulunmamaktadir.

5.6.6. Radyoterapi:

Bolgesel adjuvan eksternal radyoterapinin  kullammi, diferansiye tiroid
karsinomlarinda hala tartismal: bir konudur. Cerrahi tedavi sonrasinda lokal-bdlgesel
rekurrensi onlemek icin verilebilecegi belirtilmektedir (125). Eksternal RT; lokal ileri
evre ve rezeke edilemeyen timorlerde palyatif tedavi amaciyla kullaniminin disinda
nadiren kullamlir. Lokal ileri hastalikta, 60 yas civarinda ve ekstratiroidal yayilimi olan
fakat belirgin bir rezidisi olmayan hastalarda relaps olmayan donemi uzattigi ve
hastaliga bagli mortaliteyi azalttigi bildirilmektedir (80). Primer tUmor tedavisinde ise
eksternal RT'nin, 45 yas Ustl, cerrahi amnda belirgin ekstratiroidal yayilim olan,
mikroskobik rezidiel hastaligi olma olasiligi yiksek olan, genis rezidi timori olan,
ancak cerrahi ve 1-131 tedavisinden fayda gdrmeyecek hastalarda kullamlabilecegi
belirtilmektedir (80). Yapilan bir calismada, RT verilen ve verilmeyen hastalari 5 yil
boyuncatakip etmigler. Lokal - bolgesel rekirrens kontroll, tedavi verilen grupta %95.2
olurken, tedavi verilmeyen grupta %67.5 olarak bulunmustur (126).

Palyatif amagla verilen eksternal RT’ nin endikasyonlar1 arasinda hizl1 blydyen
lenf nodu metastazlari, solunum sorunlari, yutma gucligi, biyik damar invazyonlar: ve
agrili kitleler sayilabilir (127).

5.6.7. Kemoterapi:

Diger tum tedavilerin basarisiz oldugu durumlarda bleomisin ve ¢zellikle
doksorubicin ile %20 - 30 oraminda kisa siireli remisyon oranlar: bildirilmistir. Sadece
semptomatik ve ilerleyici hastalik durumlarinda kullamimalidir (63).
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5.6.8. Retinoik asit tedavisi:

Metastaz yapmus rekurren tiroid karsinomlarimin %30’ unda zaman igerisinde
dediferansiyasyon gordlir. Dediferansiyasyon, tiroid karsinomu hicrelerinde iyot
tutulumundan sorumlu NIS proteininin ekspresyonunda azalmaya neden olur. Bu
azalmanin Kklinik etkisi olarak ise hicrelerin iyot tutma yeteneklerini kaybetmesi ve
radyoaktif iyot tedavisinden fayda saglanamamasi sz konusu olabilir. Diger bir durum
ise TSH reseptorlerde izlenen azalmadir. Bu azalmaya bagli olarak tiroksin tedavisinde
istenen basar1 saglanamaz. Retinoik asitten beklenen, hiicrelerde rediferansiyasyon
yapmasidir. Rediferansiyasyon basarili olursa hem radyoaktif iyot tedavisi hem de
tiroksin tedavisi basaril1 olacaktir.

Retinoik asit A vitaminin biyolojik aktif metabolitidir. Retinoik asit genetik,
proliferatif ve diferansiasyon sirecini genis spektrumda etkiler. Bu etkilerini molekiler
duzeyde retinoik asit reseptorleri ve retinoid X reseptorlerine baglanarak yapar.
Retinoik asitin reseptorleri tiroid karsinomu hiicrelerinde cesitli derecelerde eksprese
olur. Retinoik asitin dediferansiye tiroid karsinomu hiicreleri tzerindeki etkileri tip 1 5'-
deiyodinazin indiksiyonu, NIS mRNA’simin ekspresyonunda artis, tiroglobulin
MRNA’sinin  ekspresyonunda artis, diferansiyasyon belirteci olan alkali fosfatazin
indiksiyonu, intraselliler adezyon molekilt 1'in indiksiyonu, dediferansiyasyon
belirteci olan CD 97’ de azalmadir. Bu etkilerin gorulmesi farkl: derecelerde olur. Umit
edilen en 6nemli degisiklik hucrelerin yeniden 1-131 tutma yetenegini kazanmasidir. Bu
tedavi icin uygun hastalar, radyoaktif iyot tedavisi icin iyodu yeterince konsantre
edemeyen metastatik timadr kitlesine sahip olanlardir. Retinoik asit 1-1.5 mg/kg/gin
dozda, radyoaktif iyot tedavisi dncesi 60—90 giin boyunca verilmelidir (128). Retinoik
asit tedavisinin sonuglari cok merkezli bir arastirmada degerlendirilmistir. Retinoik asit
sonrasi radyoaktif iyot tedavisi verilen 50 hastada radyoaktif iyot tutulumunda artis %
42, olumlu klinik yamt %20 oramnda saptanmistir. Bu arastirmadan elde edilen
sonuclarda hastalarin Tg seviyesinde yukselmenin sebebi rediferansiyasyondan cok
progresyonlailigkili bulunmustur (128).

5.6.9. Uzun D6nem Takip:
Diferansiye tiroid kanserli hastalarda total/totale yakin tiroidektomi ve 1-131
ablasyon tedavisi sonrasi uzun donem takipte esas hedef olasi bir rekirrense karsi



hastanin izlenmesidir. DusUk riskli hastalarda daha az agresif yonetim stratgjileri
kullanmak daha glvenilir ve etkilidir. Yiksek riskli hastalar ise daha agresif takip
edilirler, ciinkl hastalik rekirrensinin erken saptanmasi uygun ve etkili bir tedavi igin
de bir firsattir. Uzun donem takibin ikinci 6nemli hedefi ise tiroksin monitorizasyonu
ile replasman tedavisi takibidir (80). Persistan tumdr yok demek icin, klinik olarak ve
goruntileme yontemleri ile tumorin olmadiginin gosterilmesi ve AntiTg normal
seviyede iken TSH stimtlasyonu ve supresyonu altinda Tg dizeylerinin 6lgilebilen
degerin atinda olmasi gerekir (80). Dustk riskli hastalarda ablasyon tedavisinden
sonraki ilk yil boyun USG negatif ise ve TSH supresyonu altinda dlglilemeyen degerin
atinda Tg degeri mevcut ise, nuks hastaligin olmadigim gostermek igin tiroksin
kesilmesinden veya rhTSH verilmesinden sonra serum Tg degerine de bakilmalidir. ilk
yil niks hastalik olmadigi gosterilen dusuk riskli hastalarda yillik klinik takip ve tiroid
hormon replasman: altinda Tg 6lgtimleri ile takip edilir. Ablasyon sonrasi ilk diagnostik
1-131 TVT ablasyon sonrasi 6. ayda yapilir, TVT sonucu negatif ise, boyun USG'de
patoloji saptanmaz ise ve antiTg negatif iken Tg degeri de dlcllemeyen diizeyde ise
sonraki takiplerde rutin [-131 TVT Onerilmez (80).

Boyun USG, servikal lenf nodu metastazlarini saptamada yiuksek sensitiviteye
sahiptir. Son verilere gore, USG ile saptanan stipheli lenf noduna yonelik yapilan i1AB
materyalinde Tg 6lcimi de yontemin duyarliligim arttirmaktadir. Serum TSH stimtile
iken kanda Tg degeri distk olsa da USG’ de servikal metastaz saptanabilir. Cerrahi ve
ablasyon tedavisinden sonra boyun USG ile tiroid loju ve lateral/santra
kompartmanlardaki lenf nodlarimin degerlendirilmesi 6. - 12. ayda yapilmali, sonraki
takiplerde periyodik olarak hastamin reklrrens riski ve Tg degerine gore takip
edilmelidir. USG ile saptanan supheli lenf nodunun kisa aksi 5-8 mm'den buyik ise
[iAB ile sitoloji ve biyopsi materyalinde Tg 6lciimii yapilmas: 6nerilmektedir. Eger kisa
akst 5-8 mm'den kiguk lenf nodu saptanirsa, biyopsi yapilmadan takip edilebilir,
boyutu biyirse ve vital yapilar: tehdit ederse biyopsi distintlmelidir (80).

5.6.9.1. Uzun D6nem Takipte Tiroksin ile TSH Supresyonu:

(ATA)'min kasim 2009’ da yayinlanan son rehberinde hastalarin risk durumuna
gore TSH supresyonunda hedeflenen TSH degerleri yeniden dizenlenmistir. Persistan
hastaligi olanlarda serum TSH 0.1 mU/L nin atinda tutulmalidir. Klinik ve
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biyokimyasal olarak hastaliksiz olan yuksek risk grubundaki hastalarda 5-10 yilda
serum TSH degeri 0.1-0.5 mU/L arasinda tutulmalidir. NUks hastalik saptanmayan
distk riskli hastalarda TSH degerinin 0.3-2 mU/L arasinda tutulmasi Onerilirken,
ablasyon tedavisi almamis, hastaliksiz, dustk riskli, normal boyun USG ve distk Tg
degeri olan hastalarda TSH degerinin 0.3-2 mU/L degerlerine gcikmasina izin verilebilir
(80).

5.6.9.2. Rekirrrens, Rezidiel Hastal:ik ve Metastaz Tespitinde ve Takibinde
Kullan:lan Parametreler:

Tgve ATG:

Tiroglobulin, normal ya da neoplastik tiroid follikil hicresi tarafindan
sentezlenen bir glikoproteindir. 660 kilodalton boyutundadir. Sentezi TSH tarafindan
tetiklenir. Sentezlendikten sonra follikul bosluguna geger, hormun tretimi igin follikul
hiicresine yeniden alinmasi ve proteolize ugramasi gerekir. Tota tiroidektomili
hastalarda oOlcllebilen dizeyde Tg varligi rekirrensi dusundardr. Cankd, total
tiroidektomi ve rezidu ablasyonu yapilarak ttim normal tiroid hticreleri yok edildiginde,
Tg Uretiminin tek kaynagi malign tiroid hicreleridir. Tota tiroidektomi yapilamamis
hastalarda Tg 6lciimu cok anlamlt degildir (99).

Tg oOlcumi gunimizde 3 farkli yontemle yapilmaktadir. Bunlar
immunoradiometric assay (IMA), tek ve ¢ift otoantikorlu radioimmunoassay (RIA) ve
enzyme- linked immunosorbent assay (ELISA) dir. En popiler 6lcim yontemi olarak
IMA gosterilmektedir (130). Tg 6lgimu igin Ornek, tiroidektomi ve 1-131 tedavisinden
en az 4-6 hafta sonra alinmalidir ve rutin takipte 3 aydan daha kisa araliklarla
Olcllmesine gerek yoktur.

Serum Tg dizeyini yorumlarken iki dnemli faktor dikkate alinmalidhr:

a. Serum TSH duzeyi:
Neoplastik hicreler tarafindan Tg Uretimi kismen TSH kontrolt altindadir. Serum Tg
OlcimUndn duyarliligi TSH’nin uyariimast ile %15- 20 arttirilir. T4 tedavisi kesildikten
sonra uyarilmis Tg dizeyi 6l¢umu ile tiroid kanserini tespit etme duyarliligr %85-95
iken, T4 tedavisi altinda bu oran %50’ ye kadar dustigl saptanmustir (129). Bu nedenle
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bazal Tg dizeyleri yaminda TSH’ nin yikseldigi durumda da Tg diizeyine bakilmalidir.
Tgicin esik deger 2 pg/L alindiginda metastatik tiroid kanserini tespit eimede Tg' nin,
rhTSH veya T4 tedavisinin kesilmesi ile uyarilmasi arasinda fark saptanmamustir.

b. Dolasimda ATG Varlig::
Tiroglobulin  otoantikoru toplumun %4-27'sinde mevcuttur. Diferansiye tiroid
karsinomu hastalarinin da %15-30’ unda bulunur. ATG’ nin serumdaki varligi serum Tg
duzeyi ile iliskili degildir. ATG varlig1 Tg 6lgiminde siklikla hata olusmasina neden
olur. ATG'nin varliginda serum Tg hem bagli hem de serbest halde dolasabilir. Bu
durum Tg 6lciminde sorunlara neden olur. Tiroglobulinin antijenik guict, sahip oldugu
iyot konsantrasyonunun derecesi ile iliskilidir (131). ATG sensitif, kantitatif
immiinoassay yontemi ve sensitif olmayan aglttinasyon ile 6lcilebilir. Uzun dénemde
ATG yuksekligi diferansiye tiroid karsinomu hastalarinda %10'a varan oranlara
ulasabilir. Bu durum mikroskobik hastaliga ya da lenfositlerin hafizalarindan dolay:
ATG Uretimine bagl1 olabilir (130).

