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OZET

Ardig, F.S. Papiller Tiroid Kanserinde ilk Tedavi Cevabi indetermine Yamit Olan
Hastalarin Periyodik Boyun Ultrasonografi Bulgularinin Degerlendirilmesi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastahklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi,
Ankara, 2023. Papiller tiroid kanseri (PTK), en sik goriilen tiroid kanseri turudur.
Goruntuleme yontemlerinin daha sik kullanilmasiyla PTK insidans1 giderek artmaktadir.
Her ne kadar diferansiye tiroid kanserli hastalarin takibine yonelik Amerikan Tiroid
Birligi rehberi ve Dinamik Risk Smiflamasi (DRS) ile 0Onerilerde bulunulsa da,
taramalarda boyun ultrasonografi degerlendirmesinin uygulama sikligina dair bir
konsesus bulunmamaktadir. Bu ¢alisma ile, DRS’ye gore ilk yil tedavi cevabi indetermine
yanit olan PTK hastalarinda aktif izlemde boyun ultrasonografinin lokorejyonel rekiirrens
veya hastalik niikslinli saptayabilme guciinin degerlendirilmesi amaglandi. Ayrica, elde
edilen veriler ile indetermine yanit hastalar igin ultrasonografik tarama sikliginin
belirlenmesine katki saglanmasi amaglanmistir. Calismamiza merkezimizde PTK tanisi
alan, total veya totale yakimn tiroidektomi operasyonu yapilan, en az ¢ yil boyun
ultrasonografi takibi bulanan, tim ATA risk siniflarindan 477 hasta dahil edildi. Hastalarin
ilk tedavi yaniti degerlendirmesi sonrasinda {i¢ yil igerisinde yapilan ultrasonografi
goruntileme sonuglar1 retrospektif olarak kayit edildi. Boyun ultrasonografisi lenf nodu
bulgulari, Avrupa Tiroid Dernegi (ETA) Kilavuzu baz alinarak mikrokalsifikasyon
varligi, yuvarlaklik indeksi, vaskiilarite tipi, hilum varlig1 ve ekojenite degerlerine gore
stipheli, indetermine veya benign olarak siniflandirildi. Bu ¢ grubun tanim kriterlerine
uymayan lezyonlar ise nonspesifik bulgular olarak tanimlandi. Remisyon sonrasi
biyokimyasal veya yapisal hastalik gelistiren hastalar niiks olarak kabul edildi. Ek olarak,
tedavi yanmit1 degerlendirildikten sonraki ii¢ yil i¢inde yapilan ultrasonografi
goruntilemeleri icin sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger (PPD), negatif prediktif
deger (NPD) ve dogruluk hesaplandi. Sonug olarak, tim kohortun takip stiresi ortanca 76
aydi (26-240). Tum kohortun %24.5’inin ilk tedavi cevabi indetermine yanit olarak
saptand1. Indetermine yanit grubunda boyun ultrasonografinin bolgesel hastalik niiksiinii
saptamada; sensitivite %100, spesifite %88.8, PPD %8.5, NPD %100, dogruluk %88.9
olarak hesapland. ilk sene tedavi yanit1 indetermine yanit grubu olan (i¢ hastada (%2.6)
niiks goraldi. Bu hastalardan bir hastada ikinci yilda, iki hastada ise tiglincii yilda niks
saptandi. Bu bulgular degerlendirildiginde, indetermine yanit grubundaki hastalarin ilk U¢
yil boyunca, yilda birkez serum tiroglobulin, seum anti-tiroglobulin antikoru ve boyun
ultrasonografi ile degerlendirilmesi, tglincii y1l sonunda hastalik bulgusu
saptanmayanlarda ise takibe yalnizca serum tiroglobulin 6lcimi ile devam edilmesi
onerilebilir. Indetermine yanit grubunda yer alan hastalarin USG ile takip strelerinin
belirlenmesi icin verilerimizi destekleyecek calismalara ihtiya¢ devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: papiller tiroid kanseri, indetermine yanit, boyun ultrasonografi,
dinamik risk smiflandirmasi, niiks



ABSTRACT

Ardic, F.S. Evaluation of Periodic Neck Ultrasonograraphy Findings in Papillary
Thyroid Cancer with indeterminate Response. Hacettepe University Faculty of
Medicine, Department of Internal Medicine, Internal Medicine Thesis, Ankara,
2023. Papillary thyroid cancer (PTC) is the most common differantiated thyroid cancer
type. The incidence of PTC is increasing gradually with the more frequent use of imaging
methods. Although there are recommendations by American Thyroid Association
guideline and Dynamic Risk Stratification (DRS) for the surveillance of differantiated
thyroid cancer patients, there is no consensus on the frequency of neck ultrasonography
for follow-up. In this study, we aimed to evaluate the power of neck ultrasonography to
detect locoregional reccurrence in active surveillance in PTC patients with an
indeterminate response to treatment according to DRS. With the data obtained, we also
aimed to contribute to the determination of ultrasonographic scanning frequency for
indeterminate response patients. Our study included a total of 477 patients from all ATA
risk classes who were diagnosed with PTC in our center, underwent total or near-total
thyroidectomy, and had neck ultrasonography follow-up for at least three years. The
results of ultrasonography performed within three years of initial assessment after first-
year treatment were recorded retrospectively. Neck ultrasonography lymph node findings
were classified as suspicious, indeterminate, or benign according to the presence of
microcalcification, roundness index, type of vascularity, presence of hilum, and level of
echogenicity based on European Thyroid Association (ETA) guideline. The presence of
lesions that did not meet the definition criteria of these three groups were defined as
nonspecific findings. Patients who developed biochemical or structural disease after
remission were considered reccurrence. In addition, sensitvity, specificity, positive
predictive value (PPV), negative predictive value (NPV) and accuracy were calculated for
ultrasonography performed within three years of evaluating treatment response. As a
result, the median follow-up time of the entire cohort was 76 months (26-240). An
indeterminate response was 24.5% of the entire cohort. In the detection of regional disease
reccurrence by neck ultrasonography in the indeterminate reponse group; sensitivity was
100%, specificity 88.8%, PPV 8.5%, NPV 100%, accuracy 88.9%. Reccurrence was
observed in three patients (2.6%) with an indeterminate response to treatment in the first
year. Among these patients, reccurrence was detected in the second year in one patient
and in the third year in two patients. When these findings are evaluated, it might be
recommended to evaluate the patients in the indeterminate response group with serum
thyroglobulin, serum anti-thyroglobulin antibody and neck ultrasonography once a year
during the first three years, and to continue to follow-up with only serum thyroglobulin
measurement in those who have no signs of disease at the end of third year. There is a
need for studies to support our data in order to determinate the follow-up times by
ultrasonography of the patients in the indeterminate response group.

Keywords: papillary thyroid cancer, indeterminate response, ultrasonography, dynamic
risk stratification, recurrence
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid kanseri en sik goriilen endokrin neoplazmdir ve papiller tiroid kanseri
(PTK) tiroid kanserinin en sik gorulen formudur (1). Diferansiye tiroid kanseri (DTK)
genellikle tiroid parankiminde irreguler solid/kistik kitle veya nodil olarak ortaya
cikmaktadir. Tiroid kanserinin kesin tanist genellikle ince igne aspirasyon biyopsisi
(iIAB) ile patolojik olarak konulmaktadir (2). Son yillarda diagnostik gériintiilemelerin
ve 1IAB’nin klinikte kullanimmin artmasi ile beraber tiroid kanserinin insidansi
artmaktadir (3). Bu artisin nedeni PTK ile iligkili bulunmustur (4). Artan insidansin,
boyun ultrasonografisinin daha yaygin kullanimina ve ¢ok kiigiik tiroid nodullerinin ince
igne aspirasyonuna ikincil olarak subklinik hastaligin daha erken saptanmasi nedeni ile

oldugu diistintilmustiir (5).

Papiller tiroid kanseri genellikle iyi diferansiye tiimorlerdir ve mortalite orani
disiiktiir. Hastalarin remisyona girmesinden sonra biyokimyasal ve yapisal hastalik
gelistirmesi niiks olarak tanimlanmaktadir (6). Ilk sene tedavi cevaplarina gore hastalarin
remisyona girdikten sonraki niiks oranlar1 mitkemmel yanit grubu hastalarda %1-4 olarak
goriiliirken indetermine yanit grubu hastalarda %15-20, biyokimyasal tam olmayan yanit
grubunda %30 oraninda olup; yapisal tam olmayan yanit grubunda ise %50-85 hastada
persistan hastaligin devam ettigi goriilmiistir (7). Yapilan ¢calismalarda diisiik risk grubu
hastalarda birgok niiks olgusunun cerrahiden sonraki ilk bes yilllik donemde gergeklestigi
gorilmesine ragmen, niikslerin daha ilerleyen yillarda gerceklestigini gosteren ¢alismalar
da mevcuttur (8). Bu nedenle hastalarin 6miir boyu izlemi 6nerilmekte olsa da DTK

izleminde hastalarin hangi araliklarla ve ne kadar siire izlenecegi hala tartismalidir.

Amerikan Tiroid Dernegi (ATA) son tiroid kanseri kilavuzu 2015 yilinda
yayimlanmis ve bu kilavuzda hastalik izleminin klinik muayene, periyodik boyun
ultrasonografisi ve serum tiroglobulin (Tg) l¢iimii ile yapilmasi dnerilmistir (7). 11k risk

degerlendirmesinden bagimsiz bir sekilde, takip sirasinda kullanilabilecek bir risk



siiflandirmas1 gosterilememesi nedeniyle, takip sirasinda aktif risk siniflandirmasina

olanak veren dinamik risk simiflamasi (DRS) semasi olusturulmustur (9).

Hastalarin DRS’ye gore boyun ultrasonografi gibi gorintuleme ydntemlerinin
hastalarda ne siklikta kullanilmasi gerektigi netlik kazanmamistir. DRS’ye goére izlem
stratejileri hakkinda bir¢ok Oneri bulunmaktadir. Total tiroidektomi yapilmis ve
radyoaktif iyot (RAI) ablasyon tedavisi alan veya almayan hastalarda indetermine yanit
grubunda niiks oranlar1 az olmasi nedeni ile periyodik Tg ve anti Tg takipleri ile hastalarin
izlenmesi ve parametrelerde artis olmasi halinde boyun ultrasonografi ile gériintiilleme
yapilmasini 6neren ¢alismalar mevcuttur (10). Yapisal tam olmayan yanit grubu olan
olgular yiiksek niiks oranina sahiptir. Yapisal hastaligin yonetimi i¢in hastalik yiikii,
hastalik lokasyonu ve hastaliin ilerleme hiz1 dikkate alimmasi, hastalarin serum Tg ve
anti-Tg (anti-tiroglobulin antikoru) ve tum viicut goruntileme, bilgisayarli tomografi (BT)
gibi kesitsel goruntileme yontemleri, pozitron emisyon tomografisi (PET-CT) gibi
yontemlerle hasta bazinda degerlendirilmesi Onerilmistir. Ancak risk grubuna yonelik

netlestirilmis bir izlem protokolii bulunmamaktadir.

Total tiroidektomi gecirmis PTK tanili hastalarda ATA risk smniflamasina gore
takip oOneren kilavuz bulunsa da (7) DRS’ye gore goriintileme takibinin sikligmi
belirleyen bir kilavuz bulunmamaktadir. Bu ¢alisma ile merkezimizde total veya totale
yakin tiroidektomi ile PTK tanis1 almis olan, RAI ablasyon tedavisi alan ve almayan, en
az U¢ yil boyun ultrasonografi takibi olan hastalarin retrospektif olarak takipte tedavi
yanitlarinin saptanmasi, tedavi yanitlarina gore ultrasonografinin lokorejyonel rekirrens

hastalik saptayabilme giiciiniin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Kanseri Siiflandirmasi

Tiroid kanseri, en sik goriilen endokrin organ neoplazmidir (11). American Cancer
Society kanser istatistik merkezi verilerine gore, Amerika Birlesik Devletleri’nde 2014-
2018 yillarindaki tiroid kanseri vakalari karsilastig1 zaman tiroid kanser insidans1 %14.1
olarak goriilmiistiir (11). Diferansiye tiroid kanseri en sik goriilen tiroid kanseri tipidir.
Diferansiye tiroid kanserlerinin yaklasik %85’ini PTK, %12 ’sini folikiiler tiroid kanseri
olusturmaktadir (12). Folikiiler tiroid kanseri ve papiller tiroid kanseri karsilastirildiginda
prognozlar1 benzer olarak goriilmiistiir (13). Tiroid kanserinin Diinya Saglik Orgiitii

(DSO) patolojik siniflamasi Tablo 2.1°de verilmistir (14).



Tablo 2.1. Tiroid Kanseri DSO smiflandirmasi (5th edition)

Folikiiler hiicre kaynakh neoplazmlar
1. Benign timorler
a. Tiroid folikiiler nodiiler hastalik
b. Folikiiler adenom
c. Papiller 6zelliklere sahip folikiiler adenom
d. Tiroid onkositik adenom
2. Diisiik riskli tiimdrler
a. Papiller benzeri niikleer dzelliklere sahip invaziv olmayan folikiiler tiroid neoplazmi
b. Belirsiz malign potansiyele sahip tiroid tumdorleri
c. Hiyalinize trabekiler timor
3. Malign timorler
Folikiiler tiroid karsinomu
Invaziv enkapsiile folikiiler varyant tiroid karsinomu
Papiller tiroid karsinomu
Tiroid onkositik karsinomu
Yiksek grade folikuler derive karsinom
Diferansiye yuksek grade tiroid karsinomu
Kot diferansiye tiroid karsinomu
Anaplastik folikiiler hiicre kaynakl tiroid karsinomu
Tiroid C- hiicre kaynakl karsinom
1. Mediuller tiroid karsinomu
Miks mediiller ve folikiiler hiicre kaynakh karsinomlar
Tiroid tikrik bezi tip karsinomu
1. Tiroid mukoepidermoid karsinomu
2. Sekretuar karsinom
Belirsiz histogenezi olan tiroid timorleri
1. Eozinofili ile birlikte olan sklerozan tiroid mukoepidermoid karsinomu
2. Kribriform morular tiroid karsinomu
Tiroid timik tumorleri
1. Timoma
2. Timus bezi epitelyal igsi hiicreli timor
3. Timik karsinom
Embriyonal tiroid neoplazm
1. Tiroblastom
Tablo (14) nolu referanstan degistirilerek alinmustir.