Diagnostik 1-131 TVT:

=131 TVT, diferansiye tiroid karsinomlarinda radyoaktif iyot tedavisi
sonrasinda ve hastaligin takibinde kullamlabilir. Bununla birlikte ablasyon tedavisi
Oncesinde 1-131 TVT kullanimy, tirositler Uzerinde yaptigi stunning etkisi nedeniyle
oldukca kisitlanmustir. Stunning etkisi, tamsal 1-131 tarama dozu, follikil harabiyetini
uyarirsa gorulebilir. Hasarlanmaya bagli olarak rezidl veya metastazlarin 1-131 uptake'i
azalr, boylece 1-131'in terapddik etkisi bozulur (132). Cogu iyi diferansiye metastatik
tiroid karsinomlar: iyodu tutma yetenegine sahiptir . 1-131 ya da 1-123 ile tum vicut
sintigrafisi oncesinde uygun hasta hazirligi yapilmalidir. Tarama igin T4 aiminin
kesilmesi ile ya da rhTSH uygulanarak arttirilan TSH dizeyi, en dusik 30 1U/ml
olmalidir. ilag kesildikten ortalama 4-6 hafta icinde bu diizeylere ulasilabilir. Etkin bir
tutulum icin hastamn son zamanlarda iyoda maruz kalmamas: gereklidir. 1-131
TVT den iki hafta 6nce iyot alimi da kisitlanmalidir. 1-10 mCi (genellikle 5 mCi) 1-131
verildikten sonra 48. ve 72. saatte tarama yapilir. T4 tedavisi kesildiyse, TVT dan ¢
gun sonra tekrar baglanir (63).
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Radyoaktif iyot tedavisi sonrasi gekilen tim vicut sintigrafisi, hastaligin
yonetiminde c¢ok o©Onemli rol oynar. Rekurrenslerin ve rezidiel hastaligin
gogerilmesinde duyarlihigi %50-90, 6zgulligt %80-100'dur (133). Gallowitsch ve
arkadaglar;, 5 mCi 1-131 ile tim vicut taramasinin duyarliliginin hastaligin
lokalizasyonuna gore faklilik gosterdigini saptamislardir. Sensitivite degerleri sirasiyla
lokal rekirrenste %57; lenf nodu metastazlarinda %22; mediasten metastazlarinda %50;
akciger metastazlarinda %43; kemik metastazlarinda %54 olarak bulunmustur (134).

Serum Tg Olgtimleri ve 1-131 ile TVT sonuclarinin karsilastirilmas: sonucunda
iki teknik arasinda iyi bir uyum oldugu saptanmustir (135). Olcllebilir serum Tg
duzeyleri genellikle pozitif 1-131 taramasi ile birliktedir ve rezidu varligim ya da
metastatik hastalig: isaret eder. Olglilemez serum Tg diizeyleri genellikle negatif 1-131
taramast ile birliktedir ve hastanin remisyonda oldugunu gosterir. ki blyuk retrospektif
calismada, serum Tg dizeyleri Ol¢ilemez oldugunda, TVT nin daima negatif oldugu
tespit edilmis, bu hastalarin 10 yillik takiplerinde lokal rekirrensin hastalarin sadece
%0.6'sinda goruldigu bildirilmistir (63). Bununla birlikte, serum Tg degeri artmis
ancak tanmsal 1-131 TVT’si negatif olan hastalarin anlamli bir kisminda (%13) metastaz
varligim tahmin etmede Tg, TVT dan Ustin bulunmustur (136). Pacini ve arkadaslar
(243) rh- TSH ile uyarilmis serum Tg dlzeyleri ile metastatik hastalarin %100’ Gniin
saptanabildigini bildirirken, Mazzaferri ve arkadaslari da 107 hastalik serilerinde rh-
TSH ile uyarilmisg Tg diizeylerinin, TV T’ dan daha Gsttin oldugunu bildirmislerdir (137).

Tg degeri yikselen hastalarda tam amagli 1-131 TVT'nin  hastalarin %15-
50'sinde negatif sonug verdigi belirtilmistir (138). Tg degeri yiuksek iken 1-131
TV T nin negatif olmasinin nedenleri asagidaki gibi 6zetlenebilir:

Iyot yakalama defektleri: Malign tiroid hiicresinde NIS proteini ekspresyonu,
tiroid peroksidaz enzimi ve pendrin gibi iyodu yakalama ve organifiye etmeden
sorumlu ¢ok sayida metabolik olay defektlidir (130).

Diferansiyasyon kay:plar:: Diferansiye tiroid karsinomu hastalarinin yaklagik
Ucte birinde diferansiyasyonda azalma ve %1.8'inde anaplastik donisiim
saptanmustir. Her iki olayda da tiroid hicresine spesifik metabolik 6zellikler
kaybolmaktadir. Bu durumda iyot tutulumu azalmaktadir (130).
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Kiguk boyutlu metastazar: Malign hucreler iyodu konsantre etseler bile
sintigrafik olarak detekte edilemeyecek kadar kiiglk boyutta olabilirler (130).
Hasta hazrligindaki problemler: Hastalarin 1-131 ile tim vicut sintigrafisi
Oncesinde, hicrelerde radyoaktif iyot tutulumunu arttracak hazirhk
asamasindan gegmesi gerekir. Bu hazirliklarin uygun yapilmamis olmast yanlis
negatif sonuglara neden olabilir (130).

[-131 ile tim vicut sintigrafisinde tutulum gosteren alanlar normal tiroid dokusu
ve maligniteleri icin gok spesifiktir. Ancak koroid pleksus, tikrik bezleri, mide
ve bobrekler de normal olarak tutulabilir. Radyoiyot gastrointestinal sistemde,
Uriner sistemde normal olarak dagilabilir. Tiroglobulin aracilig: ile karacigere ve
safra sistemine ulasabilir. Terleme, idrar bulasi ve bas boyun bdlgesindeki
sekresyonlarin cilde yayilmasi ile anormal bulgular olusturabilir. Ayrica birgok
tumor, kist, enfeksiyon ve enflamasyon alaninda da birikim gosterebilir (130).

F-18 FDG PET:

Iyi diferansiye tiroid kanserlerinin postoperatif takibinde, 6zellikle Tg seviyesi
yuksek olup 1-131 sintigrafisi negatif olan hastalarda, hastaligin lokalize edilmesinde
FDG-PET 0Onemli rol oynamaktadir. Daha Onceden tiroidektomi ve ablasyon tedavisi
gbrmis olan hastalarda Tg degeri 10 ng/ml’den yiksek oldugunda ve 1-131 ile tim
vicut sintigrafisinde yuksekligi agiklayabilecek herhangi bir bulgu saptanmamis ise
yapilir (139). Enjeksiyon sirasinda hastanin ag¢ olmasi, diyabetikse kan sekerinin regile
olmasi istenir. TSH'si yiksek hastalarda F-18 FDG PET nin T4 tedavisi alan hastalara
goére dahaiyi sonug verdigi bildirilmistir (140). Tumor grade'i yukseldikge F-18 FDG
PET’in duyarliligi artar. Tumorun diferansiasyonu kotllestikge F-18 FDG PET’in
duyarliligi ve Ozgulligu artar. Bu durumun klasik 0Ozelligi tumor kitlesinde iyot
tutulumunun olmamasidir. TUmOr tipi ile F-18 FDG PET’in duyarliligi degiskenlik
gogerir. Duyarlilik; papiller tiroid karsinomlarinda %73, folliktler tiroid
karsinomlarinda %78, hurthle htcreli tiroid karsinomlarinda %85 olarak belirtilmistir
(141). Birgok arastirma incelendiginde F-18 FDG PET'in bitun hastalarda duyarlilig:
%70-100, Ozgulligu %75-95'tir (141). Diferansiye tiroid karsinomu metastazlarinin F—
18 FDG PET'te goruntilenmesi, SUVmax degerlerinin yuksekligi, tutulum gosteren

lezyonlarin hacminin fazlalig: tiroid karsinomuna bagli mortalite riskini arttirir (142)
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5. AMAC:

Bu calismada DTK tamist alan ve cerrahi tedavisi tamamlanarak ablasyon tedavisi verilen
hastalarda ablasyon tedavi dncesi ve sonrasi takipte (6.ay, 1.yil, 2.yil) hasta ve hastaliga ait
klinik ve laboratuar bulgularin ablasyon basarisina etkisinin arastirilmas: amaglanmustir.
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6. GEREC VE YONTEM

6.1. Hastalar:

Temmuz 2007- Eylul 2009 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakultesi Nukleer Tip Anabilim Dali Radyonuklid Tedavi Poliklinigi’ne basvuran,
diferansiye tiroid karsinomu tamsi almig, total ve/veya totale yakin tiroidektomi
yapilmis ve 1-131 ablasyon tedavisi verilmes icin refere edilen hastalar
degerlendirmeye alindi. Calismaya alinacak hastalar secilirken, verilerin toplanmaya
basladig1 Eyltl 2009’ a kadar en az 6. ay kontrollerine gelmis olmalar1 6n kosul olarak
belirlendi. Hastalara ait bilgiler arsiv amagli kullamlan File-maker Dosyalama
Sistemi’ nden retrospektif olarak tarandi. Hastalara ait yas, cinsiyet, tumoér tipi, ttimor
kapsul varligi ve tumor kapsul invazyonu, timor boyutu, tUmor sayisi, tUmor
lokalizasyonu, tiroid kapsil ve lenf/damar invazyonu, patolojik lenf nodu varligy,
operasyon sekli, preablasyon Tg degeri, ATG, TSH, metastaz tarama icgin
gorintilemeler (tiroid ve kemik sintigrafisi, boyun ve abdomen USG, toraks ve beyin
BT), verilen doz, post-ablasyon 1-131 TVT, 6. ay diagnostik 1-131 TVT, boyun USG,
Tg, ATG sonuglart Microsoft Excell programina aktarildh.

Yaslar1t 18-78 yil arasinda degisen (ortalama 45+13 yil) toplam 191 hasta
calisma kapsamina alindi. Hastalarin 41'i (%21.5) erkek ve 150'si (%78.5) kadind:.
Hastalarin 170’1 (%89) papiller, 21’1 ise (%11) follikuler karsinom tamsin almsti.

Metastatik grubu olusturan 15 hastada (%7.8) lenf nodu ve/veya uzak metastaz
tespit edilmisti. Bu hastalara 175-200 mCi gibi yuksek dozlarda metastaz/ablasyon
tedavisi uygulanmisti. Ardisik olarak 3. doza kadar metastaz/ablasyon tedavisi
uygulanan bu hastalarda, her tedaviden sonra tiroid bezi ablasyonu saglamp
saglanmadigina bakild.

Metastaz negatif 176 hastada (%92.2) ise 50-150 mCi gibi (2 hastada 50 mCi, 3
hastada 75 mCi, 139 hastada 100 mCi, 32 hastada 150 mCi) dozlarda ablasyon tedavisi
uygulanmust. ilk doz sonrasi ablasyon saglanamayan hastalarda klinik ve labaratuvar
bulgularina gére 2. ve 3. doz ablasyon tedavisi uygulanmusti. Tlk tedaviden sonra kiigiik
ve hafif dizeyde rezidli doku saptanan ve Tg degerleri normal sinirlarda olan hastalar
takibe alinmust.
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6.2. Tedavi Protokolu:

Hastalarin hepsinde tedavi dozlari Dokuz Eylii Universitess Tip Fakiiltesi
Nukleer Tip Anabilim Dali Radyonuklid Tedavi Konseyi’'nde gorusulerek karar
verilmisti. Ablasyon dozuna karar verilirken standart doz yontemi uygulanmusti. izlenen
yol su sekildeydi:

1. DUsuk riskli, lenf nodu veya uzak metastaz saptanmayan hastalara standart
100 mCi,

2. Tiroid kapsul, lenf/damar ve gevre yumusak doku invazyonu olan, lenf nodu
veya uzak metastazi olmayan hastalara 150-175 mCi,

3. Yuksek riskli, tam amnda lenf nodu metastazi saptanan hastalara 150-175
mCi,

4. YUksek riskli, gorintileme yontemleri (kemik sintigrafisi, beyin ve toraks
BT, boyun ve abdomen USG ) ile uzak metastaz saptanan hastalara 200 mCi,

5. Rezidi doku miktarinin fazla olmasi nedeniyle 2 hastada 50 mCi,

mikrokarsinom saptanmasi nedeniyle 3 hastada 75 mCi doz verilmisti.

6.3. Takip Protokoli:

Hastalar ilk 3 ay boyunca supresyon dozunun ayarlanmasi icin TFT ile takip
edilmisti. Ablasyon basarisi ve yeniden evreleme amacli ilk kontrol 6. ayda yapilmsti,
Bu donemde T4 supresyon tedavisi kesilerek 1 ay sonraTg, ATG degerleri, boyun USG
ve 10 mCi 1-131 verilerek diagnostik TVT yapilmisti. Ablasyon basarili kabul edilenler
2. kontrollerine ablasyon sonrasi 1. yilda, 3. kontrollerine ise 2. yilda alinmiglardi. Bu
kontrollerde T4 preperat1 kullanim: altinda iken Tg ve ATG degerleri ve boyun USG ile
degerlendirilmislerdi. ikinci ve 3. ablasyon sonrasi kontroller de benzer sekilde

yapilmisti.

6.4. Ablasyon Basar1 Kriterleri:

Hastalar ile ilgili ablasyon basarilari 6. ayda yapilan tamsal 1-131 TVT sonug
raporlarindan elde edildi. Tiroid lojunda rezidi bildirilmeyen hastalarda ‘ablasyon
basaril’ olarak kabul edildi. Tetkik sonug raporlarinda tiroid lojunda rezidi doku
tanmmlanan 49 hastanin  1-131 TVT goruntuleri rezidi doku varligi ve odak sayisi
yonunden 2 Nukleer Tip uzmam tarafindan bagimsiz olarak tekrar degerlendirildi.

53



Hastalarin timiinde sonug raporuna paralel olarak rezidi varligi her iki Nikleer Tip
uzmam tarafindan da pozitif olarak yorumlandi. Rezidi doku miktar: ile ilgili
degerlendirme igin “sUpheli rezidd”, “hafif rezidl”, “orta derecede rezidi” ve “belirgin
tutulum” olmak Uzere 4 kategori belirlendi. ki Nukleer Tip uzmar tarafindan farkl
yorumlanan goruntuler birlikte degerlendirilerek konsensusa ulasildi.

6.5. Degerlendirmeler ve Istatiksel Analiz:

Altinci ay 1-131 TVT'da tiroid lojunda rezidi aktivite izlenmemesi ‘basarili
ablasyon’ ve hafif de olsa rezidi doku izlenmes ‘basarisiz ablasyon’ olarak
degerlendirildi. Hastaya ve hastaliga ait ablasyon basarisini etkileyebilecek degiskenler
“sayisal ve kategorik degiskenler” olarak gruplandirildi. Sayisal degiskenlerin
dagilimimin  homojen olmamasi nedeniyle, bu degiskenlerin ablasyon basarisi ile
iliskisinin istatisitksel olarak degerlendirilmesi icin Mann-Whitney U testi kullanildh.
Kategorik degiskenler ile ablasyon basarisi arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin ise
ki-kare testi kullamldi. Ayrica bu degiskenlerin kumilatif olarak ablasyon basarist
Uzerine olan etkilerinin degerlendirilmesi icin, sebep-sonug iliskilerinin belirlenmesinde
en sk kullanilan yontemlerden biri olan logistik regresyon analizi uygulandi. Bu
yontemde tek degiskenli analizlerde ablasyon basarisi ile iliskisi saptanan degiskenler
ile literatlrde ablasyon basarisin etkiledigi distnilen degiskenler kullanilarak iki ayri
model olusturuldu. Bir modele patolojik lenf nodu varlig: (var/yok), diger modele ise
patolojik lenf nodu sayisi (0-1, >2) degiskenleri alindi. Ayrica bu iki degiskenin yaninda
her iki modele de yas, cinsiyet, tumdr tipi, timoér odak sayisi, tiroid kapsll invazyonu,
lenf/kan damar invazyonu degiskenleri eklendi.

Tedavi Oncesi degerlendirme igin hastalar metastatik ve metastaz negatif olmak
Uzere 2 gruba ayrildi. Bu gruplar iginde ayr1 ayr1 kategorik ve sayisal degiskenler ile
ablasyon basarisi arasindaki iliskiye bakildi (ki-kare ve Mann-Whitney U testleri
kullanild).

6. ayda elde edilen Tg ve ATG degerleri ile ablasyon basarisi arasindaki iliskiye
Mann-Whitney U testi ile bakildi.
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7. BULGULAR:

7.1.  Tammlayic bulgular ve ablasyon basarisi:

191 hastaya ait tanimlayici bulgular Tablo-8'de Ozetlenmistir. Ablasyon
tedavileri sonunda hastalarin 142’ sinde (%74.3) ablasyon basarili, 49'unda ise (%25.7)
ablasyon basarisiz bulunmustur. Subgruplara gore ablasyon tedavileri ve ablasyon
basarilar1 Sekil-3' de sematize edilmistir.

Metastatik grupta yer alan 15 hastamin 10’unda (%67) ilk doz sonrasi ablasyon
basaril1 olurken, 5'inde (%33) ablasyon basarisiz olmustur. Bu 5 hastamin 1’ine 2. kez
tedaviye gerek gorilmezken 4'tne ikinci ablasyon dozu verilmis ve 3’ Unde ablasyon
basarisi (%75) saglanirken 1'inde saglanamamustir. ikinci ablasyon dozu sonrasi
kumulatif ablasyon basarisi %86’ dir. Bu hastaya 3. ablasyon dozu verilmis ve ablasyon
basarisi elde edilmistir. Metastatik hastalarda 3 ablasyon dozu sonrasi kimulatif
ablasyon basarisi %93.3 olarak bulunmustur.

Metastaz negatif grupta yer alan 176 hastanin 132'sinde (%75) ilk doz sonrasi
ablasyon basarisi elde edilirken, 44 hastada (%25) ablasyon saglanamamistir. Ablasyon
basarisi elde edilemeyen 44 hastanin 15'ine ikinci ablasyon dozu verilmis; 3 hasta
kontrol 1-131 TVT c¢ekimi igin hentiz gelmediginden degerlendirilememis, 9 hastada
(%75) ablasyon basarisi elde edilmis, 3 hastada (%25) ise ablasyon saglanamamustir. 2
ablasyon dozu sonrasi kiimilatif ablasyon basarisi %80 dir. Bu 3 hastanin 1'ine 3.
ablasyon dozu verilmis ve ablasyon basarisi saglanmistir. Metastatik olmayan
hastalarda 3 ablasyon dozu sonrasi kumilatif ablasyon basarisi %81 olarak
hesaplanmustir.

7.2. Kategorik degiskenler ile ablasyon basaris arasindaki iliski:

Patolojik lenf nodu bulunmayan hastalar ile bulunan hastalar arasinda ablasyon
basarisi yonunden anlamlt bir fark bulunmazken; lenf nodu sayisi 2 ve tzerinde olan
hastalar ile 0-1 lenf nodu saptanan hastalar arasinda ablasyon basarisi yoniinden anlamli
bir fark bulundu (p<0.05). Ablasyon basarisi ile hastaya ve hastaliga ait diger kategorik
degiskenler arasinda anlamli bulgu saptanmadi.

Patolojik lenf nodu agisindan O-1 lenf nodu olan grubun 138’ inde (%76.2), 2
veya daha fazla sayida lenf nodu bulunanlarin ise 4’ Ginde (%40) ablasyon basarisi elde
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edilmistir. Buna gore patolojik lenf nodu sayisi arttikga ablasyon basarisi oram
azalmaktadir (Tablo 9).

7.3. Sayisal degiskenler ile ablasyon basaris arasindaki iliski

Sayisal degiskenlerle ablasyon basarisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
bulgu saptanmamistir (p>0.05). Ablasyon basarisiz ve basarili grupta grup ortalamalar:
ve standart sapmalar1 Tablo 10’ da verilmistir.
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KATEGORIK DEGISKEN GRUPLAR SAYI % DEGERI
Cingyet Kadin 150 78.5
Erkek 41 215
TUmor Tipi Papiller 170 89
Follikiler 21 11
Tumor Kapsil Var hig Yok 138 72.8
Var 53 27.2
Tumér Kapsil invazyonu Kapsil Yok 138 72.3
Kapsiil(+) invazyon(-) 23 12 (44)*
Kapsiil(+) invazyon(-) 30 15.7 (56)*
Tumor Odak L okalizasyonu Tek Odak 137 71.7
Multifokal 17 8.9
Multisentrik 37 19.4
Tumor Odak Sayis 1 137 71.7
2 39 204
3 13 6.9
4 2 1.0
Tiroid Kapsiil invazyonu Yok 126 66
Supheli 11 5.8
Var 54 28.2
Lenfatik Invazyon Yok 161 84.3
Var 30 15.7
K an Damari Invazyonu Yok 164 85.9
Var 27 14.1
L enf Nodu Diseksiyonu Y apilmig 27 12.6
Y apilmamis 167 87.4
Boyun USG Rezidi Var g Yok 131 68.6
Var 60 314
Boyun USG Patolgjik Lenf Nodu 0 172 90.1
1 8 4.2
2 5 2.6
3 2 1.0
4 4 2.1
Tiroid Sintigrafis Yok 46 24.1
Var 145 75,9
Kemik Sintigrafisi M etastaz Negatif 179 93.7
Supheli 12 6.3
ToraksBT Metastaz Negatif 164 85.9
Supheli 22 115
Pozitif 5 2.6
Beyin BT Metastaz Negatif 187 97.9
Supheli 4 2.1
Batin USG Metastaz Negatif 189 99.0
Supheli 2 1.0
Verilen Ablasyon Dozu 50 mCi 2 1.0
75  mCi 3 16
100 mCi 139 72.8
150 mCi 32 16.8
175 mCi 12 6.3
200 mCi 3 15
Ablasyon Basaris Basarisiz 49 25.7
Bagsaril 142 74.3