SQe e oo oe

2.2. Papiller Tiroid Kanseri Epidemiyolojisi

Diferansiye tiroid kanserlerinin yaklasik %85’ini PTK, %12’sini folikiiler tiroid
kanseri ve %3 ten daha az oranda da az diferansiye tiroid kanseri olusturmaktadir. Papiller
ve folikiiler tiroid kanserleri bir¢ok biyolojik farkliliga ragmen benzer sekilde tedavi

edilmektedir. Diferansiye tiroid kanseri genellikle tiroid parankiminde solid veya Kkistik



kitle, nodiil olarak ortaya ¢ikmaktadir. Tiroid kanserinin kesin tanisi i¢in altin standart
yontem {IAB yapilarak patolojik inceleme yapilmasidir (2). Son yillarda diagnostik
goriintiilemelerin ve IIAB nin klinikte kullanimimnin artmasi ile beraber tiroid kanserinin
insidansi artis gostermistir (3). Bu artisin nedeni PTK ile iliskili bulunmustur (4). Artan
insidansin, boyun ultrasonografisinin daha yaygin kullanimma ve ¢ok kiigiik tiroid
nodiillerinin ince igne aspirasyonuna ikincil olarak subklinik hastalifin daha erken

saptanmasi nedeni ile oldugu diistiniilmiistiir (5).
2.3. Tiroid Kanseri Risk Faktorleri

2.3.1. Iyonize Radyasyon Maruziyeti

Cocukluk doneminde radyasyon maruziyeti, benign ve malign tiroid tumorleri ile
iliskili en net tanimlanmis ¢evresel faktordiir (15). Radyasyon maruziyetinin potansiyel
kaynaklar1 arasinda radyasyonun terapotik kullanimlari (6rnegin, c¢ocukluk c¢agi
malignitelerinin tedavisi), niikleer silahlar veya niikleer santral kazalar1 nedeniyle gevresel

maruziyet yer almaktadir.

2.3.2. Aile Oykiisu

Birinci derece akrabalarda tiroid kanseri Oykusi veya ailede tiroid kanseri
sendromu oOykiisti (6rnegin, familyal polipozis, Carney kompleksi, Multipl Endokrin
Neoplazi tip 2 [MEN2], Werner sendromu veya Cowden sendromu) varliginda tiroid
nodulleri malign olabilir. Pal ve ark. yaptig1 bir ¢alismada, tiroid kanseri hastalarinin

birinci derece yakinlarinda 10 kat artmus tiroid kanseri riski oldugu goriilmistiir (16).

2.3.3. Diger Risk Faktorleri

Bir dizi olasi; ancak kanitlanmamis risk faktori bildirilmistir. Goreceli 6nemleri
az gorinmekle beraber tam olarak tanimlanmamustir. Bunlar arasinda potansiyel risk

faktorii olabilecekler asagidakiler sayilabilir;



o Hepatit C iliskili kronik hepatit (Odds ratio 12.2) (17)
. Parite artis1 ve ilk gebelik yasinin yiiksek olmasi (18)

o Obezite ve fazla kilolu olmak (19)

2.4. Papiller Tiroid Kanseri Patogenezi

Papiller tiroid karsinomu, ekzon sekanslama yoluyla incelenen kanserler icinde en
disiik mutasyon yogunluklarindan birine sahiptir. Papiller tiroid karsinomunda MAPK
yolagindaki mutasyonlar goriilmektedir. Bu yolakta BRAF V600OE mutasyonu %60, RAS
mutasyonu %15, RET, ALK ve NTRK gibi reseptor tirozin kinaz ekspresyonu %12
oraninda goriilmektedir. Kalan %13’liik kisim bilinmeyen mutasyonlara sahiptir. Farkli

mutasyonlar farkli histolojik tiplerle iligkilidir.

BRAF mutasyonu, klasik veya tall cell varyant papiller tiroid karsinomunda sik
goriilmektedir. Bu mutasyon lenf nodu metastazi ve tiroidektomi sonrasi rekiirrens ile
iliskilidir. Bu karsinomlar radyoiyot tedavisine kotii cevap vermektedirler. RAS
mutasyonu folikiiler varyant tiroid karsinomu ile iligkilidir. Vaskiler invazyona sahip
folikiiler varyant tiroid karsinomlarinda nadiren rejyonel lenf nodu yayilimi goriiliir, iyot

metabolizmasina iligkin genlerin ekspresyonu korunmustur (20).

Radyasyon kaynakli tiroid karsinomlarinda yiiksek oranda fiizyon onkogenleri
gorilmektedir. Bu mutasyonlar yiksek oranda RET onkogenini aktive eden
intrakromozomal yeniden diizenlenme veya daha az olasilikla NTRK tarafindan kodlanan

tirozin kinaz reseptorleridir.

Ek olarak, germline kromozom 9q22.33 and 14ql13.3 mutasyonlar1 artmisg

diferansiye tiroid karsinomu ile iligkilidir (20).



2.5. Tiroid Kanseri Klinik Prezentasyonu

Tiroid kanseri tipik olarak tiroid nodiilii olarak ortaya cikar. Tiroid nodiilleri hasta
tarafindan fark edilebilir; rutin fizik muayene sirasinda veya karotis ultrasonografisi,
boyun BT, manyetik rezonans gorintileme (MRG) veya PET-CT taramasi gibi bir
radyolojik prosediir sirasinda tesadiifen saptanabilir. Palpe edilemeyen nodiiller
(insidentalomlar), ayn1 boyuttaki palpe edilebilen nodiiller ile benzer malignite riskine

sahiptir.

Hizli biiyiiyen nodiil, nodiiliin ¢evre dokulara fiksasyonu, yeni baslayan ses
kisiklig1 veya vokal kord paralizisi, ipsilateral servikal lenfadenopati varligi, nodiiliin
malign olabilecegi siiphesini uyandirir. Tiroid kanseri tanisinda altin standart yontem ince

igne aspirasyon biyopsisidir.
2.6. Papiller Tiroid Kanseri Prognozu

2.6.1. Tan1 aninda Yas, Evre ve Cinsiyet

Papiller ve folikiiler tiroid kanserinde birgok faktor etkili olsa da tan1 anindaki yas
ve tumor evresi 0nemli bir prognostik faktOrdiir. Tiroid kanseri mortalitesinde yas en
onemli prognostik faktordar. Tiroid kanseri erkek cinsiyette daha agresif seyretmektedir.
Cinsiyet sagkalim iizerinde bagimsiz bir risk faktorii olarak goriilmiistiir (8). Ozellikle 40
yas ve daha biiylik erkek hastalarda daha yakindan takip edilmelidir (21). Tiroid kanseri
mortalitesi 40 yasindan sonra daha ytiksektir ve her dekatta katlanarak artmaktadir. Tiroid
kanseri mortalitesi altmis yasindan sonra dramatik sekilde arttigi gortilmistiir. Fakat
yasin, niiks ve mortalite ile iligkisinin birbirinden farkli oldugu izlenmistir. 60 yasin {istii
ve 20 yasin alt1 niiks riski fazladir (8, 22, 23). 60 yas tistiinde niiks riski %40 olarak, 20-
60 yas arasinda niiks riski yaklagik %20 olarak goriilmektedir. Tiimor biiylimesi riskinin
yagla ters iligkili oldugu gosterilmistir (24). Bazi klinisyenler geng yasin mortaliteye
olumlu etkisi oldugunu diisiinse de, tedaviyi belirlemede yasla beraber timor evresi ve

histolojik 6zellikleri de Gnem kazanmaktadir (8).



2.6.2. Ailesel Sendromlar

Papiller Tiroid Kanseri vakalar1 %5 oraninda ailesel olarak goriilmektedir ve bazi
vakalarda sporadik formlardan daha agresif seyretmektedir (25). Ailesel PTK diyebilmek
icin en az Ui¢ tane birinci derece akrabada PTK tanisi konulmasi gerekmektedir.
Mikroskopik olarak ailesel PTK bilateral ve multifokal seyretmekte, vaskiler invazyon,
lenf nodu metastazi, rekiirrens ve uzak metastaz daha sik goriilmektedir (26). Diger ailesel
PTK iliskili sendromlar familial adenomat6z polipozis (eski adiyla Gardner sendromu),
Carney kompleksi (endokrin organlari etkileyen multipl neoplazi ve lentijin6z sendrom)
ve Cowden sendromu (multipl hamartomlar) dur. Bu sendromlardaki PTK prognozu ve

sporadik PTK prognozu arasinda anlamli farklilik gériilmemektedir.

Familial adenamat6z polipozis (FAP) gastrointestinal mukozanin ¢ok sayida
adenamat6z polipleri ile seyreden, otozomal dominant kalitilan bir sendromdur (27).
Hastalarda desmoid tiimorler, osteom ve dental anomaliler, cilt lezyonlari, retinal pigment
epitelinde konjetinal hipertrofi, adrenal adenom, nazal anjiofibrom gibi bening
ekstraintestinal lezyonlar goriilebilmektedir. FAP hastalarinda kolon kanseri gortilme riski
ile beraber duedonal ve periampuller bolge timorleri, tiroid, pankreas, santral sinir sistemi
timorleri ve hepatablastom gibi ekstraintestinal kanserlerin goriilme riski de artmaktadir.
Gardner ve Turcot sendromlar1 FAP spektrumunun bir pargasi olarak kabul edilmektedir
(28). FAP ile izlenen hastalarda tiroid kanseri gelisme riski %2 olarak goriilmiis olsa da
yapilan ¢alismalarda, ultrasonografi ile taranan hastalarda tiroid kanseri gelisme riskinin
%12 gibi daha yiiksek prevelansa sahip oldugu saptanmustir (29). Tiroid kanseri geligen
FAP olgularinda en sik gortlen mutasyonlar APC geninin ekson 15 boélgesinde goérulen
germline mutasyonlardir (30, 31). FAP ile iligkili tiroid kanserlerinde vakalarin %70 ila
90’1 kribriform morular varyant 6zellikleri gostermektedir (32).



2.6.3. Prognozu Etkileyen Tiimor Degiskenleri

TUmor histolojisi, primer tumor boyutu, ekstratiroidal ekstansiyon, vaskiler
invazyon, BRAF V600E mutasyonu ve metastaz varligi PTK’da prognozunu etkileyen
timor dzellikleridir (33-36).

Yapilan ¢aligmalarda PD-L1 ekspresyonu olan hastalarda hastaliksiz sag kalim
daha az oranda goruliirken, sag kalim ile PD-L1 ekspresyonu arasinda ise anlamli iligki

saptanmamustir (37, 38).
Tumor Histolojisi

PTK prognozu ve mortalite verileri genellikle iyi olsa da timor histolojisi kanser
spesifik mortalite oranlarini biiyiik 6l¢iide degistirmektedir (39). TUmor kapsili olmasi

PTK’da iyi prognoz faktorii olarak degerlendirilmektedir.

Histopatolojik olarak PTK tiroid folikiiler hiicrelerinden kaynakli folikiiler
hiicrelerin niikleer 6zelliklerini gosteren iyi diferansiye malign timaordar. Klasik varyant
PTK histolojik olarak belirli dizi nikleer 6zellik gosteren cekirdeklere sahip (nukleusta
genisleme, niikleoplazmin temizlenmesi, oluklar olugturan diizensiz konturlar gibi) timor
hiicreleri tarafindan siralanan iyi bi¢imlendirilmis papilla ile tanimlanmaktadir. Vaskuler
invazyon daha az siklikta goriilmektedir. PTK’da papiller blytme paterni gérilmesine
ragmen tani i¢in papiller biiyiime paterni gerekli degildir. Infiltratif folikiler varyant PTK
klasik PTK’nin infiltratif bliylime modeline sahiptir, ancak belirgin papilladan yoksun,
baskin folikiiler yapilar goriilmektedir. Papiller tiroid kanserinin ondan fazla varyanti
tanimlanmistir. Varyantlari arasinda klasik, folikuler, tall cell, kolumnar, diffiiz sklerozan
ve hobnail varyasyonlari en sik goriilen varyantlaridir. Anaplastik timor varyasyonu kotii
prognoz ile iligkilendirilmektedir. Tall cell, diffiiz sklerozan varyant ve kribriform-
morular varyant gibi bazi PTK varyantlarmm agresif davranislar sergiledigini

bildirilmistir.
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Baz1 ¢aligmalarda ekstratiroidal yayilim olmayan tall cell varyantin bazi
calismalarda yas, timor blyiikligii ve evreden bagimsiz olarak daha ¢ok lenf nodu
metastazi yaptig1 ve daha kot sagkalim ile iliskili oldugu goriilmiistiir (40). Tall cell
varyantta BRAF VV600E mutasyonu yaklasik %80 oraninda goriilmektedir (41).

Kolumnar hiicreli varyantta yiiksek mortalite orani goriilmektedir ve uzak
metastaz yapma ihtimali ylksektir. Bu hastalarin tan1 aninda ileri evrede oldugu
saptanmustir (42-44). BRAF V600E mutasyonu bu varyanta sahip hastalarin igte birinde
gorulmektedir (33).

Hobnail varyant PTK nadir olarak goriilmektedir. Lokal yayilim veya uzak
metastaz oraninda artig (6zellikler akciger metastazi) mevcuttur ve timor iliskili mortalite

orani yiiksektir. Bu varyantta BRAF V600E mutasyonu siklikla izlenmektedir (45-47).

Diffuz sklerozan varyant tiroid bezi infiltrasyonu ile iliskili olarak saptanmuistir.
Klasik PTK ile karsilastirildiginda daha diistik hastaliksiz sag kalim oldugu goriilmiistiir.
Uzak metastaz, 6zellikle akciger metastazi, yaygindir. Geng hastalarda tedaviye yanit

orani diigtiktiir.

Tall cell, kolumnar ve hobnail varyantlar1 ATA tiroid kanseri kilavuzunda agresif
varyant olarak degerlendirmistir. Bu hastalarin yonetiminde total tiroidektomi sonrasi
ablasyon tedavisi uygulanmasi gerektigi bildirilmistir. ATA risk siniflandirmasia gore

agresif varyanta sahip hastalar orta risk olarak degerlendirilmektedir (7).