TABLO 8: Tanumlay:c: bulgular ve ablasyon basar:s:.
*Tumor 0 kapsill G olan olgularda kapsiil invazyon oran:
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KATEGORIK DEGiISKEN ABLASYON BASARIS p DEGERI
Sayi %
Cinsiyet
Erkek (n=41) 29 70.7 055
Kadin (n=150) 113 75.3 '
TUmor Tipi
Papiller (n=170) 127 74.7 0.79
Follikuler (n=21) 15 71.4 '
Tumdér Kapsil Var hig
Var (n=53) 39 75 10
Yok (n=138) 103 74.1 '
Tiimor Kapsiil Invazyonu
Kapsil (-) (n=139) 103 74.1 0.89
Kapsill (+), invazyon (-) (n=22) 18 78.3 '
Kapsil (+), invazyon (+) (n=30) 22 73.3
Tumor Odak L okalizasyonu
Tek odak (n=136) 100 73.5
Multifokal (n=17) 15 88.2 0.35
Multisentrik (n=37) 26 70.3
Tiroid Kapsiil invazyonu
Yok (n=126) 93 73.8
Stpheli (n=11) 7 63.6 0.60
Var (n=54) 42 77.8
L enf Invazyonu
Yok (n=161) 121 75.2 0.64
Var (n=30) 21 70.0 '
K an Damar1 Invazyonu
Yok (n=164) 122 74.4 10
Var (n=27) 20 74.1 '
Patolojik Lenf Nodu Varh@
Yok (n=171) 131 76.6 0.09
Var (n=20) 12 60.0 '
Patolgjik Lenf Nodu
0-1 (n=181) 138 76.2 0.02*
2+ (n=10) 4 40.0 '
Boyun USG Rezidi
Yok (n=131) 96 73.3 058
Var (n=59) 46 78.0 '

TABLO 9: Hasta ve Hastal:ga ait faktorlerin (kategorik degiskenler) ablasyon basar:s:
ileiligkisi. * Istatistik olarak anlaml: sonug
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ABLASYON BASARIS
SAYISAL DEGiISKENLER (ORTALAMA+STANDART SAPMA) p DEGERI*
Ablasyon yok Ablasyon var

Tumér Capr 20.8+17.7 18.7+£14.3 0.53
Timdr Odak Sayis 1.4+0.7 1.4+0.6 0.87
Patolgjik Lenf Nodu Sayist 0.4+1.1 0.2+0.6 0.09
Tiroid Sintigrafis Rezidl Sayis 1.6£1.3 1.4+1.2 0.31
Preablasyon Tg 22.7+56.4 12.7+41.1 0.80
Preablasyon ATG 43.2+70.6 54.7+115.6 0.89
Preablasyon TSH 70.6+30.5 75.1+34.2 0.29
Boyun USG Lenf Nodu Sayis 0.3+0.8 0.2+0.7 0.30
Postablasyon TVT Rezidi Sayis 2.7+1.2 2.4+1.3 0.27
Verilen Doz 114.3+31.4 113.6£26.7 0.83
Y as 42.9+13.7 45.7412.7 0.10

TABLO 10: Hastaya ve hastal:ga ait baz faktorlerin (say:sal degiskenler)
ablasyon bagsar: ile iliskis (ortalama ve standart sapma degerleri).

*Mann Whitney U testi

7.4.  Cok degiskenli analiz sonuglari

Modele konan degiskenlerden patolojik lenf nodu sayisi disindaki degiskenler

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu modelde patolojik lenf nodu sayisi tek

degiskenli analizdeki gibi 0-1 lenf nodu olan hastaar ile 2< lenf nodu olan hastalar

olmak Uzere 2 grup halinde degerlendirildi. Birden fazla lenf nodu saptanan hastalarda

her bir patolojik lenf nodu saptanmasi ile ablasyon basarisi olasiligimin %80 oramnda

azalmakta oldugu saptand: (Tablo 11).

DEGIiSKEN p OR %95 GUVEN

ARALIGI
Patolgjik Lenf Nodu Sayis (0-1, 2<) 0.02 0.20 0.05-0.82
Patolgjik Lenf Nodu Var lig: 0.20 1.96 0.68 —5.61
Yas 0.24 1.02 0.98-1.04
Cingyet 0.37 0.69 0.30- 1.56
TUmor Tipi 0.97 1.02 0.28 - 3.68
Tiroid Kapsiil Invazyonu 0.48 0.56 0.11-2.79
Tumoér Odak Sayisi 0.77 0.92 0.54-1.55
Lenf Invazyonu 0.55 0.64 0.15-2.75
Kan Damari | nvazyonu 0.73 1.30 0.28 - 6.00
Constant 0.37 1.85

TABLO 11: Cok degiskenli istatistik (Logistik Regresyon )

Modele al:nan degiskenler: patolojik lenf nodu varl:g:, patolojik lenf nodu say:s (0-1/
2+), yas, cingyet, tumér tipi, tiroid kapsiil invazyonu, timdr odak say:s, lenf invazyonu,

kan damar: invazyonu.

60




7.5. Birden fazla ablasyon tedavis alan hastalar

ilk 6. ay kontroliinde “ablasyon basarisiz’ gruba giren 49 hastanin 19’ una (%38)
ikinci kez ablasyon tedavisi verilmisti. 30 hastanin 1-131 TVT goruntUlerinde rezidi
tutulumunun ¢ok hafif diizeyde olmasi, Tg<0.2 mg/dl ve ATG<20 mg/dl saptanmasi ve
boyun USG’'de rezidi doku izlenmemesi nedeniyle ikinci ablasyon dozuna gerek
gordlmemistir. 2. ablasyon dozu verilen hastalarin 3 tanesi calisma slres icinde
kontrole heniz gelmediginden ikinci ablasyon tedavisinin ablasyon basarisi
degerlendirilemedi. Geriye kalan 16 hastanin 12’ sinde ablasyon basaril1 idi. ikinci kez
ablasyon tedavisi alan grupta ablasyon basarisi %75 olarak bulundu. Bu gruptan
yalnizca 2 hastaya Uglincl ablasyon dozu verildi ve kontrol TVT bulgularina gore
ablasyon basarisi elde edildi. Ablasyon basarisi ile kategorik ve sayisal degiskenlerle
iliskisine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir bulgu saptanmanmustir
(Tablo 12-13).

ABLASYON BASARIS
SAYISAL DEGiISKENLER (ORTALAMA+STANDART SAPMA) p DEGERI*
Ablasyon yok Ablasyon var

Tumér Capr 27.5+17.7 23.7£17.7 0.52
Timdr Odak Sayis 2521 1.1+04 0.16
Patolgjik Lenf Nodu Sayist 0.0 0.8+1.4 0.40
Tiroid Sintigrafis Rezidl Sayis 1.6£1.3 1.4+1.2 0.31
Preablasyon Tg 6.9+6.3 17.6+26.5 0.75
Preablasyon ATG 49.0+42.4 27.5£19.9 0.34
Preablasyon TSH 68.5+0.7 72.6+45.2 0.67
Kontrol Tg 0.3+0.1 28.3+79.4 0.79
Kontrol ATG 36.0+22.6 20.3+0.9 0.07
Postablasyon TVT Rezidi Sayisi 2.5+0.7 1.4+0.6 0.06
Verilen Doz 125.0£35.3 158.9+41.1 0.21
Y as 31.5+17.7 40.0+£11.5 0.42

TABLO 12: /kinci kez ablasyon tedavis alanlarda ablasyon basaris ile say:sal
degiskenlerin iligkis. *Mann Whitney U testi
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KATEGORIK DEGISKEN ABLASYONBASARIS | ) e GERj*
Say1 %
Cinsiyet
Erkek (n=4) 4 100 1.0
Kadin (n=12) 10 83.3
Tumor Tipi
Papiller (n=14) 12 85.7 1.0
Follikiler (n=2) 2 100
Tumdr Kapsil Var hig
Var (n=3) 2 66.7 0.35
Yok (n=13) 12 923
Tiimor Kapsil invazyonu
Kapsiil yok (n=13) 12 92.3 0.23
Kapsill var, invazyon yok (n=1) 0 0 '
Kapsill var, invazyon var (n=2) 2 100
Tumor Odak L okalizasyonu
Tek odak (n=13) 12 92.3 0.22
Multifokal (n=1) 1 100 '
Multisentrik (n=2) 1 50
Tiroid Kapsiil invazyonu
Y ok (n=10) 9 90.0 1.0
Supheli (n=6) 5 83.3
L enf Invazyonu
Yok (n=12) 11 91.7 0.45
Var (n=4) 3 75.0
K an Damar1 Invazyonu
Yok (n=13) 12 923 0.35
Va (n=3) 2 66.7
Patolgjik Lenf Nodu
0-1 (n=181) 138 76.2 0.19
2+ (n=10) 4 40.0

TABLO 13: /kinci ablasyon dozunu alan hastalarda ablasyon basar:s ile kategorik
degiskenleriniliskisi.
*ki-kare analiz

7.6. Tedavi Onces metastatik ve metastatik olmayan hastalarda ablasyon
basaris

191 hastamin 176'sinda (%91) metastaz saptanmamustir. Metastaz negatif hasta
grubunda ablasyon basarisi ile kategorik ve sayisal degiskenler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir bulgu saptanmamustir. Bu faktorlerin kimulatif olarak ablasyon
basarisina etkilerini gormek igin ¢ok degiskenli analiz yontemi olarak logistik regresyon
modeli olusturulmustur ve bu modelde de istatistiksel olarak anlamli bir bulgu
saptanmamistir (Tablo 14).

191 hastamin 15'inde (%7.8) tedavi oncesi lenf nodu/uzak metastaz saptanarak
yuksek doz [-131 tedavisi (175 ve 200 mCi) verilmistir. Bu hasta grubunda ablasyon
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basarisi ile kategorik ve sayisal degiskenler arasinda boyun USG’ de patolojik lenf nodu

sayisi diginda istatistiksel olarak anlamlt bir bulgu saptanmamustir (Tablo 15-16).

< % VEN

DEGISKEN p OR :FSQEIEJI Gl
Patolgjik Lenf Nodu Varlhig 0.52 1.60 0.44-5.82
Y as 0.17 1.02 0.99-1.05
Cinsiyet 0.99 0.99 0.39-2.54
TUmor Tipi 0.57 1.37 0.45-4.13
Tiroid Kapsiil invazyonu 0.59 0.77 0.30-1.96
Tumor Odak Sayis 0.15 0.99 0.96-1.02
Lenf Invazyonu 0.54 1.68 0.30-9.31
K an Damari Invazyonu 0.85 0.84 0.14-5.04
Constant 0.97 0.96

TABLO 14: Metastaz negatif hastalarda ¢ok degiskenli analiz sonuclar:
Modele al:nan degiskenler: patolojik lenf nodu say:s (0/1+), yas, cinsiyet, timor tipi,

tiroid kapsil invazyonu, tumor odak say:s, lenf invazyonu, kan damar: invazyonu.

ABLASYON BASARISI

x (ORTALAMA+STANDART S—
SAYISAL DEGISKENLER SAPMA) p DEGERI
Ablasyon yok Ablasyon var
Tumér Capr 25.6+£12.9 27.5£15.2 0.58
Timdr Odak Sayis 1.4+0.9 1.8+0.9 0.36
Preablasyon Tg 64.5+94.9 23.3+43.1 0.53
Preablasyon ATG 21.846.3 35.6+43.3 0.86
Preablasyon TSH 46.6+18.2 76.5+40.0 0.12
Boyun USG L enf Nodu Sayisi 1.4+1.9 0.00 0.03**
Postablasyon TVT Rezidi Sayis 2.2+13 3.0+1.1 0.22
Verilen Doz 180.0+11.2 175.0£11.8 0.43
Yas 37.6+£10.7 48.0+15.1 0.14

TABLO 15: Metastaz olan hastalarda ablasyon

arasndaki iligki.
*Mann Whitney U testi

** [gtatistik olarak anlamlz sonug

basaris ile sayisal degiskenler
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ABLASYON BASARIS

. o i
KATEGORIK DEGISKENLER Sayn % p DEGERI
Cinsiyet
Erkek (n=5) 3 60.0 1.0
Kadin (n=10) 7 70.0
Tumor Tipi
Papiller (n=15) 10 66.7
Fallikiler (n=0) 0 0
Tumdr Kapsil Var hig
Var (n=2) 2 100.0 0.52
Yok (n=13) 8 61.5
Tiimor Kapsiil Invazyonu
Kapsiil yok (n=13) 12 92.3 0.56
Kapsill var. invazyon yok (n=1) 0 0
Kapsill var. invazyon var (n=1) 1 100
Tumor Odak L okalizasyonu
Tek odak (n=9) 5 55.6 0.49
Multifokal (n=1) 1 100.0
Multisentrik (n=5) 4 80.0
Tiroid Kapsiil invazyonu
Y ok (n=6) 4 66.7 1.0
Supheli (n=9) 6 66.7
L enf Invazyonu
Yok (n=6) 4 66.7 1.0
Var (n=9) 6 66.7
K an Damar1 Invazyonu
Yok (n=9) 5 55.6 0.58
Var (n=6) 5 83.3
Patolojik Lenf Nodu Varh@
0-1 (n=12) 9 75.0 0.24
2+ (n=3) 1 33.3
Boyun USG Rezidi Varh@
Yok (n=11) 6 54.5 0.23
Var (n=4) 46 100.0

TABLO 16: Ablasyon tedavis 0nces metastatik olan hastalarda ablasyon basar:s ile

kategorik degiskenler arasndaki iligki.

*ki-kare analiz

7.7.  Ablasyon basariai ile kontrol Tg ve ATG degerleri arasindaki iligki

Ablasyon basarisiz grupta kontrol Tg ortalamas: 9.3+43.3 iken, ablasyon basarili
grupta 1.9 £14.4 olarak hesaplanmis ve ablasyon basarisi ile kontrol Tg degeri arasinda
istatistiksel anlaml1 bir iliski oldugu saptanmistir (p<0.05). Ablasyon basarisiz grupta
kontrol ATG ortalamasi 21.5+6.8 ve ablasyon basarili grupta ise 30.5+40.8 olarak
hesaplanmigtir. Ablasyon basarisi ile kontrol ATG degeri arasinda anlamlt bir iliski

bulunmamistir (Tablo 17).




ABLASYON BASARIS

SAYISAL DEGiISKENLER (ORTALAMAZSTANDART SAPMA) p DEGERI*
Ablasyon yok Ablasyon var

Kontrol Tg 9.3+43.3 19+144 0.04

Kontrol ATG 21.5+6.8 30.5+40.8 0.26

TABLO 17: Ablasyon basar:s ile 6. ay kontrol Tg ve ATG degerleri arasndaki iliski.
*Mann Whitney U testi

7.8. Rezidl doku dereces ile kategorik degiskenler arasindaki iliski
Ablasyon basarisiz grupta yer alan 49 hastanin 6. ayda yapilan diagnostik 1-131
TVT gorunttlerinden elde edilen rezidi doku derecesi tiroid lojunda rezidi derecesinin

hasta grubu icindeki dagilimina ait tammmlayici bulgular tablo 18 da verilmistir.

GRUPLAR SAY| % DEGERI
O=rezidl yok 142 %74.3
1=sUpheli 4 %2.0
2=hafif 21 %11.2
3=orta 14 %7.3
4=belirgin 10 905.2
Total 191 %100

TABLO 18: Kontrol 1-131 TVT derezidi dereces skalas: tanimlay:c: bulgular:

Rezidu derecesi skalasi ile kategorik bazi degiskenler arasinda (cinsiyet, timor
tipi, timor kapsil varlig: ve invazyonu, tiroid kapsil, lenf/kan damar: invazyonu,timor
odak lokalizasyonu, boyun USG rezidi varligi, patolojik lenf nodu varligi ve sayisi)
istatistiksel olarak anlaml1 bir bulgu saptanmad: (p>0.05) (Tablo 19).
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REZIDU (-) SUPHELI HAFIF ORTA BELIRGIN p
DEGISKENLER say1 % say1 | % say1 % say1 | % | sayn | %
Cingyet
Kadin (n=150) 114 76.0 1.3 15 10.0 12 8.0 4.7 0.76
Erkek (n=41) 29 70.7 2.4 6 14.6 2 49 7.3
TUmor Tipi
Papiller (n=170) 128 75.3 3 1.8 19 11.2 12 7.1 4.7
Follikiler (n=21) 15 714 0.0 2 9.5 2 9.5 9.5| 0.83
Tumér Kapstl Varhg
Yok (n=138) 102 74.1 2 14 18 12.9 9 6.5 7 5.0
Var (n=53) 40 76.9 1 19 3 5.8 5 9.6 3 58| 065
Tumor Kapsil
Invazyonu
Kapsil (-) (n=138) 102 | 741 2 14 18| 129 9| 65 7] 50
Kapstil (+),invazyon(-) 19| 826 1 43 1 43 2| 87 0] 00
(n=23) 0.56
KapsUl(+),invazyon(+) 22| 733 0 0.0 2 6.7 3| 100 3| 100
(n=30)
Tumér Odak
L okalizasyonu
Tek odak (n=137) 102 74.5 3 2.2 14 10.2 13 9.5 5 3.6
Multifokal (n=17) 15 88.2 0 0.0 1 5.9 0 0.0 1 5.9
Multisentrik (n=37) 26 | 703 0 0.0 6| 162 1| 27 4] 108 032
Lenf invazyonu
Yok (n=161) 122 75.8 3 1.9 17 10.6 12 7.5 7 4.3 0.66
Var (n=30) 21 70.0 0 0.0 4 133 2 6.7 3| 10.0
K an Damar1 invazyonu
Yok (n=164) 123 75.0 3 1.8 17 10.4 12 7.3 9 55 0.90
Var (n=27) 20 74.1 0 0.0 4 14.8 2 7.4 1 3.7 :
Boyun USG Rezidu
Varhg
Yok (n=132) 97 73.5 3 2.3 14 10.6 11 8.3 7 5.3
Var (n=59) 46 | 780 0 0.0 7 119 3| 51 3] 51|07
Tiroid Kapsil
invazyonu
Yok (n=126) 94 74.6 3 2.4 13 10.3 9 7.1 7 5.6
Var (n=65) 49 75.4 0 0.0 8 12.3 5 1.7 3 4.6 | 0.77

TABLO 19: Kontrol 1-131 TVT de rezidi dereces skalas ile kategorik degiskenler

arasndaki iligki
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8. TARTISMA

DTK tanil hastalarda cerrahi sonrasi verilen [-131 ablasyon tedavisinin temel amaci
geride kalan rezidi dokunun yok edilmesidir (84,163,164,165). Rezidi doku ablasyonu
sonucu mikroskobik timér odaklari da yok edilir. Kanser hicreleri komsu normal tiroid
hiicreler tarafindan alinan 1-131'in yayrmis oldugu radyasyonla isinlamir (163). Ayrica rezidu
dokuda 1-131 tutulumu kanser hicresinden belirgin olarak daha fazladir. Bu sebeple rezidu
doku fazla miktarda ise lokal/uzak metastazlarin istenen diizeyde gorintulenebilmesine engel
olur. Rezidii dokunun tamamen yok edilmesi, hastada olabilecek metastatik odaklarin 1-131
tutulumunu arttirarak TVT lerin sensitivitesini yikseltir. Ayrica bu tutulum igin serum TSH
diizeylerinin de yuksek olmasi gerekir. Rezidi doku biyUk olursa istenen TSH dizeyine
erisilemeyebilir (106). Ablasyon tedavisi, takip sirasinda rekirrens icin ¢cok onemli bir
gbgterge olan serum Tg olgumlerinin sensitivite ve spesifitesini de arttirir. Cinkd Tg proteini
tumor dokusu tarafindan Uretilebildigi gibi normal tiroid dokusu tarafindan de Uretilebilir.
Basaril1 ablasyon yapilan hastalarda rezidi dokusu kalmadigi bilindiginden Tg yuksekligi
niks veya metastaz agisindan daha anlaml hale gelir (107).

Literatiirde ablasyon tedavisinin rekirrens, metastaz ve mortalite oramini ciddi sekilde
azalttigim gosteren pek cok calisma bulunmaktadir (102,104,163).

Ablasyon basarisint etkileyebilecek pek ¢ok faktdr oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
de ablasyon basari degerlerinin degiskenlik gosterdigi dikkati gekmektedir. Radyoiyot
emilimi ve tiroid hucresine tasinmasi, NIS expresyonu heterojenitesi, tiroid htcresinin
radyosensitivitesi, TSH dizeyi, rezidi doku miktari, verilen doz miktar1 gibi faktorlerin
ablasyon basarisim etkiledigi bilinmektedir.

Ablasyon tedavisinin temelinde 1-131'in kendine 6zgu 2 6zelligi yatmaktadir. Bunlar
[-131’in tiroid htcresine olan affinitesi ve beta isimasidir. 1-131 ince barsaklardan hizli bir
sekilde emilir ve ekstraselltler siviya gecer. Bu radyoaktif iyodun yaklasik %20’si tiroid
dokusuna gider. Verilen radyoiyodun maksimum oranda rezidi dokuya ulasmasi igin
tedaviden 1-2 hafta dnce iyot diyetine baslanmasi ve iyot iceren gidalar tiketilmemes de
Onemlidir. Emilim asamasinda olusabilecek sorunlar rezidii dokuya giden 1-131 miktarim
dolayisiyla da ablasyon basarisim etkileyebilir.

O'neill ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢calismada radyoiyodun kandan tiroid hiicresine
Na-| kotransport sistemi ile Na bagimli olarak ve aktif transport ile tagindigini gbstermistir.

Ayrica NIS (Nal kotransport sistemi) expresyonunun rezidi tiroid dokusunda ve tumor
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hicrelerinde heterojen nitelikte oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla bu heterojenite nedeniyle
radyoiyotun rezidu tiroid dokusuna alinimi beklenenin altinda olursa bu durumun ablasyon
basarisim da olumsuz etkileyebilecegi dngorulebilir.

Kaminski ve arkadaslarimin galismasina gore TSH ile iliskili FTRL-5 hicrelerinin
bazolateral membraninda bulunan Na-1 kotransport sisteminin aktivasyonu igin TSH a ihtiyag
vardir. Bu nedenle hasta hazirlik strecinde TSH dizeyinin yiksek tutulmast ¢ok onemlidir.
Rezidl dokunun yeterli diizeyde radyoiyodu uptake edebilmesi icin optimal TSH dizeyinin
30 1U/ml "nin tzerinde olmasi konusunda fikir birligi mevcuttur (159).

[-131'den kaynaklanan beta partikilleri ablasyon tedavisinin temelini olusturur. Beta
partiktllerinin doku iginde 0.8-2.3 mm (ortalama 1 mm) ilerleyebildigi ve ilerlerken
mikrometre basina 0.2 keV degerinde enerji transferi yaptigi bilinmektedir. Bu deger diger
1s1ma tdrlerine gore oldukcga disiik dizeydedir. Bu nedenle basarili ablasyon icin cok sayida
beta partikiline ve dolayisiyla mumkin oldugunca yiksek doza ihtiya¢c vardir. Bu da
ablasyon icin yeterli sitotoksik etkiyi olusturacaktir.

Ablasyon tedavisinde optimal doz miktar1 hesaplanirken absorblanmis doz miktari
dikkate alinir. Total tiroidektomi sonrasi basarili ablasyon igin verilecek aktivite miktarimn
300-500 Gy absorbsiyon dozu vermesinin gerekli oldugu bildirilmektedir. Harry R. ve
arkadaglar1 85 hastada yaptiklar: bir ¢alismada 300 Gy absorblanmis doz verilen hastalarda
ablasyon basarisim %84 olarak bulmuslardir (108).