Papiller tiroid kanserinde en sik klasik varyant, ikinci en sik goriilen folikiiler
varyant goriilmektedir (48). Folikiiler varyantta klasik tip ile farkli olarak papiller yapilar
goriilmemektedir. Folikiiler varyantin enkapsiile form ve invazif form olmak {izere iki
formu bulunmaktadir (49). Eski ad1 noninvazif enkapsiile folikiiler varyant papiller tiroid
karsinomu (EFVPTK) olan noninvazif folikiiler tiroid neoplazisi (NIFTP), papiller tiroid
karsinomunun niikleer Ozelliklerini tasiyan, folikiiler biiyiime paterni gosteren,
enkapsilasyon yolu ile komsu dokulari invaze etmeden, komsu dokudan temiz bir sinir ile

ayrilan bir varyanttir. NIFTP, bu oOzellilkleri nedeni ile disiik riskli olarak
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degerlendirilmektedir ve agresif bir tedavi yonetimi gerektirmemektedir (50). NIFTP
yavas ilerleyen varyant olmasi nedeni ile 2016 yilinda tekrar siiflandirilmistir (51). On
yillik rekiirrens riski enkapsiile folikiiler varyant papiller tiroid kanserinde ¢ok diisiiktur
(52). 2017 yilinda ATA NIFTP yonetimi ile ilgili yeni bir kilavuz yayinlamis, enkapsiile
tip folikiiler varyantin daha yaygin olarak tani almasi, iyi prognoz olmasi ve hastalarin
izleminde tedavi ve takibinin asir1 yapildiginin tespit edilmesi iizerine; NIFTP insitu
karsinom olarak siniflandirilmistir. Hastalarin yonetiminin diisiik riskli PTK olarak

yapilabilecegi Onerisi yapilmistir (52).
Primer TUmdor Boyutu

“Insidentaloma” veya “mikrokarsinomalar” benign tiroid hastaliklar1 agisindan
yapilan cerrahilerde insidental olarak saptanan bir santimetreden kiglik PTK odaklaridir.
Mikrokarsinomlarin, kanser spesifik mortalite oranlar1 sifira yakindir (53). Rekirrens
riskleri, tek odakl: papiller mikrokarsinomalarda %1 ile %2 arasinda; multifokal papiller
mikrokarsinomalarda %4 ile %6 arasinda degismektedir (54, 55). Yapilan bir ¢alismada
30 yillik kanser spesifik mortalite karsilagtirilmasinda, 1,5 cm’den kiiglik tiimorlerde
%0,4; 1,5 cm’den biiyiik timorlerde %7 oldugu goriilmiistiir (8). Tiimor boyutu arttikga
prognoz kotiilesmektedir. Papiller ve folikiler tiroid karsinomlarinda, timor boyutu ile

rekirrens ve kanser spesifik mortalite arasinda lineer bir iligki bulunmaktadir (8).
Lokal Tiimér invazyonu/ Ekstratiroidal Yayihm

Diferansiye tiroid kanserlerinde yaklasik %10 oraninda makroskopik veya
mikroskobik olarak bezin dis sinirin1 asarak c¢evre dokulara dogru blyilime paterni
gorulmektedir. Timor invazyonu veya ekstrotiroidal yayilim varliginda morbidite ve
mortalite artmaktadir (8). Lokal invazyon makroskopik veya mikroskobik olarak
gorulebilmektedir. Makroskopik ekstratiroidal uzanimin en sik, strap kaslari (%53),
rekurren laringeal sinir (%47), trakea (%30), 6zefagus (%21) ve larinkste (%12)
gorulmektedir (65). Mikroskobik veya makroskopik ekstratiroidal uzanim ayriminin
yapilmasi klinik ve evreleme ag¢isindan degerlidir. American Joint Committee of Cancer

(AJCC) 7 evrelemesinde mikroskobik ekstratiroidal yayilim T3 evresi, makroskopik
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ekstratiroidal yayilim T4 evresi olarak siniflandirilirken; AJCC ve Tumor-Node-
Metastasis (TNM) 8 evrelemesinde makroskopik ekstratiroidal kas yayilimi T3b
evresinde smiflandirilmaktadir. ATA kilavuzunda ise tiimor invazyonu olmamasi diigiik
risk, mikroskobik timaor invazyonu orta risk, makroskopik timar invazyonu yuksek risk
olarak degerlendirilmektedir. ATA kilavuzunda rekiirrens riski, mikroskopik
ekstratiroidal uzanim varliginda %3 ile %9 arasinda; makroskopik ekstratiroidal uzanim
varliginda ise %23 ile %40 arasinda tanimlanmistir (7). Rekiirrens oranlarinin, lokal ileri

timorlerde iki kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir (8, 56).
Lenf Nodu Metastazi

Boyun ultrasonografisi, operasyon oncesin santral ve 6zellikle lateral boyun
bolgesindeki servikal lenf nodlarin1 goriintiileyebilmek ve hastalarin evresini
belirleyebilmek icin onerilmektedir (7). Perioperatif ultrasanografi %20-31 hastada
servikal adenopatiyi tamimlayabilir (57, 58) ve %20 hastada cerrahi yaklagimi
degistirebilir (58). Preoperatif ultrasonografi operasyonda goriilen lenf nodlarinin yarisini

goriintileyebilmektedir (59).

Yapilan galismalarda PTK hastalarinda % 20 ila % 50’sinde servikal lenf nodu
metastazi saptanmistir (60). Kiclk ve intratiroidal timorlerde dahi lenf nodu metastazi
gelisebilmektedir (61). Makrometastazlarin klinik etkileri mikrometastazlara gore daha
belirgindir.

Malign metastatik lenf nodu diislindiiren sonografik o6zellikler lenf nodunda
biiylime, yagl hilus kayb1, yuvarlak sekilli lenf nodu, hiperekojenite, kistik degisiklikler,

kalsifikasyon ve periferal vaskiilarite olarak degerlendirilbilir (7).

Servikal lenf nodlar1 degerlendirilmesinde level VI ve level VII santral lenf nodu
olarak degerlendirilirken, level 1-V lateral lenf nodu olarak degerlendirilmektedir. Lenf

nodu lokasyonu cerrahi tedavi seciminde etkilidir.
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PTK ilk olarak santral lenf nodlarina metastaz yapmaktadir. PTK’da genellikle
santral lenf nodu metastazi1 sonrasi lateral kompartmanda metastaz gorilmektedir. Malign
lenf nodu metastazlar1 genellikle level III, IV, VI’da gortlmektedir. Tiroidin Ust poliinde
gelisen papiller tiroid kanserleri, seviye 1l ve 11l lenf nodlarina atlayic1 metastaz yapma
egilimi olabilmektedir. Lenf nodu metastazi varligmmm hastalik prognozuna etkisi
tartismal1 bir konudur (7). Onbine yakin hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada lenf nodu
metastazi olan ve olmayan hastalar karsilastirilmis, lenf nodu metastazi olan hastalarin 14
yillik sagkalimida anlamli dlglide azalma gorilmistiir (sirastyla %79 ve %82) (62).
2012’de yayimlanan bir makalede, rekiirrens riski ile metastatik lenf nodu sayis1 ve boyutu

arasinda iligki saptanmistir (63).

ATA kilavuzunda; besten daha az sayida metastatik odagin 0.2 cm’den kiigiik
metastatik lenf nodu varligi diisiik rekiirrens risk, klinik N1 lenf nodu varligi orta
rekkiirrens risk ve patolojik N1 ve 3 cm’den biiyiik boyutta lenf nodu varlig: ise yuksek
rekurrens risk smifina dahil edilmistir. Besten az sayida 0.2 cm’den kiigiik lenf nodu
metastazinda rekiirrens riski %2 iken, 3 cm’den biiyiik veya 5-10 adetten daha fazla
metastatik lenf nodu bulunmasiin rekiirrens riskin %20 ila %30’a kadar arttirdig1

belirtilmektedir (7).
Uzak Metastaz

Uzak metastaz varligi, PTK ve folikileri tiroid kanserinde olumlerin temel
nedenidir (64, 65). Bu hastalarda metastazlarin yaklasik % 50’si tan1 aninda
saptanmamaktadir (66). Tan1 yas1 40’tan yliksek olan vakalarda uzak metastaz daha fazla
gorulmektedir (67). Yapilan bir metaanalizde uzak metastaz olan hastalar
degerlendirilmis, hastalarda akciger metastaz1 %49, kemik metastazi %25, hem kemik
hem akciger metastazi %15 ve santral sinir sistemi ve diger yumusak doku metastazi ise
%10 olarak saptanmistir. Uzak metastaz varliginda prognozu belirleyen ana faktorler yas,
uzak metastaz bolgesi ve metastazlarin iyot tutma yiizdesi olarak degerlendirilmistir (67-
70). Uzak metastaz saptanan bazi geng hastalarda sag kalimin uzun olabilmesine ragmen

bu hastalarin %50’ye yakini tiimor histolojisinden bagimsiz olarak bes yil igerisinde
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oldiigii goriilmistiir (66). Yapilan bir ¢alisma, izole akciger metastazi varliginda hastalarin
%50’sinden fazlasinin 10. yilda hastaliksiz oldugunu, ancak kemik metastazi olan
hastalarin sagkaliminin bu kadar yiiksek olmadig izlenmistir (71). Uzak metastaz olanlar
arasinda direkt grafide goériinmeyen ve radyoaktif iyot taramasinda saptanan diffiiz akciger
metastazi olan geng hastalarda en yiiksek oranda sagkalim goriilmiistiir (70, 71). Bununla
beraber iyot tutmayan genis pulmoner metastazi olan hastalarda prognoz daha koti
seyretmektedir (67, 68). Beyin metastazi olan olgularda median survival yaklasik bir y1l
olarak saptanmistir (72). Yapilan bir kohortta florodeoksiglukoz (FDG) PET-CT
pozitifliginin uzak metastazda mortalitenin en Onemli prediktorii oldugunu ortaya
koymustur. Bu durum bu tip hastalarda radyoaktif iyot tutulumunun diisiik olmasina

ragmen yliksek FDG tutulumuna bagli olabilecegi seklinde degerlendirilmistir (73).

AJCC/TNM evrelemesinde uzak metastaz olan hastalar T4 evresi olarak
degerlendirilmektedir. ATA kilavuzunda ise uzak metastaz varlig1 yiiksek riski

goOstermektedir (7).

2.7. Evreleme ve Prognostik Skorlama

Postoperatif evreleme diger kanser tiirlerinde oldugu gibi prognostik
siniflandirma, tedavi stratejileri, hastalik takibi, hastalik risk tanimini degerlendirmek igin
kullanilmaktadir. DTK’da prognozu ©6ngorebilmek igin birgok skorlama sistemi
olusturulmustur. Her bir skorlama sisteminde, hastalik iliskili mortaliteyi 6ngdrebilmek
i¢in hastalar1 genellikle tan1 yasi, primer timor boyutu, tiimor histolojisi, ekstratiroidal
uzanim, metastaz gibi parametreler degerlendirilerek puanlama sistemi gelistirilmistir. Bu
stratejiler arasnda EORTC, AJCC/TNM smiflandirmasi, AMES (Age, Metastasis,
Extent, and Size), AGES (Age, Tumor Grade, Extent, and Size) ve MACIS (Metastasis,
Age, Completeness of resection, Invasion and Size) skorlamalari en ¢ok kullanilan
sistemlerdir (74).

MACIS skorlama sistemi 1993 yilinda Mayo Clinic’te olusturulmustur. MACIS

skorlama sisteminde DTK hastalarinda metastaz varligi, tan1 yasi, timor boyutu, cerrahi
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rezeksiyon tamhigi ve ekstratiroidal invazyon varligi degerlendirmektedir. MACIS
prognoz tayininde cerrahi rezeksiyon tamliginin etkisini goz onilinde bulunduran tek
skorlama sistemidir. MACIS skorlama sisteminde hastalar grup 1, grup 2, grup 3 ve grup
4 olarak dort grupta siniflandirilmakta, bu gruplar sagkalim oranlarini temsil etmektedir.
Yapilan bir calismada gruplara gore sagkalim oranlar1 sirastyla %99, %89, %56 ve %24
olarak belirtilmistir (74). MACIS skorlama sistemi Tablo 2.2’de gosterilmektedir.

Su anda kullanilan skorlama sistemleri, tiroid kanserine iligkili 6liim
nedenlerinden kii¢iik bir oranini agiklayabilmektedir. Kullanilan skorlama sistemlerine
spesifik histoloji (iyi/kéttu diferansiye PTK), molekdler profil, uzak metastaz olan
hastalarda metastaz boyutu ve yeri, metastazlarin fonksiyonel statiisii RAI veya FDG-PET
tutulumu), ilk tedavi cevabi gibi parametreler eklenerek daha spesifik skorlar
olusturulabilir (7).

Skorlama sistemlerinin istatistiksel giiclinii agiklayan ilgilenilen sonucun ne kadar
iyl tahmin edebileceginin istatistiksel Ol¢iisii olan “aciklanan varyans oran”lar1 (PVE)
incelenmis ve AJCC/TNM smiflamasi ve MACIS skorlama sisteminin, en yuksek PVE
degerine sahip oldugu gosterilmistir (75, 76).

Tablo 2.2. MACIS Skorlama Sistemi

MACIS risk siniflandirmasi
Degiskenler Skor
Yas <39 3.1
>40 0.08 X yas
Timor boyutu (cm) 0.3 X en genis ¢ap
Invazyon (ekstratiroidal yayilim) 1
Cerrahi Rezeksiyon tamlig 1
Uzak metastaz 3
Risk gruplar: Total skor | kKss1 (10 yil) %
I 0-5.99 99
I 6-6.99 89
i 7-7.99 56
v >/=8 24

MACIS: Metastasis, Age, Completeness of resection, Invasion and Size), KSS1: Kancer spesifik sagkalim
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2.7.1. AJCC/TNM Evreleme Sistemi

Tiroid kanseri i¢cin AJCC tarafindan ilk evreleme 1977 yilinda ¢ikarilmistir. 2017
yilinda AJJCC/TNM 8™ edition yayimlanmistir. AJCC/TNM sisteminde, tiroid kanserinde
tiimor boyutu, invazyon varligi, lenf nodu metastazi varligi ve lenf nodu metastaz bolgesi
ve uzak metastaz varlig1 degerlendirilmektedir. TNM siniflandirma sisteminin ayrintili

degerlendirme kriterleri, Tablo 2.3’te 6zetlenmistir (77-79).
AJCC7 ve AJCCS8 Arasindaki Farkhhklar

AJCC7 ve AJCCS8 arasindaki en biiyiik farklilik olarak yas olarak dikkat
cekmektedir. AJCC 7’°de prognostik faktor olarak yas 45 iken AJCC8’de 55 olarak baz
almmigtir. AJCC8’de “N1b” ve “T3” tanimlar1 giincellenmistir. AJCC7’de superior
mediastinal lenf nodu (seviye VII) metastazi varligi, “N1b” smifi kabul edilirken, AJCCS8
ile “N1a” sinifina dahil edilmistir. Mikroskobik ekstratiroidal uzanimi olan tiimorler ise
AJCC7’de tiimor boyutu ne olursa olsun “T3b” olarak kabul edilirken; AJCC8’de
mikroskobik ekstratiroidal uzanim varlig1 gozardi edilerek primer timor smifi (T)
degerlendirilmesi tiimdr boyutu kriteri ile smirlandirilmistir. Makroskopik ekstratiroidal
yay1lim varhiginda makroskopik kas invazyon varligi T3b, larenks, trakea, subkutan doku,

mediasten yayilimi ise T4 olarak degerlendirilmistir.

Diferansiye tiroid kanserlerinde ekstratiroidal uzanimlar, cerrahi sirasinda gozle
veya patoloji incelemesi sirasinda mikroskop ile degerlendirilebilmelerine gore
makroskobik veya mikroskopik olarak siniflandirilmaktadir. Fakat iskelet kas
invazyonuna ulagsmayan ekstratiroidal uzanim degerlendirmesinin, patologlar arasindaki
yorum farki nedeniyle degisiklik gostermesi (80, 81), yapilan ¢alismalarda minimal
ekstratiroidal yayilimin rekiirrens ve hastalik spesifik mortalite iizerinde anlaml etkisinin
gortlmemesi nedenleri ile (82-84); AJCC8’de mikroskobik ekstratiroidal uzanimi timor

evrelemesine dahil edilmemistir.
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Ozetle AJCC8 smiflandirmasinin evrelemesini degerlendirirsek;

e <55 yas metastatik olmayan hastalar evre I, uzak metastaz olan hastalar evre II

olarak simniflandirilmaktadir.
e >55 yas uzak metastaz olan hastalar evre IVb olarak siniflandirilmistir.

e >55 yas uzak metastaz olmayan hastalardan intratiroidal 4 cm (T1-T2) lenf
nodu metastazi olmayan hastalar evre I, lenf nodu metastazi olanlar evre II, lenf
nodu statiisiinden bagimsiz olarak >4 cm (T3) intratiroidal timor olan hastalar
evre Il; makroskopik ekstratiroidal ekstansiyonu sadece strap kaslarini
kapsiyorsa evre 11, subkutandz doku, 6zefagus, rekirren larengeal sinir,larenks,
trakeay1 kapsiyorsa evre III, mediasten, prevertebral fasya ve ya karotis arteri

kapstyorsa evre IVa olarak simiflandirilmaktadir.
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Tablo 2.3. AJCCS8 Evreleme Sistemi

Primer timor (T)

Tx  Primer timor
degerlendirilemiyor
TO  Timore dair kanit yok
Tla Timor<1cm Intratiroidal
Tlb Timor> 1 cm fakat en buylk Intratiroidal
cap1 = 2cm
T2  Tumor> 2 cm fakat en buylk Intratiroidal
cap1 =4 cm
T3a >4cm Intratiroidal
T3b Herhangi bir timér boyutu Makroskopik ektratiroidal kas invazyonu -Sternotiroid,
-Sternohiyoid
-Omohiyoid
T4a Herhangi bir tim6r boyutu Makroskopik ekstratiroidal ekstansiyon -subkutan yumusak doku,
(tiroid kapsiiliinii agmas.) -larinks, trakea,
-6zefagus
-rekirren larengeal sinir
T4b  Herhangi bir timér boyutu Makroskopik ekstratiroidal ekstansiyon -prevertebral fasya
(tiroid kapsiiliinii agmig.) -karotis arteri
-mediastinal damarlar
Lenf Nodu (N)
NO  Metastatik lenf nodu yok
Nla Seviye 6 (pretrakeal, paratrakeal ve prelaringeal/delfian lenf nodu) ve
seviye 7 (superior mediastinal)
N1b Unilateral, bilateral veya kontralateral servikal (Seviye I, II, 111, IV veya V)
veya retrofarengeal lenf nodu
Uzak Metastaz (M)
Mx  Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO  Uzak metastaz yok
M1  Uzak metastaz var
AJCCS8 Evreleme
<55 vas > S5yas
| Herhangi T, | T1a-T1b-T2, NO, MO
Herhangi N, MO
1 Herhangi T, I T1-T2-T3,N1, MO
Herhangi N, M1 T3, NO, MO

Il T4a, herhangi N, MO

IVA T4b, herhangi N, MO

IVB Herhangi T,
Herhangi N, M1

2.7.2. ATA rekiirrens risk siniflandirmasi

ATA risk siniflamasi tiroidektomi ile tedavi edilen hastalarin rekiirrens veya

persistan hastalik riskini degerlendirmek icin 2009 yilinda Onerilmistir. ATA 2009,

AJCC/TNM smiflandirmas1 DTK’de rekiirrens riskini tam 6ngdremedigi i¢in yeni bir risk
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siiflamasi olusturmustur (85-87). Bu risk siniflamasinda tiroid kanserinde goriilen temel
klinik ve patolojik 6zelliklere gore hastalar diisiik, orta ve yiiksek risk olarak ii¢ grup
olarak siniflandirilmistir. Diisiik risk grubuna, metastazi olmayan, ekstratiroidal uzanim
veya vaskiiler invazyon gozlenmeyen intratiroidal tiimorler dahil edilmistir. Orta risk
grubu servikal lenf nodu metastazi olan, mikroskobik tiimor invazyonu peritiroidal
dokulara uzanan, ablasyon sonrasi tiroid yatagi dis1 radyoaktif iyot 131 (1-131) tutulumu
goOsteren, agresif histolojiye sahip veya vaskiler invazyon gosteren hastalar olarak
tanimlanmistir. Yiiksek risk grubu hastalar ise, makroskopik ekstratiroidal uzanim veya
tam olmayan cerrahi rezeksiyona sahip olan ya da yiiksek postoperatif serum Tg seviyesi

olan, uzak metastaz varligi olan hastalar olarak tanimlanmistir (7).

Tablo 2.4. 2009 ATA Modifiye Tiroid Kanseri Yapisal Rekiirrens Riski (7)

pT4a makroskopik ETE %30-40
pN1, >3 LNM’da ekstranodal uzanim varlig %40
Yuksek risk  >1cmtm ve TERT £ BRAF mutasyonu >040
pN1, herhangi bir LNM >3 cm %30
Ekstratiroidal ve BRAF mutasyonu * %10-40
Klinik N1 %20
Vaskiler invazyon varhgi %15-30
Orta risk pN1, 5’ten fazla LNM mevcutsa %20
<4 cm, intratiroidal, BRAF mutasyonu varligr* %10
pT3 mindr ETE varhiginda %3-8
2-4 cm intratiroidal tumor %5
Multifokal PTmC %4-6
pN1, tiim lenf nodlar1<0.2 cm ise %5
pN1, 5 veya daha az LNM varliginda %5
Diisiik risk pN1, elfstrar!od_al uzanim Yoksa ve <3 LNM %2
<4 cm intratiroidal, BRAF mutasyonu yok ise* %1-2
Intratiroidal, tek odak PTmC, BRAF mutasyonu* %1-2
Intratiroidal, enkapstile FV-PTK %1-2
Tek odak PTmC %1-2

LNM: lenf nodu metastazi, cm: santimetre, pN1: patolojik N1, ETE: ekstratiroidal uzanim,
PTmC:papiller tiroid mikrokarsinom, FV-PTK: Papiller tiroid kanseri folikuler varyant

Tablo 2016 ATA kilavuzundan modifiye edilerek alimmistr (7).

*BRAF ve TERT mutasyonu rutin olarak bakilmasi énerilmemektedir. Mutasyon durumu bilinen hastalarda
klinisyenlere yardimci olmak i¢in risk siniflamasina dahil edilmistir.
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2.7.3. Prognostik Ozelliklerin Takip Sirasindaki Yeniden Degerlendirilmesi

Tan1 anmdaki niiks riski, tedavi ve hastaligin klinik seyri ile zamanla
degisebilecegi i¢in risk tahminleri takip sirasinda modifiye edilmelidir. Tan1 anindaki risk
tahminleri hastalik spesifik mortalite, rekiirrens riskinin degerlendirilmesi ve risk
skorlamalar1  hastanin  tedavi yOnetimini  belirlemektedir. Fakat ilk risk
degerlendirmesinden bagimsiz bir sekilde, takip sirasinda kullanilabilecek bir risk
siiflandirmas1  gosterilememistir. Ornegin; tan1 aninda ATA yiiksek risk olarak
degerlendirilen bir hasta ilk tedavi sonrasi kontrollerinde hastalik iliskili bulgu
gOstermemesine ragmen takipleri boyunca yuksek risk olarak kabul edilecek ve tedavi
devamlilig1 veya izlemi yiiksek riske gore planlanacaktir. Bu nedenle, takip sirasinda aktif

risk smiflandirmasina olanak veren DRS semasi olusturulmustur (9).

Yapilan bazi ¢alismalarda, ilk risk degerlendirilmesinde orta veya yiiksek
rekiirrens riski saptanan hastalarin, ilk tedaviye milkemmel yanit vermeleri durumunda
izlemde rekirrens agisindan diisiik risk sergiledikleri gosterilmistir (79, 87, 88). Hastalik
sonrasi ilk evreleme sistemleri (ATA risk smiflandirmasi) ile DRS’nin PVE degerleri
karsilastirildiginda, DRS’de (%62-%84), ATA’ya goére (<%30) daha yiksek PVE oldugu
goriilmiistiir (87, 88).

Hastanin takip sirasinda elde edilen biyokimyasal, goriintileme ve klinik ve
sitopatolojik bulgular1 tedaviye bireysel yanit ve risk degerlendirilmesi i¢in kullanilmalidir.
DRS sistemi ilk tedaviyi yonlendirmek ve birincil terdpatik kararlar i¢in olusturulmamustir.
Birincil tedavi tamamlandiktan sonra adjuvan tedavi yonetimi i¢in kullanilmaktadir. ilk olarak
Tuttle ve arkadaslar1 tarafindan olusturulan (87) ve Vaisman ve arkadaslarmin (89)

modifiye ettigi DRS dort kategoriden olusmaktadir.

DTK’da tedavi yanitin1 inceleyen yaymlanmis ¢alismalarin ¢ogu birincil tedavisi

total tiroidektomi ve RAI ablasyonu almis hastalar1 kapsamaktadir.
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Total tiroidektomi vapilmis ve RAI almis hastalarin tedavi vamitinin

degerlendirilmesi;

Total tiroidektomi yapilmis ve RAI almis hasta grubunda miikemmel yanit grubu
hastalarda klinik, biyokimyasal ve yapisal hastalia dair kanit olmamasi, negatif
goriintiileme olmasi ve 6l¢giilen serum nonstimule Tg 0.2 nanogram/mililitre (ng/ml)nin

ve serum stimiile Tg degerinin 1 ng/ml’nin altinda olmas1 gerekmektedir.

Miikemmel yanit ATA disiik riskli hastalarda %86-91, ATA orta riskli hastalarda
%57-63, ATA yiksek riskli hastalarda ise %14-16 olarak gérilmektedir (79, 87, 88). Total
tiroidektomi ve RAI ablasyon tedavisinden alt: ile 18 ay sonra milkemmel yanit gelistiren

hastalarda rekirrens riskinin 5-10 yillik takipler boyunca %1 ile %4 arasinda degistigi
bildirilmistir.

Miikemmel yanit olan hastalarda hastalik spesifik 6liim orant <%]1 olarak

degerlendirilmektedir.

Total tiroidektomi yapilmis ve RAI almis hastalarda indetermine yanit; benign
veya malign olarak net siniflandirilamayan nonspesifik biyokimyasal veya yapisal
bulgular olarak tanimlanabilir. Yapisal hastalik kaniti yoklugunda stabil veya diisiis
egilimi gosteren anti-Tg seviyeleri de bu gruba dahil edilmistir. Ornegin subsantimetre
boyutlu avaskiiler tiroid nodiilleri, biyopsi yapilmamuis atipik servikal lenf nodlari, kontrol
gorunttlemelerde spesifik olmayan bulgulart igermektedir. Cok diisikk diizeyde
saptanabilir Tg degerlerinin kalic1 hastaligr m1 yoksa ilk tedaviden sonra kalan normal
tiroid hiicrelerini mi temsil ettiginden emin olmak genellikle zordur. Ilk risk smiflamasi
diisiik risk olan hastalarda %12-29, orta risk olan hastalarda %8-23, yuksek risk olan
hastalarda %0-4 oraninda indetermine yanit gelismektedir (87). Indetermine yanit1 olan
hastalarin yaklagik %15-20’sinde takip sirasinda yapisal hastalik gelismektedir. Diger
hastalarda bulgular stabil kaldigi veya hastalarda milkemmel yanit gelistigi
gozlenmektedir. Indetermine yanit olan hastalarda hastalik spesifik mortalite <%1 olarak

gorilmistiir (7).
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Total tiroidektomi yapilmis ve RAI almis hasta grubunda biyokimyasal tam
olmayan yanit diyebilmek i¢in lokalize edilemeyen hastalik varliginda artan serum anti-
Tg degerleri; negatif géruntiileme ve dl¢lilen serum nonstimule Tg 1 ng/mL veya daha
fazla, serum stimule Tg ise 10 ng/mL veya daha fazla olmasi gerekmektedir.
Biyokimyasal tam olmayan yanitta %30 hastada spontan olarak, %20 hastada ise tedavi
sonras1 milkkemmel yanita goriilmektedir. %20 hastada ise yapisal hastalik gelismektedir
(87). Biyokimyasal tam olmayan yanitta hastalik spesifik mortalite <%]1 olarak
gorulmektedir.

Nonstimiile Tg degerindeki artisin >0.3 ng/ml/y1l olan (90) veya Tg katlanma
zamanma ( <1 y1l, 1-3 y1l, >3 y1l) <1 yil olan (91) hastalarda yapisal rejyonel veya uzak

metastaz taramasi yapilmalidir.