Doz seciminde kantitatif ve standart doz yontemleri olmak tizere 2 yontem kullanilir.
Kantitatif yontemde kalan rezidii dokunun gram cinsinden agirligi, efektif yart Gmir ve iyot
uptake'i gibi degerlerin hesaplanmasi gerekir. Zaman alici ve maliyeti arttirici bir yontem
oldugu icin giniimizde pek kullanilmamaktadir. Sabit doz yonteminin ise uygulanmas: daha
kolaydir. Kantitatif ve standart doz yontemlerinin ayri ayri kullailmast ile yapilan
calismalarda iki yontem ile elde edilen ablasyon basarilar: arasinda genel olarak fark olmachg:
gorulmektedir (146,147). Robbert B. T. Verkooijen ve arkadaslar1 yaptig1 bir calismada ise
sabit doz yonteminin yeterli ablasyon icin daha etkili oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismada
bir grup hastaya %10<, %5-10 ve %5> uptake oranlarina gore sirasiyla 30,50 ve 75 mCi doz,
diger grup hastaya da 100 ve 150 mCi standart doz uygulamslar. Standart doz uygulanan
grupta ablasyon basarisimin (%56), kantitatif doz uygulanan gruptaki ablasyon basarisindan
(%43) anlamli olarak yiiksek oldugunu gostermislerdir (162). Standart doz yonteminde dusuk
doz (30 mCi) veya yuksek doz (100 mCi) olmak Uzere 2 segenekten biri tercih edilmektedir.
DusUk doz ve yuksek doz arasinda calismalarin blyidk cogunlugunda ablasyon basarisi
acisindan anlamli fark bulunmamakla birlikte yiuksek doz tedavi ile ablasyon basarisinin daha
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iyi oldugunu gosteren birkac calisma da mevcuttur (110-117). Hesaplamada zorluklardan
kacinmak nedeniyle ve ablasyon basarisi agisindan fark olmamasi nedeniyle genel olarak
standart doz yontemi kabul gormektedir.

Calismada total tiroidektomi yapilmis differansiye tiroid kanser tamli (papiller/
folliktler) Temmuz 2007- Eylul 2009 tarihleri arasinda ablasyon tedavisi igin Radyonuklit
Tedavi Poliklinigi’ne refere edilmis ve 1-131 ablasyon tedavisi verilmis tim hastalarin (191
hasta) dosya bilgileri retrospektif olarak taranarak degerlendirmeye alindi. Tedaviden 3-4
hafta Once tiroksin kesildi. Tedavi oncesi TSH>30 1U/ml olmasina dikkat edildi. Bu
¢alismada lenf/damar invazyonu, lenf nodu ve uzak metastazi olmayan hastalara standart 100
mCi ablasyon dozu verildi. Bu doz seciminde, dusik doz vermekle ortaya cikabilecek
ablasyon basarisizliginda tekrarlayan dozlar vererek hastay: uzun sire hipotiroidide birakma
ve hastanede kalis slresinin uzamas: gibi risklerden kaginma hedeflendi. Rezidi doku
ablasyonu basarisi, 6. ayda yapilan diagnostik 1-131 TVT goruntilerinde tiroid lojunda
aktivite izlenip izlenmemesine gore degerlendirildi.

191 hastanin ilk doz sonrasi ablasyon basarisi %74.3 olarak bulundu. Ablasyon
basarisi agisindan yapilan calismalar arasinda farkliliklar mevcuttur. Zidan ve arkadaslarinin
yaptiklar: calismada, 238 hasta ¢alismaya alinmis ve postoperatif tiroid sintigrafisinde 1-131
uptake degerlerine gore doz hesaplanmistir. Uptake degeri arttikca verilen doz azalmis, 30-85
mCi arasi doz verilerek, ortalama ablasyon basarist %94 olarak hesaplanmis ve dozlar
arasinda fark izlenmemistir (146). Bal ve arkadaslar1 149 hasta tizerinde yaptiklar: ¢alismada
hastalara 30-155 mCi arasi doz verilerek %72.8'lik ablasyon basarisi elde edilmistir. Bu
ablasyon orani bizim sonucumuzla uyumludur. 50 mCi’ den yuksek dozlarda ablasyon basarist
yanitinin daha iyi olmadigi bulunmustur (147). Sirisalipoch S. ve arkadaslar1 138 hasta ile
yaptiklar: calisgmada hastalara 50 ve 100 mCi ablasyon dozu vererek, 50 mCi doz verilen
grupta ablasyon basarisint  %65.1, 100 mCi verilen grupta %86.7, ortalama ablasyon
basarisim ise %76.8 olarak bulmuslardir. Bu deger de bizim calismamizda ulastigimz
ablasyon basarisina yakin bir degerdir (148). Logue ve arkadaglar1 121 hasta ile yaptiklar:
calismada doz karar1 icin standart doz yontemini kullanmislar ve ablasyon basari oranint %80
olarak bulmuslardir (149). William HB ve arkadaslari 1947-1984 yillar1 arasinda ablasyon
tedavisi almis 511 hastada yaptiklar: calismada ablasyon basarisint %87 olarak bulmuslardir
(150).

Calismamizda hastalarin %72.8'ine standart 100 mCi, %16.8'ine 150 mCi, %6.3' ine
175 mCi ve %1.5'ine de 200 mCi verilmisti. Ayrica 2 hastaya 50 mCi ve 3 hastaya da 75 mCi
gibi distk dozlar verilmisti. Verilen doz miktar1 ile ablasyon basarisi arasinda anlamli bir
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iliski bulunmadi. Standart doz yonteminde dusiuk doz (30 mCi) veya yuksek doz (100 mCi)
olmak Uzere 2 segenekten biri tercih edilmektedir. Dusik doz ve yuksek doz arasinda
calismalarin biydk cogunlugunda ablasyon basarisi agisindan anlamli fark bulunmamakla
birlikte yiksek doz tedavi ile ablasyon basarisinin daha iyi oldugunu gésteren birkag calisma
mevcuttur. Pilli ve arkadaslar1 yaptiklari bir calismada lenf nodu metastazi olmayan
diferansiye tiroid kanser tanil1 hastalar: 2 gruba ayirarak 50 mCi ve 100 mCi vererek ablasyon
basarisi agisindan iki grup arasinda fark olmadigim gostermislerdir (110). Bunun gibi 3 farkl
caismada da 30 mCi ile yeterli ablasyon saglandigi gosterilmistir (111,112,113). Bir
calismada ise hastalara sadece 25 mCi verilerek ablasyon basarisi %81.6 gibi yuksek bir
deger bulunmustur (114). Bir diger ¢calismada ise 63 hasta iki gruba ayrilarak 30 mCi (1073
MBq) ve 100 mCi (3700 MBq) 1-131 verilmis. Ablasyon basarisi sirasiyla %81 ve %84
bulunmus. Ancak bu calismada ablasyondan 3-4 ay sonra ablasyon basarisi degerlendirilmis
ve Tg degeri icin sinir deger yuksek tutulmustur (5 mg/l) (115). Hackshaw ve arkadaslar1 41
vaka takdimi, 12 prospektif calisma ve 6 randomize calismay: derleyerek yaptiklari meta
analiz sonucunda ablasyon basarisinin 30 mCi (1110 MBq) ve 100 mCi (3700 MBq) doz
verilen hastalarda benzer oldugunu gostermisler (117). Bazi ¢calismalarda ise verilen dozlar
arasinda ablasyon basarisi agisindan farkliliklar saptanmustir. Bat ve arkadaslart 50 mCi
verdikleri hastalarda 30 mCi’ den daha iyi ablasyon basarisi elde etmislerdir (116).

Calismamizda hastalarin ortalama yaslar: ablasyon basaril grupta 45.7+12.7, ablasyon
basarisiz grupta ise 42.9+13.7 olarak bulundu. Yas ortalamalar1 arasinda ablasyon basarist
acisindan fark saptanmadi. Hasta yasinin, DTK’ lerde en dnemli prognostik faktor oldugu
bilinmektedir (58). Rekirrens ile yas arasindaki iliski farklilik gostermektedir. 20 yasin
altinda ve 60 yasin Uzerinde rekirrens oram ¢ok daha yuksektir, diger yaslarda ise hastalarin
sadece %20’ sinde rekirrens izlenir (57). Prognostik 6nemi biyik olan hasta yasinin ablasyon
basarisi ile iligkisi aym dizeyde degildir. Bu ¢alismada saptanan bulgular literatir ile de
uyumludur. Ronald C ve Sirisalipoch ve arkadaslart yaptiklar: iki ayr1 ¢alismada yasin
ablasyon basarisi Uzerine etkisinin olmadigi bulunmustur (148,151).

Calismamizdaki hastalarin 150’si (%78.5) kadin, 41'i (%21.5) ise erkekti. Erkeklerin
%70.7' sinde ablasyon basarili iken, kadinlarda bu oran %75.3 idi. Cinsiyet ile ablasyon
basarisi arasinda anlamli bir iliski saptanmach. Literatirde diferansiye tiroid kanserinin
kadin/erkek gorilme oram 2/1 ile 4/1 arasinda degismektedir (153). Bu oran papiller ve
follikiler karsinom icin de benzerdir. Calismamizdaki bulgu literattr ile uyumludur.
Cinsiyetin ablasyon basarisi tUzerine etkili oldugunu gosteren ¢calisma mevcut degildir. Aksine
Ronald ve arkadaslar1 50 hasta ile 30 mCi ablasyon dozu vererek yaptiklar: ¢alismada (151),
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Sirisalipoch ve arkadaslari (148) ve J-D Lin ve arkadaslar1 (152) da calismalarinda erkek ve
kadin arasinda ablasyon basarisi agisindan fark olmadigim gostermislerdir.

Calismamizda hastalarin 170" (%89) papiller, 21'i (%11) ise follikuler kanser tamsi
almist1. Papiller kanser tanili hastalarin %74.7’ sinde ablasyon basarili iken, follikiler kanser
tanil1 hastalarda bu oran %71.4 idi. TUumoar tipi ile ablasyon basarisi arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir. Muro-Cacho ve arkadaslar1 yaptiklar: ¢alismada diferansiye tiroid karsinomu
tipleri icinde papiller karsinom oramt %85, folliktler karsinom orant ise %15 bulunmustur
(154). Bu bilgi bizim ¢aligmamizdaki bulgularla da uyumluluk gostermektedir. Literatiirde
tumor tipi ile ablasyon basarisi arasindaki bir iliski oldugunu distndiren herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

Calismamizda hastalarin %27.2'sinde tumérin kapsilli oldugu ve %72.8'inde ise
timorun kapsilsiiz oldugu bulunmustur. Kapsullt timér izlenen 53 hastanin 23 tinde de
(%44) timor kapsul invazyonu saptanmistir. Tumér kapsilt varligi/yoklugu ve timaor kapsil
invazyonu varlig: ile ablasyon basarisi arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir. Papiller
tiroid kanserleri yaklasik %10 gibi dustuk bir oranda kapsilltdir. Follikiler kanserler ise
genel olarak kapsulludur. Folliktler kanserin adenomdan ayrimi timor kapsil invazyonu ile
yapilir. Tumor kapsul invazyonu sonrast intratiroidal yayilim goruldigt bilinmektedir. Tek
basina timor kapsil invazyonunun prognostik agidan anlaml: bir etkisi oldugu konusunda bir
bilgi de bulunmamaktadir. Literatirde tumdr kapsult varligi/yoklugu ve tumdr kapsil
invazyonu ile ablasyon basarisi arasindaki iliskiyi arastiran herhangi bir calisma
bulunmamaktadir.

Calismamizda hastalarin biyik ¢ogunlugunda tek timér odagi saptanmustir (%71.7).
Multifokal (%8.9) ve multisentrik (%19.4) yerlesim dustk dizeydedir. Multifokalite bir
calismada %87.5 oraminda saptanirken (71) bir diger calismada insidans %17 ile %37
arasinda bildirilmistir (72). Calismamizda timérin odak lokalizasyonu ile ablasyon basarist
arasinda anlamli bir iligski saptanmamustir.