Total tiroidektomi yapilmis ve RAI almis hastalarda yapisal tam olmayan yanit,
persistan hastalik veya yeni tan1 alan bolgesel veya uzak metastaz varliginn tespit edilmesi,
Tg ve anti-Tg degerinden bagimsiz olarak yapisal veya fonksiyonel hastalik olarak
degerlendirilir. Yapisal tam olmayan yanit goriilen hastalarin %50-85’inde ek tedaviye
ragmen persistan hastalik devam etmektedir. Hastalik spesifik mortalite oranlari %11

olarak degerlendirilmistir. Olim gozlenen hastalarm %50’sinde uzak metastaz mevcuttur (7).

Tedavi yanit degerlendirme sisteminde en dramatik olarak ATA orta risk sinifi
etkilenmistir. ATA orta risk sinifinin yaklasik iigte ikilik bir boliimiiniin rekiirrens riski,
milkemmel yanit yakaladigi i¢in %36-43’ten %1-2’ye inmistir. ATA dugsiik risk
hastalarinin ise rekiirrens riskinin %1-3 olmasi nedeni ile, DRS’ye gdre mikemmel yanit

vermesi diisiik risk grubunun risk oraninda degisiklige neden olmamaktadir (7).

Pekg¢ok c¢alismada, yiiksek risk smnifindaki hastalarin tedavi yamitinin takiplerde
mitkemmel yanit oldugu ve rekiirrens oranmin %1-2 araligina indigi gosterilmistir (87,
88). Rekiirrens risklerinde azalma olmasina ragmen ATA kilavuzunda mitkemmel yanit

gosteren yliksek riskli hasta grubunda, milkemmel yanit gosteren ilk risk skorlamasi diisiik
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ve orta riskli hasta gruplarina kiyasla daha siki bir takip dnerilmektedir (7). Orta ve ylksek
riskli hastalari mitkkemmel yanit olarak degerlendirmeden 6nce radyolojik gérintiileme ve

Tg degerleri ile yapisal hastalik ekarte edilmelidir (92).

Bu tedavi yanit siniflandirma sistemi, baslangigta ilk iki yillik degerlendirilme igin
olusturulmus olsa da, takipte klinik durumu degerlendirmek i¢in kullanilabilmektedir
(7). Burisk smiflandirmasindaki eksik noktalar; total tiroidektomiden disinda cerrahi
yapilan veya RAI ablasyon tedavisi almayan hasta grubu gibi spesifik alt gruplarda heniiz
yeterli bilgi elde edilememis olmasi, risk siniflandirmasinin serum Tg seviyesini
(6lgilemeyen Tg) veya diger goriintiileme yoOntemlerini kapsamli olarak igermemesi

olarak degerlendirilebilir.

Bu risk siniflandirma sistemi ilk basamak tedaviye karar vermede rehberlik edecek
sekilde dizayn edilmemistir. Hastalarin tan1 an1 riskleri hastalarin klinik ve patolojik
ozelliklerine gore belirlenmektedir. Bununla birlikte tiroid cerrahisinin genisligi, servikal
lenf nodu diseksiyonu yapilip yapilmadigi, RAI gereksinimi ve dozu, tiroid stimlan
hormon (TSH) nun supresyon derecesi, sistemik tedavi alip almadigi gibi parametreler de
ilk tedavi Oncesi risk smiflamasit ve takip smiflamasinda degerlendirilmesi uygun
olacaktir. DRS smiflandirmasmin ilk basamak tedavi yonetimi kararindaki etkisinin

degerlendirilebilmesi i¢in prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir (7).

2.8. Tedavi

PTK’l1 hastalarin baglica tedavi hedefleri dogru risk smiflandirmasi yapmak,
sagkalimi iyilestirmek, persistan veya rekiirren hastalik gelisme riskini azaltmaktir. Dogru
evrelendirme ve risk smiflandirmasi yaparak, gereginden fazla tedavi uygulanmasini
onlemek, tedavi iligkili morbiditeyi en aza indirmek tedavi hedefleri arasindadir. PTK

baslangi¢ tedavisinin ana hedefleri;

e Tedavinin primer yaklagimi cerrahi tedavidir. Kapsiil invazyonu veya klinik N1

hastalikta lenf nodu diseksiyonu olarak cerrahi genisletilmelidir.
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e Rekiirrens ve metastatik hastalik riski en aza indirilmelidir. Prognozu belirleyen
ana tedavi cerrahi tedavidir. RAI tedavisi ve TSH baskilamasi prognoz

acisindan diger 6nemli basamaklardir.

e Uygun hastalarda RAI tedavisi adjuvan olarak veya metastatik/rekiirren

hastalikta cerrahi tedavi sonrasi uygulanmalidir.

e Hastaligin baslangig tedavisi ve takibi a¢isindan dogru evreleme ve postoperatif
dogru risk smiflandirmas1 yapmak DTK tedavisinde en oOnemli

basamaklardandir.
e Hastalik niiksii agisindan diizenli araliklarla takip yapmak gerekmektedir.

e Tedaviye bagl morbiditeyi en aza indirmek 6nemlidir. Ameliyatin kapsami ve

cerrahin deneyimi tedaviye bagli morbidite yonetiminde 6nem kazanmaktadir.

Hastaligin prognozu ise, cerrahi tedavi, TSH’nun baskilanmasi ve ablasyon

tedavisi ile biiylik oranda miikemmel yanita ulasmaktadir.

2.8.1. Perioperatif Degerlendirme
Boyun ultrasonografisi

Malign veya siipheli malign tani alan DTK hastalarinda evreleme, servikal lenf
nodlarinin degerlendirilmesi agisindan boyun ultrasografisi operasyon dncesi mutlaka
degerlendirilmelidir. Boyun servikal lenf nodu degerlendirilmesi boliim 2.6.3. te ayrintili

olarak anlatilmistir.

ATA kilavuzunda malignite sliphesi olan ve ultrasonografide ¢ap1 8-10 mm’den
biiyiik olan lenf nodlarinda ultrasonografi esliginde IIAB yapilmasi1 dnerilmektedir (7).
Secilmis malign lenf nodu siipheli hastalarda servikal lenf nodu IiAB yapilarak Tg yikama
ile degerlendirilmelidir (7). Tg yikamada 1 ng/ml ve tizeri Tg degerlerinde N1 hastalik
riski artmaktadir (93). Bu Tg degerleri anti-Tg pozitigliginde de gegerli oldugu yapilan
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caligmalarla desteklenmistir (94). Tg yikama 6zellikle kistik lenf nodu, lenf nodu sitolojik
degerlendirilmesinin  yetersiz oldugu, sitolojik veya sonografik olarak farkl
degerlendirmelerin oldugu durumlarda tani ig¢in yardimci olmaktadir (95). Yapilan
calismalarda 6zellikle tiroid bezi mevcudiyetinde santral kompartmandaki lenf nodlarinin
Tg yikamada yanlis pozitif sonuglar verebilecegi gosterilmistir (96). Bugune kadar Tg
yikama prosediir ve degerlerinde standardizasyonu bulunmamaktadir. Pak ve
arkadaglarinin yayimladigi derlemede Tg yikamada 32 ng/ml’den yiiksek degerlerin
anlamli kabul edilmesi Onerilmistir (97). Bir diger c¢alismada ise Tg yikama

degerlendirmesinin serum Tg ve TSH ile birlikte degerlendirilmesi 6nerilmektedir (98).
Boyun BT/MRG/PET-CT goruntuleme

ATA kilavuzunda, perioperatif olarak yapilan boyun USG’de klinik olarak siipheli
lenfnodu veya klinik olarak siipheli yaygin hastalik varliginda kontrastli boyun BT, boyun

MRG goruntuleme 6nerilmektedir (7).

Lateral ve santral lenf nodlar1 USG ile taranabilmekte iken mediastinal,
infraklavikular, retrofarengeal ve parafarengeal lenf nodlar1 i¢in USG degerlendirilmesi
yetersiz kalmaktadir. Yapilan bir calismada hastalar perioperatif olarak BT ve USG ile
degerlendirilmis, USG’nin ekstratiroidal yayilimi ve multipl hastaligi tahmin etme
olasiligimin daha yiiksek oldugu, evrelemenin USG ile daha dogru yapildigi ve 6zellikle

lateral kompartmandaki metastazlarda USG’nin daha sensitif oldugu gosterilmistir (99).

Lokal invaziv timorler disfaji, respiratuar semptomlar, hemoptizi, boyun farkl
anatomik yapilara invazyon, ses kisikligi gibi semptomlara neden olabilmektedirler.
Primer timoriin ekstratiroidal, posterior kapsiiler yayilim gibi sonografik 6zellikleri de
bazi durumlarda aksiyel goriintiileme de dahil ek goriintiilemeleri gerektirmektedir.
Toraks BT hastaligin mediastinal ve kaudal yayilimimi gostermede yardimeidir.
Operasyon 6ncesi sternotomi, larengeal ve trakeal rezeksiyon ihtiyaci gibi prosediirler BT
ile daha iyi belirlenebilmektedir. Boyun BT ise lokal invazif tumdrlerde larenks, 6zefagus

veya trakea tutulumu; ekstranodal lenf nodu tutulumunu belirlemede faydalidir.
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PET-CT ve MRG gdrinttlemelerin sensitivitesinin diisiik oldugu gozlenmistir
(%30-40) (100). PET-CT baz1 segilmis hastalarda boyun, mediastinal tutulum ve uzak
metastaz degerlendirmesi i¢in kullanilmaktadir. Ancak rutin PET-CT kullanimi1

onerilmemektedir (7).

2.8.2. Cerrahi Tedavi

TUmorin 4 cm’den biyik olmasi, Klinik asikar makroskopik ekstratiroidal uzanim
(klinik T4) veya klinik asikar lenf nodu metastazi (klinik N1) ya da uzak bolge metastazi
varhiginda standart tedavi prosedirt olarak, primer tumortn hepsinin cerrahi olarak
cikarildigi totale yakin veya total tiroidektomi operasyonu uygulanmasi ATA kilavuzunda
onerilmektedir (7). PTK’da metastatik hastalik varligi primer tiimoriin cerrahi olarak

cikarilmasi i¢in engel olmamaktadir.

TiUmor boyutu 1-4 cm arasindaysa ve klinik olarak asikar lenf nodu metastazi
bulunmuyorsa (cNO0) ve ekstratiroidal uzanim yoksa tek tarafli lobektomi ya da iki tarafli
totale yakin veya total tiroidektomi uygulanabilmektedir. Lobektomi cerrahisi, diisiik risk
PTK i¢in bir secenek olsa da sonrasinda ablasyon tedavi olanagi olmasi, takip kolayligi

veya sadece hasta tercihi ile, bazi klinisyenlerin tercihi total tiroidektomi olmaktadir.

Ekstratiroidal uzanim veya lenf nodu metastazi olmayan, 1 cm’nin altindaki
timorlerde, eger kontralateral lobu ¢ikarmak igin endikasyon yok ise lobektomi
yapilmahdir. Tek odakli, intratiroidal, kii¢iik boyutlu PTK’da ailesel tiroid kanseri ve
boyuna radyasyon oykisu, servikal lenf nodu tutulumu yoksa lobektomi tercih edilebilir

(7).

Her ne kadar dnceki calismalarda total tiroidektominin RAI ablasyon ve takip
kolaylig1 acisindan daha giivenilir sonuglar verdigi, prognozun daha iyi izlendigi sonuglari
olsa da (101), yapilan giincel ¢aligmalarda, eger hasta secimi uygun yapilirsa, uzun
donemde unilateral ve bilateral tiroid cerrahisinin klinik sonuglarinin benzer oldugu

gosterilmistir (102). Lobektomi veya total tiroidektomi yapilan hastalar arasinda genel
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sagkalim arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir; ancak PTK’nin multipl olmasi

nedeni ile lokorejyonel niiks lobektomi yapilan hastalarda daha fazla izlenmektedir. (7).

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzunda, hastalarin cerrahi
tedavi se¢ciminde AMES risk skorlamasi sisteminin de kullanilmasi Onerilmektedir.
NCCN kilavuzunda yiiksek voliimlii N1, PTK tanili hastalarda total tiroidektomi
cerrahisini uygulanmasini; prognostik skorlama sistemine gore diisiik mortaliteye sahip
(6rnegin; diisiik risk AMES skoru), cerrahi sonrasi yiiksek komplikasyon Ongdriilen
hastalarda cerrahi segenek olarak lobektomi se¢imi Onerilmektedir. PTK tanili, diisiik
volim olan Nla (<5 adet ve <5 mm lenf nodu) hastalarda total lobektomi segenegi
uygulanabilir. Vaskiiler invazyon olmayan, radyasyon maruziyeti olmayan, baska risk
faktorl saptanmayan; 1 cm’den kiigiik tek odakli papiller mikrokarsinomlarda veya

NIFPT patolojisi olan tiimorlerde lobektomi segenegi uygundur (103).

Bazi hastalar cerrahi sirasinda PTK tanis1 almaktadir. Fakat, bu hastalarda taninin
cerrahi  Oncesinde konulma durumunda bilateral tiroidektomi gerektirecegi
diistintiliiyorsa, tamamlayici tiroidektomi uygulanmasi gerekmektedir. Se¢ilmis hastalar
disinda, tamamlayici tiroidektominin yerine kalan tiroid dokusunun RAI ablasyonu ile

yok edilmesi, zay1f kanit diizeyinde olmak iizere dnerilmemektedir.

Lobektomi sonrasi takiplerde rekiirres veya lenf nodu metastazi olan hastalarda
veya uzun donem takibinin 1-131 ile yapilmasi planlanan hastalarda da tamamlayici

tiroidektomi se¢enegi uygulanmalidir.

Klinik olarak santral lenf nodu metastazi bulunan hastalarda, santral kompartman
diseksiyonu uygulanmalidir. Santral lenf nodu metastazi olmayan hastalarda, klinik
olarak lateral lenf nodu metastaz1 mevcutsa (cN1b), primer timoriin T evresi T3 veya T4
ise veya ileri tedavi basamaklarini etkileyecekse tek tarafli veya cift tarafli profilaktik
santral kompartman boyun diseksiyonu diisiiniilmelidir. T1 veya T2, ¢cNO ve noninvazif
timor varliginda ise profilaktik santral boyun diseksiyonu gereksinimi tartigmalidir.
Proflaktik level VI santral lenf nodu diseksiyonu rekiirrens daha az siklikta goriilmekte,

hastaliksiz sagkalim siiresi daha uzun olmakta; sagkalimi etkilememektedir. Hipokalsemi
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gibi cerrahi komplikasyonlar lenf nodu diseksiyonunda daha sik goriilmektedir. Eger
cerrahi 6ncesinde 1IAB ile, lateral kompartmanda lenf nodu metastazi saptanmus ise lateral

boyun diseksiyonu uygulanmalidir (7).