Calismamizda ortalama en buyUk tUmor ¢apr ablasyon basarili grupta 18.7£14.3 mm
iken, ablasyon basarisiz grupta 20.9+17.7 mm olarak bulunmustur. TUmor ¢apr ile ablasyon
basarisi arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir. TUmOr ¢apinin bagimsiz prognostik bir
faktor oldugu bilinmektedir. Bu bulgu Passler ve arkadaglarinin yaptiklar: bir ¢calismada da
hem papiller hem de follikuler karsinom igin ayn: sekilde ortaya konmustur (155). TUmaor ¢api
1.5 cm’'den kiguk olanlar icin 30 yildan sonra rekirrens oranlarinin, daha buyik timarlerin
ucte biri kadar oldugu bildirilmistir. Yapilan pek ¢ok calismada timdr ¢apinin 4 cm’'nin
Uzerinde olmasi ve ekstratiroidal yayilimin k6t prognoz gostergesi oldugu belirtilmistir (65).
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Mazzaferri ve arkadaslarinin ¢alismalarinda, 30 yillik kanser spesifik mortalite 1.5 cm’'nin
altindaki tumorlerde %00.4 iken, 1.5 cm’'nin Uzerindeki timorlerde %7 olarak bulunmustur
(57). Tsang ve arkadaslari, diferansiye tiroid karsinomunda cerrahi tedavi, radyoaktif iyot
tedavisi ve eksternal radyoterapinin etkilerini arastirdiklar: ¢alismada primer tUmor ¢apinin
4cm’den biyuk olusunu tedaviye yaniti azaltan ve lokal niks ihtimalini artiran bir faktor
oldugunu saptamiglardir (156). Tumér niksl ve rekirrens Uzerine 6nemli etkileri olan tumaor
capinin ablasyon basarisi ile bu diizeyde belirgin bir iliskisi yoktur. Sirisalipoch ve J-D Lin ve
arkadaglarinin - yaptiklart iki ayr1 calismada tUmor boyutunun ablasyon basarisini
degistirmedigi gosterilmistir (148,152).

Calismamizda hastalarin %66’ sinda tiroid kapsil invazyonu izlenmez iken %5.8'inde
sUpheli, %28.2'sinde ise kapsil invazyonu pozitif bulunmustur. Tiroid kapsil invazyonu
olanlarda ablasyon basarisi %77.8, sUpheli olanlarda %63.6 ve tiroid kapsul invazyonu
olmayanlarda ise %73.8 olarak bulunmustur. Tiroid kapsil invazyonu varlig: ile ablasyon
basarisi arasinda anlaml: bir iligki saptanmamistir. Tiroid kapsil invazyonu ve ekstatiroidal
yayihm tiroid kanserlerinin %10'unda gorulmektedir (74). Mazzaferri ve arkadaslar:
yaptiklar: bir calismada tiroid kapsil invazyonunu ve lokal gevre doku invazyonunu uzak
metastaz ve mortalite agisindan risk faktort olarak kabul etmislerdir (160). Mazzaferi ve
arkadaglar1 1355 hastaile yaptiklar: ve 15.7 yil izlem stresi olan genis seride tiroid kapsil ve
cevre doku invazyonunun tedaviye yaniti bozan ve mortalite riskini arttiran bir faktor
oldugunu belirtmiglerdir (161). Literatirde tiroid kapsil invazyonu ile ablasyon basarisi
arasinda iliski oldugunu gosteren veri bulunmamaktadir.

Calismamizda lenf ve kan damari invazyonlari ayri iki degisken olarak
degerlendirilmis ve %15.7 hastada lenf invazyonu, %14.1 hastada ise kan damar: invazyonu
izlenmistir. Lenf invazyonu izlenen hastalarda ablasyon basarisi %70.0 iken invazyon
izlenmeyenlerde %75.2 idi. Kan damar invazyonu izlenen hastalarda ablasyon basarist %74.1
iken invazyon izlenmeyen hastalarda %74.4 idi. Lenf ve kan damar invazyonu varlig: ile
ablasyon basarisi arasinda anlaml: bir iliski izlenmemistir. Lenf ve kan damar invazyonu,
Casara ve arkadaslarinin galismalarinda ortaya koyduklari prognozu etkileyen faktorler
arasinda yuksek riskli grubu olusturan etkenlerden biridir (56). Tiroid kapsil ve gevre doku
invazyonu ile lenf/lkan damari invazyonu olan hastalar yiksek riskli olarak kabul
edildiklerinden bu hastalara yiksek doz (150-175 mCi) verilmektedir. Dozun artmasi
nedeniyle bu degiskenler ile ablasyon basarisi arasindaki iliskinin de tam olarak
degerlendirilemiyor olabilecegi akilda tutulmalidir.
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Calismamizda rezidi doku varligi ve miktar: ile ablasyon basarisi arasindaki iliskiye
boyun USG ve tiroid sintigrafisi bulgular: kullanilarak bakildi. Hastalarin %68.6’ sinda boyun
USG'de rezidi doku izlenmez iken %31.4'Ginde rezidu doku pozitifti. Rezidl doku pozitif
hastalarda ablasyon basarist %78.0 iken rezidi doku negatif hastalarda ise %73.3 idi. Tiroid
sintigrafisinde rezidii doku sayisi ablasyon basarisiz grupta 1.6+1.3, ablasyon basarili grupta
ise 1.4+1.2 olarak bulundu. Boyun USG de rezidi doku varlig: ve tiroid sintigrafisinde rezidu
odak sayisi ile ablasyon basarisi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Amdur RJ ve
arkadagslar1 yaptiklar: bir calismada rezidli doku miktarlarim USG ile dlgmisler ve 2 griin
altindaki rezidileri kuctk rezidi doku, 2 gr ve Uzerindeki dokular1 ise blyUk rezidi doku
olarak siniflandirmiglardir. 2 gr> olan grupta ablasyon basarisi %94 iken, 2 gr< olan grupta
ise %68 olarak bulmuslardir. Rezidi doku miktar1 artikga ablasyon basarisimin azaldigim
savunmuslardir (107). Rezidii doku miktarinin degerlendirmesi icin kantitatif yontemler
kullanilarak farkli sonuclar elde edilebilir.

Calismamizda 191 hastanin 20'sinde (%10) patolojik lenf nodu saptanmustir
(maksimum 5 lenf nodu). Patolojik lenf nodu saptanan hastalarda ablasyon basarist %60.0
iken lenf nodu izlenmeyen hastalarda ise %76.6 olarak bulunmustur (p=0.09). Hastalar en
fazla 0-1 adet lenf nodu saptanan ve 2< sayida lenf nodu saptanan olmak Uzere 2 gruba
ayrildiginda ablasyon basarilar: sirasiyla %76.2 ve %40.0 olarak bulundu (p=0.02). Petolojik
lenf nodu varlig: ile ablasyon basarisi arasinda anlamli iliski saptanmadi. 0-1 ve 2< olmak
Uzere 2 gruba ayrildiginda ise patolojik lenf nodu sayisi ile ablasyon basarisi arasinda anlaml1
bir iliski tespit edildi. Coklu analiz yontemi olan logistik regresyon yontemi ile patolojik lenf
nodu varlig: ile ablasyon basarisi arasinda anlamli iligki izlenmez iken, patolojik lenf nodu
sayisi ve ablasyon basarisi arasinda istatistiksel anlaml: iliski saptandi (p=0.02). Lenf nodu
metastazlarimin prognoza etkisi net degildir. Bazi calismalarda timoérin lenf nodlarina
metastaz yapmasi hem hastalik rekirrensi hem de kansere spesifik mortalite agisindan gok
Onemli bir prognostik risk faktortdur (74). Yapilan bir ¢alismada lenf nodu metastazi olan
hastalarin %15’ inde mortalite izlenirken, lenf nodu metastazi olmayan hastalarda mortalite
saptanmamistir (75). Bazi ¢calismalarda lenf nodu metastazinin rekirrens ve mortalite Gzerinde
etkisi olmadigi bulunmustur (77). Bir calismada papiller kanserli hastalarin %36’ sinda,
folliktler kanserli hastalarin ise %17’ sinde lenf nodu metastazi saptanmistir (76). Literattrde
tam aminda patolojik lenf nodu varligimin ablasyon basarisi Uzerinde ne tir bir etkisi olduguna
dair veri bulunmamaktadir. Calismamizda patolojik lenf nodu saptanan hastalarin oram %10
idi. iki ve daha fazla lenf nodu pozitif olan hastalar ise tim hasta grubunun %5'i kadardh.
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Patolojik lenf nodu pozitif hasta sayisinin drnek biydklGgintn distk olmasi nedeniyle
istatistiksel olarak hatali bir pozitif sonucun ¢gikmis olabilecegi dustintldu.

Calismamizda ablasyon basarisiz grupta preablasyon TSH dizeyi 70.7+30.5 [U/ml
iken, ablasyon basarili grupta 75.1+34.2 1U/ml olarak bulundu. Preablasyon TSH dizeyi ile
ablasyon basarisi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. Kaminski ve arkadaslarinin
calismasina gore TSH ile iliskili FTRL-5 hiicrelerinin bazolateral membraninda bulunan Nl
kotransport sisteminin aktivasyonu icin TSH’a ihtiyag vardir. Bu nedenle hasta hazirlik
sirecinde TSH dizeyinin yiksek tutulmasi ¢cok énemlidir. Rezidi dokunun yeterli dizeyde
radyoiyodu uptake edebilmesi icin optimal TSH dizeyinin 30 IU/ml "nin Gzerinde olmasi
konusunda bir fikir birligi mevcuttur (159). Bizim ¢alismamizda tum hastalarda TSH duizeyi
optimal dozun (30 1U/ml) Uzerinde idi. Bizim calismamizda preablasyon TSH dizeyi ile
ablasyon basarisi arasinda anlamli iliski bulunamamasinin, tiim hastalardaki TSH degerlerinin
optimal degerin Uzerinde olmasi ile ilgili olabilecegi disunuldi. Sirisalipoch ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢alismada ablasyon basarili grupta TSH dizeyi 62.9+31.5 1U/ml iken ablasyon
basarisiz grupta 47.2+37.8 IU/ml olarak bulunmus. TSH dizeyi ile ablasyon basarisi arasinda
anlaml1 bir iliski saptanmis. Ancak bu calismada ablasyon basarisiz gruptaki bazi hastalarin
TSH duzeylerinin optimal diizeyin altinda oldugu dikkate alinmalidir (148).

Calismamizda preablasyon Tg ve ATG degerleri ile ablasyon basarisi arasindaki
iliskiye bakildi. Ortalama Tg degerleri ablasyon basarisiz grupta 22.6+56.4, ablasyon basaril
gruptaise 12.6+41.1 bulundu. Ortalama ATG degerleri ablasyon basarisiz grupta 43.2+70.5 ,
ablasyon basarili grupta ise 54.7+115.6 bulundu. Preablasyon Tg ve ATG degerleri ile
ablasyon basarisi arasinda anlaml iliski saptanmadi. Tg degeri ablasyon sonrasi niks ve
rezidi hastalik saptanmasinda ve hasta takibinde oldukca 6nemli bir parametredir. Total
tiroidektomi ve basarili ablasyon tedavisi sonrasi niks/rezidi tespitinde oldukca yiksek
spesifiteye sahip bir parametredir (158). Cunkui total tiroidektomi yapilmis bir hastada kalan
rezidi dokunun Tg Uretme yetenegi mevcuttur. Dolayisiyla rezidii dokusu bulunan hastada Tg
degerinin de yuksek ¢ikmast sasirtici olmayacaktir. Ablasyon basarisina karar vermede 1-131
TVT disinda Tg degeri de 6nemli rol oynar. Hatta [-131 TVT gorunttlerinde tiroid lojunda
aktivite izlenmeyen ancak Tg >0.2 mgr/dl olan hastalarda rezidi/metastatik odak arastirilmasi
icin ileri yontemler kullanilir.