2.8.3. Radyoaktif Iyot ile Tami ve Tedavi

RAI tedavi karar verilirken her hasta dzelinde ayr1 olarak degerlendirilmelidir.
RAI tedavisi baslica (i¢ genel endikasyon ile kullanilmaktadir. Supheli mikrometastaz
yonetimi i¢in adjuvan tedavi secenegi olarak, persistan hastalik oldugu bilinen hastalarda
tedavi segenegi olarak, evrelendirmeyi veya takipte total viicut tarama ve serum Tg
Olgtimleri ile rekiirren hastaligin saptanmasini kolaylastirmak amaciyla rezidi tiroid
dokusu ablasyonunda kullanilabilir. Yiksek riskli hastalarda, siiphelenilen fakat
kanitlanamayan rezidl hastalik durumunda ise hastaliksiz sagkalimi gelistirmek igin
kullanilmaktadir. Genis ekstratiroidal yayilim, dort cm’den biiyiik, alt1 veya daha fazla
metastatik lenf nodu bulunan, postoperatif nonstimiile Tg degeri 10 ng/ml’den buylk
yiiksek riskli total tiroidektomi yapilan hastalarda postoperatif RAI tedavisi
Onerilmektedir. Persistan hastalik acisindan yuksek riskli hastalarda ise, yapisal hastaligi

tedavi edip hastaliks1z sagkalimi arttirdig icin ilk basamak tedavide RAI yer almaktadur.

Tumor boyutu, 2-4 cm olan, vaskiiler ve lenfatik invazyon olmasi, servikal lenf
nodu metastazi olan, nonstimiile Tg degeri <10 ng/ml veya mikroskobik cerrahi sinir
pozitif olan, anti-Tg pozitif hastalarda hasta bazinda degerlendirilerek RAI tedavisine

karar verilmelidir.

Timor boyutu 2 cm’den kiigiik olan, tek odak veya multifokal papiller
mikrokarsinom (<1 cm), anti-Tg negatif, postoperatif nonstimiile Tg 1 ng/ml’den kuguk

olan hastalarda rutin RAI tedavisi onerilmemektedir.

ATA kilavuzunda, diisiik ve orta riskli hasta grubunda ablasyon tedavisinin
endikasyonunu daraltilmistir. Diisiik riskli hasta grubunda RAI adjuvan tedavisinin,
sagkalim ve rekiirrens iizerine anlamli etkisinin olmadig1 gosterilmistir (104, 105). Bu

nedenle, total tiroidektomi uygulanan multifokal papiller mikrokarsinomlu hastalar ve
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diistik riskli hasta grubunda rezidii ablasyonu, zayif kanit ve Oneri diizeyinde
onerilmemektedir. Fakat rekiirrens riski varligi, hasta tercihi ve hasta izleminin kolayligi
g0z Oniine alindiginda, hasta i¢in 6zel olarak tekrar degerlendirilebilmektedir. Lobektomi
uygulanan veya rekdrrens riski olmayan, tek odak papiller mikrokarsinom rutin tedavi
semasinda RAI tedavisi onerilmemektedir. Orta riskli hasta grubunda ise agresif histoloji,
artmig metastatik lenf nodu yuku, santral kompartman dis1 lenf nodu metastazi varhigi ve
ileri hasta yas1 durumunda RAI ablasyonunun sagkalima olumlu etkisinin oldugu
gosterilmistir. ATA kilavuzunda orta risk hasta grubunda RAI tedavisi zayif kanit ve 6neri
duizeyinde onerilmektedir (7). Yiiksek riskli hastalarda ise, RAI tedavisinin sagkalima ve
mortaliteye olan olumlu etkisi kanitlanmis olup (106), ATA kilavuzu yiksek riskli

hastalarda RAI tedavisini kuvvetle dnermektedir (7).

Diisiik risk tiroid kanserinde, total tiroidektomiyi takiben yiiksek kanit ve Gneri
diizeyi ile uygulanan rutin ablasyon dozu 30 miliklri (mci) olarak uygulanmaktadir. Az
sayida ve voliimde santral lenf nodu metastazi olan ve rezidiiel hastaligi olmayan orta risk
tiroid kanserinde de yiiksek kanit ve kuvvetli oneri diizeyi ile 6nerilen RAI dozu 30
mci’dir. Total veya totale yakin tiroidektomiden daha sinirli cerrahi gegirmis hastalarda
diisiik oneri ve kanit diizeyi ile, eger rezidii kaldig: diisliniiliiyorsa yardimci tedavi olarak
daha yiikksek doz uygulanabilmektedir. = Mikroskobik rezidiiel hastaliktan
stiphelenildiginde, eger uzak metastaz saptanmadiysa ablasyon dozu 150 mCi’ye kadar
arttirilabilir. T3N1 hastalikta 150 mci iizeri RAI dozlarinin yapisal hastalik ve rekiirrens
oranini azaltip azaltmayacagi tartismalidir (7). Lenf nodu metastazinda 100-175 mci, uzak
metastaz varhigimda 100-200 mci dozlarinda RAI tedavisi verilmesi onerilmektedir.
Stimule serum Tg degerinin saptanamamasi ve anti-Tg antikor yoklugu basarili ablasyon
olarak degerlendirilmektedir. Anti-Tg antikoru mevcutsa, iyot taramasinda tutulumun

olmamasi basarili ablasyon olarak degerlendirilebilir (7).
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Tedavi Sonrasi I-131 Goriinttilemesi

Herhangi bir yapisal hastaligin olup olmadigini belgelemek ve hastalik evresini
degerlendirmek (izere RAI ablasyonu sonrasi tiim viicut iyot tarama (TVIT)

onerilmektedir (7).

Ik RAI tedavisi guinii serum Tg 6lgtimii ile rezidi tumor veya doku ile ilgili erken
bilgi sahibi olmaktayiz. RAI tedavisi sonras1 diisiik veya Olciilemeyen serum Tg iyi
prognoz gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Yiksek Tg seviyelerinin ise prognoz ile
iliskisi belirsizdir. RAI tedavisi sonras1 yiiksek serum Tg seviyesi persistan hastaliga veya

tiroid rezidiisiine isaret edebilir (107).

2.9. Postoperatif izlem

Diferansiye tiroid kanserinde erken donemde izlem stratejileri gelismek igin
persistan ve rekirren hastalik riskini hesaplamak en énemli basamaktir (7). ATA kilavuzu
son yillarda, persistan ve rekirren hastalik gelisim riskini hesaplamak icin her hastada

DRS ile tedaviye yanitinin belirlenmesini 6nermektedir (7).

Onceki galismalarda ilk tedaviyi takiben bes ile 35 yila kadar rekiirren hastaligi
goriilebildigi bildirilmistir (36). Bu yiizden DTK tanili hastalara uzun dénem takibin
yapilmas1 Onerilmistir. Fakat tedaviye miikemmel yanit ve indetermine yanit gosteren
hastalarin uzun dénem takibi net olarak belirlenememistir (108). ATA kilavuzunda
miikemmel yanit gosteren hastalarda periyodik olarak klinik muayene ve boyun USG ile
degerlendirilmesi, nonstimule Tg’ niin 12-24 ayda bir bakilmasi dnerilmis ancak bu oneri
diisiik diizey kamt nedeniyle zayif 6neri olarak smiflandirilmistir (7). Indetermine yanit
gosteren hastalarda ise niikks oranmi %15-20 olarak degerlendirilmektedir. ATA
kilavuzunda indetermine yanit grubu hastalarin izleminin klinik muayene, periyodik

ultrasonografi ve serum Tg 6l¢iimii ile yapilmasi dnerilmistir (7).
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2.9.1. TSH Baskilanmasi

DTK hiicreleri hiicre membram iizerinde TSH reseptorii tasimaktadir ve TSH
uyarisina tiroid spesifik proteinleri ekspresyonunu ve hiicre biiyiimesini arttirarak cevap
verir (109). Bu nedenle TSH dizeyi, levotiroksin sodyum (LT4) tedavisi ile, herhangi bir
kanser0z tiroid hiicrenin blytmesini stimule edemeyecek seviyeye kadar baskilanmakta
ve niiks riski azaltilmaktadir (110). DTK rekdrrensi ilk tedaviden yillar sonra bile
gerceklesebildiginden, LT4 tedavisi total tiroidektomiden hemen sonra baglanmali ve
omir boyu LT4 tedavisine devam edilmelidir. LT4 tedavisinin atrial fibrilasyon,
osteoporoz gibi yan etkileri bulunmaktadir. Tedavide bu yan etkiler goz 6niine alindiginda
yarar saglayabilecegi minimum dozda risk gruplarina gore titre edilmesi onerilmektedir

(111, 112).

ATA kilavuzunda, yiiksek riskli hasta grubunda TSH’nin izlem dénemi boyunca
<0,1 militinite/litre (mMU/L) olarak baskilanmasin1 yiiksek kanit ve Oneri dizeyi ile
Onerilmektedir. Orta risk grubu i¢in ulagilmasi gereken TSH aralig: ise, zayif kanit ve
Oneri dizeyi ile 0,1-0,5 mU/L olarak belirlenmistir. Diisiik risk hasta grubu i¢in saglanmasi
gereken TSH seviyesi i¢in Tg seviyesi gibi ek faktorlerin de degerlendirilmesi
onerilmistir. Serum Tg seviyesi Olciilemeyen diislik risk hasta grubu i¢in saglanmasi
gereken TSH seviyesi ablasyon Oykiisine bakilmaksizin 0,5-2 mU/L olarak
onerilmektedir. Serum Tg degeri diisiik olan diisiik riskli hastalarda onerilen aralik 0,1-
0,5 mU/L olarak belirlenmistir. Lobektomi ge¢iren diisiik riskli hastalar i¢in serum TSH
araligi 0,5-2 mU/L olarak 6nerilirken; tiroid hormon replasman tedavisinin TSH degerinin
hedef aralikta olmasi durumunda kullanilmayabilecegi belirtilmistir. ATA kilavuzunda,
diisiik risk grubu icin yapilan Onerilerin zayif kanit ve oneri diizeyine sahip oldugunu

belirtilmis ve her risk grubunun rekiirrens agisindan dmiir boyu izlemini dnermistir (7).

2.9.2. izlemde Boyun Ultrasonografisinin Yeri

DTK izleminde yapilan periyodik boyun ultrason gorintilemesinde, tiroid yatagi

ve tiim lenf nodu kompartmanlar1 degerlendirilmelidir. Boyun ultrasonografisi, DTK
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hastalarinda servikal metastazlari saptamada olduk¢a duyarlidir (113), ancak tiroid yatagi
niikslerini benign nodiillerden ayirt edememektedir. Diisiik-orta riski olan Tg degeri diisiik
olan hastalarda rekiirrens orani1 %2’den diisiiktiir. Eger hastalarda cerrahi sonras1t USG’de
stipheli bulgu saptandiysa ve Tg yliksekligi gibi niiksii diisiindiirecek baska bulgu yoksa
ultrasonografi ile siipheli lezyon takibi yapilabilir. Ultrasonografi bulgular1 ve patoloji
raporlarinin korelasyonunu inceleyen bir ¢alismada, tiroid kanseri Oykiisii varlifinda
saptanan lenf nodunun en kisa ¢ap1 7 mm’den biiyiik ise ve kistik yap1 veya hiperekoik
punktasyon sergiliyor ise, malign olarak degerlendirilmesi onerilmistir. Ayni ¢alismada,
eger lenf nodunda hiperekoik hilus var ise veya santral vaskularizasyon mevcut ise
maligniteden uzaklasilmasi gerektigi bildirilmistir (114). Tek basina yuvarlak sekilli lenf
nodu olmasi, hipo/hiperekoik lenf nodu olmasi malign/beningn ayrimi yaptirmamaktadir.
Rekiirrens lokalizasyonu, genellikle ilk tani aninda metastaz saptanan lenf nodu
kompartimani ile bagmtili oldugu saptanmistir. Cogu niiks daha dnceden metastatik lenf
nodu bulunan kompartmanda ortaya ¢ikmaktadir. Lenf nodu metastazlar1 mikroskobik
lenf nodu tutulumundan ¢ok makroskopik lenf nodu metastaz sayisi, lenf nodunda
makroskopik odak varlig1 ve ekstrakapsiiler uzanim ile iliskili oldugu gésterilmistir (63,
115). Boyun USG 2-3 mm boyutundaki lenf nodlarin1 yakalayabilmektedir, ancak kisa
cap1 8-10 mm’ye ulasmadan erken yakalanan lenf nodunun Klinik agidan yarari heniiz

gosterilememistir (7).

ATA kilavuzunda cerrahi sonrasinda tiroid yatagini ve servikal lenf nodlarmni
degerlendirmek amaciyla ilk 6-12. ayda boyun ultrasonografisi uygulanmasi
onerilmektedir. Boyun ultrasonografi takip siklig1 ise, hastanin rekiirren hastalik rekiirren
hastalik riski ve serum Tg seviyesi gz Oniine alinarak hasta 6zelinde belirlenmelidir. En
kiigiik ¢ap1 8 ila 10 mm arasinda olan siipheli bir lenf nodu saptanmasi durumunda ise
eger pozitif bulgu tedavi yonetimini degistirecekse, IIAB ile sitoloji 6rnegi génderilmeli
ve lenf nodu yikama sivisinda Tg 6l¢iilmelidir. En kiigiik ¢cap1 8-10 mm’den kiigiik olan
stipheli lenf nodlar1 hayati 6nem arz eden yapisal dokulari riske atiyor veya izlemde
blyulyorsa, biyopsi agisindan degerlendirilmelisi 6nerilmektedir. ATA kilavuzunda kanit

diizeyi ve Oneri diizeyi diisiik olmak ile birlikte bu lenf nodlarmin diizenli araliklarla takip
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edilebilecegi onerisi yapilmistir. Diisiik riskli hasta grubunda kilavuz diisiik 6neri diizeyi
ve diisiik kanit diizeyi ile eger ablasyon tedavisi ile birlikte miitkemmel yanit saglandiysa,
sadece klinik izlem ve serum Tg 6lcuimu ile takip onermistir. Fakat diisiik riskli hasta grubu

uzun donem takibi i¢in daha ¢ok arastirma yapilmasina ihtiyag vardir (7).

Postoperatif ~ hastalarin  takibinde boyun ultrasonografi  bulgularinin
standardizasyonu, servikal USG gorintiilemesine dayali malignite riskinin
siiflandirilmas1 amactyla lenf nodlarinin ve boyunda tespit edilen kitlelerin 6zelliklerinin
tanimlanmasi, tiroid kanseri tanisi almis hastalarin histopatolojik ve servikal USG
bulgularin1 takiben risk siniflamasina dayali bir algoritma olusturulmasi i¢in 2013 yilinda
Avrupa Tiroid Dernegi (ETA) tarafindan kilavuz yayimlanmistir (116). ETA kilavuzunda
ultrasonografi bulgular1 degerlendirilirken lenf nodu ve tiroid yatagr Ozellikleri
raporlanmast Onerilmistir. ETA kilavuzuna goére boyun USG’de lenf nodlarinda
mikrokalsifikasyon, Kistik alan, periferal veya diffiiz vaskiilarite varlig1 ve hilum haricinde
hiperekoik lenf nodu goriintiisii mevcut ise slipheli lenf nodu olarak; tiroid yatagindaki
mikrokalsifikasyon ve vaskiilaritesi artmis lezyon varligi siipheli bulgu olarak
degerlendirilmektedir. Lenf nodunda hilum yoklugu ve beraberinde yuvarlaklik
indeksinde artis veya kisa aksinda biiylime veya santral vaskiilarizasyon varligi
indetermine lenf nodu olarak tanimlanmistir. Hilum varliginda normal boyutlu ve ovoid
sekilli lenf nodu varligi, bagka siipheli bulgunun olmadig: lenf nodu goériintiilemeleri

normal olarak degerlendirilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu galismaya Ekim 2000-Aralik 2018 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde total ve totale yakin tiroidektomi operasyonu yapilan, PTK tanis1
alan ve en az li¢ yillik ultrasonografi takibi olan 18 yasindan biiyiik hastalar dahil edildi.
Hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. Toplam 514 hasta taranmis olup 20 hastada
son yanit degerlendirilememesi, 11 hastada lobektomi yapilmasi, alt1 hastada subtotal
tiroidektomi yapilmasi nedeni ile ¢aligma dis1 birakildi. Total ve totale yakin tiroidektomi

operasyonu yapilan toplam 477 hasta ile ¢calisma kohortu olusturuldu.

Hastalarin retrospektif olarak cinsiyet, tani yasi, sigara ve otoimmun tiroid
hastalig1 Oykusu, radyasyon maruziyeti, takip suresi kaydedildi. Klinik 6zellikleri olarak
tan1 aninda uzak metastaz, uzak metastaz lokalizasyonu, tani aninda lenf nodu metastazi
varhigi kaydedildi. Postoperatif ultrasonografi ozellikleri, serum Tg seviyesi, RAI
ablasyon tedavisi ve ablatif tedavi gorintilemesi, ablasyon 6ncesi serum Tg seviyesi, ilk
sene tedavi yaniti kaydedildi. Takipte niks veya direncli hastalik gelisimi, niiks gelisme
suresi, tiroid kanseri nedenli 6lim varligi ve son kontroldeki tedavi yaniti kaydedildi.
TUmorin patolojik 6zellikleri olarak timor boyutu, operasyon tipi, lenf nodu metastaz sayisi
ve lokalizasyonu, tiimor histolojik varyanti, multifokalite varlig1 ve odak sayisi, lenfositik
tiroidit, lenfovaskuler ve perinoral invazyon, vaskuler ve kapsuler invazyon varligi
degerlendirildi. Tamo6rin makroskopik-mikroskopik-AJCC8 evrelemesine gore ekstratiroidal
yayilim, ekstranodal invazyon varligi, en buyik metastatik lenf nodu boyutunun g¢ap1 ve
lenf nodu metastazindaki en biiyiik metastatik alan ¢ap1 6zellikleri kaydedildi. Patoloji
materyalinde cerrahi rezeksiyon skoru (RO-R1-R2 rezeksiyon) kaydedildi. Cerrahi sinirda
timor saptanmadi ise RO rezeksiyon, cerrahi sinirda mikroskobik tiimor saptandigi veya
timoriin cerrahi sinira 1 mm’den yakin oldugu rezeksiyon R1 rezeksiyon; makroskopik
rezidiiel tiimor varlig1 R2 rezeksiyon olarak kabul edildi. Tiimdriin tiroid kapsiiliinii invaze
etmesi, kapsiiler invazyon olarak kabul edildi. Ekstratiroidal yayilim cerrahi goz ile

gorilebiliyorsa makroskopik ekstratiroidal yayilim, mikroskobik olarak ayirt
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edilebiliyorsa mikroskobik ekstratiroidal yayilim olarak degerlendirildi. Kas invazyonu
ve Otesine makroskopik ekstratiroidal uzanim varligit AJCC8 ekstratiroidal uzanim olarak
kaydedildi.

Hastalarin tan1 anindan itibaren 6., 12., 24., 36. ve 48. ay kontrollerindeki boyun
ultrasonografi ve TVIT verileri ve serum TSH, Tg ve anti-Tg seviyesi kaydedildi.

Merkezimizde yapilan tiim serum Tg 6l¢ciimlerinde Siemens Immulite 2000 Kiti kullanildi.

Calismamizda remisyon ATA klavuzuna gore degerlendirilerek timare dair Klinik
bulgu, negatif serum Tg ve goriintileme kanitinin olmamasi olarak tanimlandi.
Remisyona girmis hastalarda hastaligin tanisal TVIT da saptanmamasi veya hastahk
saptand1 ise en son yapilan boyun ultrasonu ve/veya TVIT’da tekrar hastaliga
rastlanmamasi; anti-Tg antikoru negatif iken serum Tg seviyelerinin baskili veya
uyaritlmis TSH altinda 6lclilememesi sarti arandi. Tani anindan itibaren remisyona
girmeyen ve yapisal olarak hastalik saptanan hastalar ise persistan hastalik olarak
tanimlandi. NUks gosteren hastalar belirlenirken hastalarin remisyona girdikten sonra
takipte biyokimyasal ve yapisal hastalik gostermis olmasma dair takip verileri gézden
gecirildi. Niiks acgisindan siiphe uyandiran bulgularin IIAB ve Tg yikama sonuglar
incelendi. Hastalar mukemmel, indetermine, biyokimyasal tam olmayan ve yapisal tam
olmayan yanit olarak gruplandirildi. Bu alt gruplarda yukarida sayilan demografik, klinik,

patolojik ozellikleri ayr1 ayr1 degerlendirildi.
Risk siniflamasi ve evreleme

Hastalarin prognoz skorlar1 ve rekiirrens riskleri, AJCCS8 evrelemesi, ATA risk
siiflandirmasi ile retrospektif olarak degerlendirildi. Birinci sene ve son klinik takip
yanitlar1 ATA kilavuzuna gére mikemmel yanit, indetermine yanit, biyokimyasal tam

olmayan yanit ve yapisal tam olmayan yanit olarak siniflandirildi (7).
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Boyun ultrasonografi verilerinin degerlendirilmesi

Hastalara tiroidektomi operasyonu sonrasi 6., 12., 24., 36. ve 48. ay periyodik
ultrasonografi goruntilemeleri ETA kilavuzu temel alinarak degerlendirildi (116). Boyun
USG gorintulerinde mikrokalsifikasyon, kistik alan, periferal veya diffuz vaskdlarite,
hilum haricinde hiperekoik lenf nodu gériintiisii mevcut ise siipheli lenf nodu olarak; tiroid
yatagindaki mikrokalsifikasyon ve vaskiilaritesi artmis lezyon varhigi siipheli olarak
degerlendirildi. Lenf nodunda hilus yoklugu ve beraberinde yuvarlaklik indeksinde artis
veya kisa aksinda biiyiime veya santral vaskiilarizasyon varligi indetermine lenf nodu
olarak degerlendirildi. Hilum varliginda lenf nodu kisa aksinda biiylime, yuvarlaklik
indeksinde artig gibi, benign olarak degerlendirilemeyen fakat siipheli veya indetermine

kategorisine uygun olmayan lezyonlar, nonspesifik olarak degerlendirildi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. ETA kilavuzuna gore atipik USG bulgularinin degerlendirilmesi (116)

Hilum g6rinimi mevcut
Normal Ovoid goriiniim ve boyutta artis yok.
Siipheli goriiniim yok.
Hilum yok iken;
e Yuvarlalik indeksinde artma
(Kisa aksta artis; level II’de >8 mm, level 111-IV’te >5 mm)
o Santral vaskiilarizasyon
Mikrokalsifikasyon
Kistik gorinim
Periferal veya diffiiz vaskdlarizasyon (hilum haricinde)
Tiroid dokusuna benzer hiperekoik gorinim

Indetermine

Siipheli

Hasta kohortu ilk tedavi yanitina gére miikemmel, indetermine, biyokimyasal tam
olmayan ve yapisal tam olmayan yanit olarak ayrildi. Bu gruplarda, atipik ultrasonografi
gorilme siklig1, atipik ultrasonografi bulgusunun niiksti 6ngérme ihtimali, bu dogrultuda
yapilan ek tetkikler ve girisimler degerlendirildi. Hastada saptanan bir atipik bulgu,
izlemde tekrarladiysa o atipik bulgu bir olay olarak kabul edildi. Hastalarin miikemmel,
indetermine, biyokimyasal tam olmayan ve yapisal tam olmayan yanit alt gruplari i¢in
ultrasonografi goriintiilemesinin her izlem yili i¢in ayr1 ve izlem sonunda da kiimiilatif
verilerden sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger (PPD), negatif prediktif deger
(NPD) ve dogruluk degerleri hesaplanda.
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istatistiksel analiz

Verilerin tanimlanmasinda kategorik degiskenler igin say1 ve yiizde, siirekli
degisenler i¢in ortalamatstandart sapma veya ortanca, minumum, maksimum, degerleri
kullanildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov veya
Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.

USG’nin atipik bulgu degerlendirme sonuglarina yonelik dogruluk diizeyleri
sensitivite, spesifite, PPD, NPD ve dogruluk degerleri hesaplanarak belirlenmistir.

P degeri 0.05’ten kiiglik oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Istatistiksel analizler, Statistical Packages for the Social Sciences (SPSS Inc.,

Chicago, IL) versiyon 25 yazilimi kullanilarak yapilmustir.
Cahsmanin Etik Onay1

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
07.06.2022 tarihli toplantisinda alinan kararla GO 22/593 numarali projenin etik agidan
uygunlugu 16969557-1133 sayili raporla belgelendi.
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4. BULGULAR

Calisma kohortuna, Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde total veya totale yakin
tiroidektomi (tamamlayici tiroidektomi yapilan vakalar dahil olmak tizere) operasyonu
geciren PTK’l1 vakalardan en az ii¢ yillik ultrasonografi takibi bulanan 477 hasta dahil
edildi. Hastalarin ortanca tani yas1 47 (18-79) olarak bulundu. Hastalarin %76.4’inin tani
yast 55 yasin altinda saptandi. Calismada vakalarin %79.9°u kadinlardan, %20.1°1
erkeklerden olusmaktaydi. Sigara kullanim 6ykiisiine ulasilan vakalarin %38.8’inde sigara
icme Oykisu mevcuttu. Sigara kullanim miktar1 ortanca degeri 10 paket yili olarak
hesaplandi. Oykiide tiroid kanseri tanis1 dncesinde alt: hastada lenfoma, dért hastada
meme kanseri, iki hastada nazofarenks kanseri, iki hastada sarkom, bir hastada
mezetelyoma, bir hastada néroblastom nedeni ile radyasyon maruziyeti mevcuttu. Oykiide
radyasyon maruziyeti %3.6 oraninda saptandi. Operasyon Oncesinde otoimmin tiroid
hastalig1 tanis1 i¢in preoperatif donemde antikor pozitifligi olan, operasyon oncesi
ultrasonografide otoimmiin tiroidit bulgusu saptanan ve otoimmiin tiroidit tanist ile
izlenen hastalar degerlendirildi. Otoimmiin tiroidit tanis1 koymak icin verileri olan 413
hastanin 62’sinde (%16.2) otoimmiin tiroid hastaligi saptandi. Otoimmiin tiroid hastaligi
saptanan hastalarin %82.3’tinde Hashimoto tiroiditi, %17.7’sinde Graves Hastalig1 tespit
edildi. Bu sonuglar Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri, n (%)?

Hasta sayisi 477 (100)
Tani yas1, y1l ° 47 (18-79)
Yasg
<55 365(76.4)

>55 112(23.6)
Cinsiyet, n (%)

Kadin 381 (79.9)

Erkek 96 (20.1)
Sigara kullanan hasta (n = 335) 130 (38.8)
Paket y11 ® (n=122) 10 (1-100)
Otoimmin Tiroid Hastalig1 (n = 413) 62 (15.2)

Hashimoto Tiroiditi 51 (82.3)

Graves Hastaligi 11 (17.7)
PTK 6ncesi radyasyon maruziyeti 17 (3.6)

aaksi belirtilmedigi stirece, sonuglar say1 (yiizde) olarak belirtilmistir ® medyan (minimum-maksimum) olarak
verilmistir
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Calismanin takip siiresi ortanca 76 ay olarak hesaplandi. Preoperatif goruntiileme
ve fizik muayene kaydi olan 457 hastanin, %12.3’iinde Klinik N1 hastalik saptandi.
Postoperatif ilk haftalarda olgtilmiis serum Tg diizeyi mevcut olan 340 hastada, ortanca
serum Tg dizeyi 3.37 ng/mL (0-45090) olarak goruldi. Calismaya dahil edilen hastalarin
%23.7’sinde tan1 aninda lenf nodu metastazi, %2.3’linde ise tan1 aninda uzak metastaz
mevcuttu. Uzak metastaz saptanan 10 hastada akciger; bir hastada ise kemik metastazi
mevcuttu. Tan1 aninda lenf nodu metastazi saptanan 113 hastanin metastatik lenf nodu sayis1
ortanca 3 (1-137) olarak saptandi. Hasta kohortunun %86.2°si RAI ablasyon tedavisi
gormiistii. Bes hastada RAI nedenli olabilecek komplikasyon gorildi. Doért hastada erken
menapoz saptanirken bir hastada infertilite koplikasyonu saptandi. Dokuz hastada izlem
boyunca niiks goriiliirken, 22 hastada persistan hastalik saptandi. Niiks gelisme yili

ortanca 2 (1-3) yil olarak bulundu.