Calismamizda ablasyon sonrast 6. ayda T4 kesilmesi sonrast bakilan Tg ve ATG
degerleri ile ablasyon basarisi arasindaki iliskiye de bakildi. Kontrol Tg degerleri ablasyon
basarisiz grupta 9.2+43.3, ablasyon basarili grupta ise 1.9+14.4 bulundu (p=0.04). Kontrol
ATG degerleri ablasyon basarisiz grupta 21.5+6.8, ablasyon basarili grupta ise 30.5+40.8
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bulundu. Kontrol Tg degeri ile ablasyon basarisi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Tg
degeri yukseldikge ablasyon basarist olasiligi da azalmaktadir. Ablasyon basarisizlig: ile Tg
yuksekliginin birlikte oldugunu gosteren birkag calisma mevcuttur (151,152). Ablasyon
basarisiz grupta rezidi dokunun tamamen ortadan kaldiriimadigi bilindiginden bu hasta
grubunda Tg degerinin de yiksek cikmasi beklenen bir bulgudur. Bu bulgu, kontrol Tg
degerinin ablasyon basarisini etkileyen bir faktor olarak degerlendirilmesinden daha cok
ablasyon basarisi oraninin  konfirmasyonunun yapilmasinda yardimci bir faktor olarak
distintlmesini gerektirmektedir. Ablasyonun temel endikasyonlarindan biri de hastanin
takibinde serum Tg degerlerinin kullanilabilmesi icin bakiye dokunun yok edilerek Tg
degerlerinin olgllemeyecek degerlere dustrilmesidir. Bu nedenle literatirde de Onerildigi
gibi serum TG degerleri ile atinct ay 1-131 TVT gorunttlemelerinin basarili ablasyon kriteri
olarak kullamlimast dogru gortinmektedir. Kontrol ATG degeri ile ablasyon basarisi arasinda
anlamli bir iligki saptanmamustir.

Coklu analiz yontemi olarak logistik regresyon teknigi kullanildi. Faktorlerin
birbirlerini etkileyerek ablasyon basarisi Uzerine etkili olup olmadiklar: degerlendirildi.
Sebep-sonug iliskilerinin belirlenmesinde en sik kullamlan yontemlerden biri regresyon
analizidir. Lojistik regresyon 0Ozellikle son yillarda yogun bir bigimde kullamlimaya
baslanmistir. Bu yontem iki sinifli veya ¢ok sinifli kesikli degisken olmasi durumunda
normallik varsayiminin bozulmast nedeni ile dogrusal regresyon analizine alternatif olan
sinirlt bagimli degisken modellerindendir (167). Varsayim kisit1 olmamast nedeni ile kullamm
rahathigimin yam sira, ¢ozimlemeden elde edilen modelin matematiksel olarak ¢ok esnek
olmasi, kolay yorumlanabilmesi yonteme olan ilgiyi arttrmustir (168). Kurulan lojistik
regresyon modeli sonucunda yine patolojik lenf nodu sayisinin ablasyon basarisim etkiledigi
bulunmustur. Patolojik lenf nodu sayisi ile ablasyon basarisi arasinda ters yonli ve oldukca
etkili bir iligki tespit edilmistir. Patolojik lenf nodu sayisimin bir dizey artmast (0'dan 1'e
veya 1'den 2'ye cikmasi)) ablasyon olasiligini %80 oraninda dusirmektedir. Diger bir
ifadeyle, patolojik lenf nodu sayist bir derece dusuk olan bir hastanin, yiksek olana gore
basarili ablasyon olasiligt % 80 daha yuksektir. Literatirde bununla ilgili  bilgi
bulunmamaktadir. Ancak patolojik lenf nodu saptanan hasta sayisinin saptanmayanlara gére
oldukca az sayida olmasi (20 hastada pozitif) istatistik sonucunun yanlis olarak anlamli
Cikabilecegi de g0z Onune alinmalidir. Bu nedenle bu bulguyu destekleyecek baska
calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda “metastaz  saptanan” ve “metastaz  saptanmayan”  subgruplar
olusturulmustur. Ablasyon 6ncesi lenf nodu veya uzak metastaz saptanan hastalar metastatik

75



subgrup olarak kabul edilmistir. 191 hastanin 15’ inde (%7.8) metastaz saptanmistir. Bu gruba
yiksek doz (175-200 mCi) uygulanmustir. ilk doz sonrasi metastatik subgrupta ablasyon
basarisi %67 iken metastatik olmayan subgrupta ise %75 olarak bulunmustur. Calismamizda
metastaz saptanmasinin ablasyon basarisi olasiligim distrdigi bulunmustur. Literatlrde tan
kondugunda metastaz saptanan hastalarda tedaviye yanmit ve prognozun kotl olabilecegini
belirten yayinlar mevcuttur. Passler ve arkadaslar1, papiller tiroid karsinomunda tam sirasinda
servikal veya mediastinal lenf nodu metastazi olmasim tedaviye yaniti bozan kotu prognostik
kriter olarak belirtmiglerdir (155). Chow ve arkadaslari papiller tiroid karsinomunun
prognostik faktorleri ile radyoaktif iyot tedavisi ve eksternal radyoterapinin etkilerini
arastirdiklari, 842 hastay1 ortalama 9.2 yil izledikleri ¢caligmada tam amnda uzak metastaz
saptanmasimin tedavi yanitint ve prognozu koétilestirdigini bildirmiglerdir (157). Metastatik
odak pozitif oldugunda verilen ablasyon dozu hem rezidii dokuya hem de metastatik odaga
gidecektir. Ancak rezidi tiroid dokusunun metastatik kitleye gore radyoiyot affinitesinin daha
yuksek oldugu bilinmektedir. Bu bilgiler 1s1ginda metastaz saptanan hastalarda ablasyon
amaciyla tercih edilen daha ylksek dozlarin ablasyonu saglamakta yetersiz kaldigi
varsayilabilir. Ancak metastaz saptanan hastalarin sayisimin distk olmasina bagli istatistiksel
hatalar diglanamaz.

Calismamizda metastatik subgrupta kimulatif ablasyon basarisi %93, metastatik
olmayan subgrupta ise %80 olarak bulundu. Metastatik hastalara yiksek doz (175-200 mCi)
radyoiyot verilmektedir. Bu grup iginde hastalarin aldigi kimulatif doz 600 mCi’ye kadar
cikabilmektedir. Metastaz negatif hastalarda ise daha distik dozlar verilmekte ve kiimulatif |-
131 dozu da metastatik hastalardan daha dusuk olmaktadir. Metastatik hasta grubundaki
yuksek kiimulatif ablasyon basarisinin yiksek doz tedaviye ve yuksek kimlatif doza bagli
oldugu dustunilmektedir.

Metastatik olan subgrupta boyun USG’de patolojik lenf nodu varlig: ve sayisi disinda
diger faktorlerle ablasyon basarisi arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir. Ablasyon
basarisiz grupta ortalama boyun USG' de patolojik lenf nodu sayisi 1.40+1.94 iken, ablasyon
basaril1 grupta boyun USG de patolojik lenf nodu saptanmamustir (p=0.03). Bu bulgu lenf
nodu metastazi varhgimn ablasyon basarisi Uzerinde negatif bir etki gosterdigini
dustundirebilir. Ancak metastatik grupta hasta sayisinin disik sayida olmasimin 6rnek
blyUkligl nedeniyle istatistik sonuclarimin yaniltict olmasina neden olabilecegi da akilda
tutulmalidir. Literatirde boyun USG'de patolojik lenf nodu varligi ve sayisi ile ablasyon
basarisi arasindaki iliskiyle ilgili veri bulunmamakradir.
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Metastatik olmayan subgrupta istatistiksek analizler yapildiginda hastaya ve hastaliga
ait faktorler ile ablasyon basarisi arasinda herhangi bir iliski bulunamamustir.

Ablasyon basarisiz olan 49 hastanin yalnizca 19'una 2. ablasyon dozu uygulanmustir.
2. doz sonrasi ablasyon basarisi %75 olarak bulundu. Geriye kalan 30 hastanin, diagnostik |-
131 TVT detiroid lojunda gorsel olarak ¢cok hafif diizeyde uptake izlenmesi ve T4 kesildikten
sonra bakilan Tg <0.2 mgr/dl diizeyinde saptanmasi nedeniyle 2. ablasyon tedavisi almadan
takip edilmesine karar verilmistir. 2. ablasyon tedavisi sonrasi tedavi basarisi ile yas, cinsiyet,
tumor tipi, timor kapsili varligi ve invazyonu, tiroid kapsul invazyonu, tumdr ¢api, timor
odak sayisi, lenf/kan damar invazyonu, patolojik lenf nodu varligi/sayisi, boyun USG’'de
rezidi doku ve patolojik lenf nodu varligi, tiroid sintigrafisinde rezidi odak sayisi,
preablasyon TSH, Tg ve ATG degerleri, verilen doz miktar: gibi hastaya ve hastaliga ait
faktorler arasinda anlamli bir iliski izlenmemistir. Bizim calismamizda ilk doz sonrasi
ablasyon basarisi %74.3, 2. doz sonrasi ise %75 olarak bulunmustu. Klaus J. ve arkadaslarinin
yaptig1 bir galigmada 100 mCi verilen hastalarda 1.,2. ve 3. ablasyon dozlar1 sonrast ablasyon
basarilar: sirasiyla %84, %73 ve %69 olarak bulunmus ve bu bulgunun stuning etkisine bagl
olabilecegi dustnulmistur (166). Stunning etkisi, 6. ayda yapilan tamsal 1-131 tarama dozu
sonrasi follikdl harabiyetinin uyarilmasina bagli olarak gorulebilir. Hasarlanmaya bagli olarak
rezidi veya metastazlarin, 2. ablasyor/ tedavi dozu sonrasi 1-131 uptake'i azalir, boylece |-
131'in terapddik etkisi de bozulur (132). Stunning etkisine bagli olarak takip eden ablasyon
tedavilerinde ablasyon basarisinda diisme izlenebilir. Bizim ¢alismamizda 1. ve 2. ablasyon
tedavileri sonrasi ablasyon basar1 oranlarinda fark izlenmemisti. Stunning etkisine bagli
ablasyon basarisizligi bizim hasta grubumuzda gorulmemekle birlikte birden fazla ablasyon
dozu verilen hastalarda stunnig etkisi ablasyon basarisizliginda 6nemli bir faktordur.
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9. SONUC:

1-131 ablasyon tedavisi, diferansiye tiroid kanseri hastalarinda cerrahi tedaviden sonra
kalan rezidi doyu yok etmeyi hedefleyen basaril1 bir tedavi seklidir.

Y as, cinsiyet, timor tipi, tumor kapsull varligi ve invazyonu, tiroid kapsul invazyonu,
tumor capr, timoér odak sayisi, lenf/kan damar invazyonu, boyun USG'de rezidi doku ve
patolojik lenf nodu varlig, tiroid sintigrafisinde rezidi odak sayisi, preablasyon TSH, Tg ve
ATQg degerleri, verilen doz miktar: gibi hastaya ve hastaliga ait faktorler ile ablasyon basarisi
arasinda anlamlr iliski yoktur. Ablasyon basarisi bu degiskenlerden bagimsizdir.

Patolojik lenf nodu sayisi ile ablasyon basarisi arasinda anlaml: bir iliski mevcuttur.
Ancak bu bulgunun drneklem buyukluginin kiiciik olmast nedeniyle istatistiksel hataya bagl

da olabilecegi dustinilmustor.
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