Hasta kohortunun ilk sene tedavi yanitlar1 degerlendirildiginde %66°s1 miikemmel
yanit, %24.5’1 indetermine yanit, %5.7’si biyokimyasal tam olmayan yanit ve %3.8’inin
yapisal tam olmayan yanit oldugu saptandi. Hastalarin en son kontroliinde tedavi yanitlari
%78.6’s1 miikemmel yanit, %16.8’i indetermine yanit, %2.9’u biyokimyasal tam olmayan
yanit Ve %1.3’1i yapisal tam olmayan yanit olarak degerlendirildi. Sadece iki hastada tiroid
kanseri nedenli 6ltim goriildii. Bu iki hastanin ilk sene tedavi yanitlari yapisal tam olmayan
yanit olarak izlendi. Bu iki hastada tirozin kinaz inhibitérii kullanimi oldugu goriildi. Bu

veriler Tablo 4.2°de 6zetlenmistir.



Tablo 4.2. Hastalarin Klinik Ozellikleri, n (%)?
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Toplam hasta sayis1 477 (100)
Takip suresi, ay® 76 (26-240)
Klinik N1 (n = 457) 56 (12.3)
Tani1 aninda lenf nodu metastazi 113 (23.7)
Tan1 an1 lenf nodu metastaz sayis1® (n= 113) 3(1-137)
Tani1 aninda uzak metastaz 11 (2.3)
Izlem sirasinca uzak metastaz bolgeleri
Akciger metastazi 10 (2.1)
Kemik metastazi 1 (0.2
i1k sene tedavi yanit:
Mikemmel 315 (66.0)
Indetermine 117 (24.5)
Biyokimyasal Tam Olmayan 27 (5.7)
Yapisal Tam Olmayan 18 (3.8)
Son kontroldeki tedavi yanit
Mikemmel 375 (78.6)
Indetermine 80 (16.8)
Biyokimyasal tam olmayan 14 (2.9)
Yapisal tam olmayan 6(1.3)
RAI Ablasyon Tedavisi 411 (86.2)
Post-op serum Tg pozitifligi, (n=460) 340 (73.9)
Post-op serum Tg diizeyi, (ng/ml) ® (n=340) 3.37 (0-45.090)
RAI ablasyon 6ncesi serum Tg, (ng/ml)® 1.55 (0-708)
Bagslangig anti-Tg pozitifligi (n=422) 74 (17.1)
Niks 9(1.9)
Tan1 anina gore niiks yili® (n=9) 2 (1-3)
Direncli hastalik 22 (4.6)
Tiroid Kanseri nedenli 6lum 2(0.4)
Tiroid kanseri nedeni ile TKI dykiisii 2(0.4)
RAI komplikasyonu 5(1.2)
Erken menopoz 4 (0.96)
Infertilite 1(0.24)

aaksi belirtilmedigi stirece, sonuglar sayi (yiizde) olarak belirtilmistir ? ortanca (minimum-maksimum) olarak

verilmistir.; TKI: Tirozin Kinaz Inhibitorii

Tumorin patolojik 6zellikleri degerlendirildiginde, tiimor boyutu degerlendirilen
472 hastanin timor boyutu ortanca 1.2 cm olarak saptandi. Rezeksiyon durumlari
degerlendirildiginde hastalarin %75.5’1 RO, %23.5’1 R1 ve %1’i R2 rezeksiyon olarak
goraldd. Tumor histolojik varyantt kaydedilen 330 hastanin %31.6’sinda alt tipi
belirtilmemis folikiler varyant, %22.7’sinde miks varyant, %22.5’inde klasik varyant,
%8.5’inde enkapstile tip folikiler varyant, %6.7’sinde invazif tip folikiler varyant,
%2.7’sinde diffuz sklerozan varyant, %2.7’sinde onkositik varyant histolojisi saptandi.
Multifokalite oran1 %49.9 olarak goruldu. Hastalarin %29.9’unda lenfositik tiroidit
saptandi. TUmOrun invazyon oOzellikleri degerlendirildiginde lenfovaskuler invazyon

%3.8, perindral invazyon %1.9, tiroid kapstler invazyon %05.7 ve vaskiler invazyon %0.8
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olarak saptandi. Ekstratiroidal uzanim varlig1 degerlendirildiginde hastalarin %22.2°sinde
mikroskopik, %5.7’sinde makroskopik ve %1.5’inde AJCCS8 o6lgiitiinde makroskopik

ekstratiroidal invazyon mevcuttu (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin cerrahi ve patolojik dzellikleri, n (%)?

Toplam hasta sayist 477 (100)
Histolojik varyant (n = 330)

Klasik 74 (22.5)

Folikiiler(belirtilmemis) 104 (31.6)

Enkapstle folikiler 28 (8.5)

Invazif folikiiler 22 (6.7)

Diffiiz sklerozan 9(2.7)

Onkositik 9(2.7)

Warthin-like 2 (0.6)

Trabekuler (Solid) 3(0.6)

Hurthle 2 (0,6)

Mikst tip 75 (22.7)
Multifokalite

Var 238 (49.9)

Yok 239 (50.1)
Lenfositik tiroidit

Var 139 (29.1)

Yok 338 (70.9)
Lenfovaskdiler invazyon (n = 475)

Var 18 (3.8)

Yok 457 (96.2)
Perindral invazyon

Var 9(1.9)

Yok 468 (98.1)
Vaskiiler invazyon

Var 4 (0.8)

Yok 473 (99.2)
Kapsuler invazyon

Var 27 (5.7)

Yok 450 (94.3)
Mikroskopik ETE

Var 106 (22.2)

Yok 371 (77.8)
Makroskopik ETE

Var 27 (5.7)

Yok 450 (94.3)
AJCC8-ETE

Var 7(1.5)

Yok 470 (98.5)
TUmor boyutu, cm ® (n=472) 1.2 (0.1-7.5)
Cerrahi rezeksiyon tamlig1

RO 360 (75.5)

R1 112 (23.5)

R2 5(1.0

ETE: ekstratiroidal yayilim 2 aksi belirtilmedigi siirece, sonuglar say1 (yiizde) olarak belirtilmistir ® ortanca (minimum-
maksimum) olarak verilmistir.
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Lenf nodu metastaz durumu degerlendirildiginde; hastalarin %14.5’inde santral lenf
nodu diseksiyonu, %39.6’sinda parsiyel santral lenf nodu diseksiyonu mevcuttu. Santral lenf
nodu metastazi pozitif olarak saptanan 80 hastada metastatik lenf nodu sayis1 ortanca 2 (1-
23) olarak saptandi. Hastalarin %34’tinde delphian lenf nodu diseksiyonu mevcuttu.
Delphian lenf nodu verisi mevcut olan 30 hastada metastatik delphian lenf nodu sayisi
ortanca 1 (1-8) olarak saptandi. Lateral lenf nodu pozitif olan 65 hastada lenf nodu sayis1
ortanca 3 (1-21) olarak saptandi. Degerlendirilen hastalarin %42.5’inde ekstranodal
invazyon pozitif goriildii. Metastatik lenf nodu boyutunun en biiyiik ¢ap1 ortanca 1.45 cm
(0.2-9) ve metastatik en biiyiik odagin boyutu ortanca 1.2 cm (0.1-6) olarak bulundu
(Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hastalarin lenf nodu patolojik 6zellikleri, n (%)?

Toplam hasta sayis1 477 (100)
Santral lenf nodu diseksiyon varhgi

Var 69 (14.5)

Parsiyel 189 (39.6)

Yok 219 (45.9)
Santral LNM varligt 80 (16.8)
Santral Inm sayis1® (n = 80) 2 (1-23)
Lateral lenf nodu diseksiyon varhg

Var 69 (14.4)

Yok 409 (85.6)
Lateral LNM varlig1 65 (13.6)
Lateral Inm say1s1® (n = 65) 3 (1-21)
Delphian lenf nodu diseksiyon varhg:

Var 146 (34.0)

Yok 284 (66.0)
Delphian LNM varligi (n=469) 30 (6.4)
Delphian Inm say1s1® (n = 30) 1(1-8)
Ekstranodal invazyon (n=80)

Var 34 (42.5)

Yok 46 (57.5)
En biyik LNM boyutunun gap1, cm® (n = 74) 1.45 (0.2-9)
LNM’daki en bliy(k odak boyutu, cm® (n = 68) 1.2 (0.1-6)

LNM: lenf nodu metastazi; ® aksi belirtilmedigi siirece, sonuglar say1 (yiizde) olarak belirtilmistir ® ortanca
(minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Prognoz skorlamasi i¢in AJCC8 ve ATA risk smiflandirma sistemi uygulandi.
AJCC8’e gore hastalarin %46.5°1 Tla, %30.8’1 T1b, %17.4’1 T2, %3.3°1i T3a, %0.4’1 T3b,
%0.4’1 T4a, %0.4’1 T4b sinifina girdigi goriildii. AJCC/TNMS evreleme sistemine gore
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lenf nodu tutulumu degerlendirildiginde hastalarin %10.1°1 N1a, %13.6’s1 N1b; hastalarin
metastaz statiisii degerlendirildiginde %2.1°inde M1 hastalik saptandi AJCC8’e gore
hastalarm %92.9’u evre 1, %6.3’1 evre II, %0.2’si evre IVa, %0.6’s1 evre IVb olarak
degerlendirildi .

ATA risk siniflandirmasi gore diisiik, orta ve yuksek riskli hasta orani sirasiyla
%67.7, %23.7 ve %7.3 olarak hesapland1 (Tablo 4.5)

Tablo 4.5. Hastalarin AJCCS evrelemesi ve ATA risk simiflandirmast, n (%)

AJCCS8 evrelemesi
T8
X 3(0.6)
Tla 222 (46.5)
Tib 147 (30.8)
T2 82 (17.2)
T3a 16 (3.4)
T3b 2 (0.4)
T4a 3(0.9)
T4b 2 (0.4)
N8
NO 364 (76.3)
Nla 48 (10.1)
N1b 65 (13.6)
M8
MO 467 (97.9)
M1 11 (2.1)
Evre 8
I 443 (92.9)
Il 30(6.3)
m 0(0)
IVA 1(0.2)
VB 3(0.6)
ATA Risk Siifi
Diistik 323 (67.7)
Orta 116 (24.3)
Yiiksek 38 (8.0)
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Hastalar birinci yil tedavi yanitlarina gore gruplandirilarak niiks ve persistan
hastalik gelistirme durumlarma gore incelendi. Ilk sene tedavi yanitlarma gore hastalarin
niiks veya persistan hastalik gelistirme yiizdeleri hesaplandi (Sekil 4.1). Birinci yil tedavi
yaniti milkemmel yanit olan 316 hastadan bir hastada (%0.3) niiks hastalik saptandi,
persistan hastalik saptanmadi. Tedavi yanit1 indetermine yanit olarak degerlendirilen 117
hastadan ikisinde (%1.7) persistan hastalik, lgiinde (%2.6) niiks hastalik saptandi. Tedavi
yaniti biyokimyasal tam olmayan yanit olan 27 hastanin 10’unda (%38.5) persistan
hastalik, birinde (%7.4) niiks hastalik gelistigi saptandi. Tedavi yanit1 yapisal tam olmayan
yanit olan 15 hastanin sekizinde (%30.8) persistan hastalik, birinde (%3.8) niiks hastalik
gelistigi saptandi. Niiks veya persistan hastalik gelistiren hastalar agresif seyirli olarak
degerlendirildi. Ilk sene tedavi yanitlarma gére agresif seyirli hastalarin yiizdesi sirastyla

%0.3 %2.6, %30.8 ve %83.3 olarak degerlendirildi.

Miikemmel yanit Pers1stz;1/rc1J lilastahk

- 0
n: 315 (%66.0) Niiks:1(%0.3)
-20 hastada yanit
degerlendirilemedi
-11 hasta lobektomi fndetermine yanit Persistan
-6 hasta subtotal = [~ . . hastalik:2(%1.7)
tiroidektomi n:117 (%24.5) Niiks:3 (%2.6)
Total hasta sayis1 .
n:514 !
Toplam 477 hasta Biyokimyasal Tam Persistan
degerlendirilmeye ' L Olmayan Yamt — hastalik:8(%29.6)
At n:27 (%5.7) Niiks:2 (%7.4)
Yapisal Tam Persistan
— Olmayan Yanit n:18 —— hastalik:12(%66.7)
(%3.8) Nks:3(%16.7)

Sekil 4.1. ilk sene tedavi yamtlarma gore niiks ve persistan hastalik gelistirme oranlar:
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Analize dahil edilen 477 hastanin izlemi sirasinda dokuz hastada niks
saptanmustir. Ik sene tedavi cevabi miikkemmel yanit olan bir hastada boyun USG’de
siipheli lenf nodu saptandi. Yapilan iIAB’de Tg yikama ve biyopsi patolojisi PTK ile
uyumlu degerlendirildi (No:8). Ilk sene tedavi cevabi indetermine yanit olan ii¢ hastada
boyun USG’de siipheli bulgu saptandi, yapilan iIAB hastalik ile uyumlu olarak
degerlendirildi (No:2, No:3, No:5). Nuks gelistiren hastalardan, AJCC8 evreleme
sisteminde bir hasta (No. 9) evre II olarak siniflandirilirken diger hastalar evre I olarak
simiflandirildi. ATA risk siniflandirmasina gore niiks gelistiren hastalarin altis1 orta risk,
ikisi diislik risk ve biri yiiksek risk sinifindaydi. ATA diisiik risk sinifinda degerlendirilen
bir hasta disinda (No:3) postoperatif RAI almayan hasta yoktu. Niiks gelistiren 3 hastanin
(No: 2,3,6) tan1 aninda lenf nodu metastazt mevcut degildi. Ik sene tedavi yanitlari
degerlendirildiginde; iki hastanin miikemmel, U¢ hastanin indetermine, U¢ hastanin yapisal
tam olmayan ve bir hastanin ise biyokimyasal tam olmayan yanit grubunda oldugu goriildii.
Niks saptanan bir hasta hari¢ (No.9) tim hastalarda serum stimule veya non-stimule Tg
degerlerinin miikemmel yanit veya indetermine yanita uymaktaydi. Niiks saptandigi
sirada hastalarin biyokimyasal rekiirrens gostermedigi goriildii. Bir hastada (N0.9) nuks
sirasinda non-stimiile Tg degerinin yiiksek oldugu saptandi. Hastalarin merkezimizdeki
son tedavi yanitlar1 degerlendirildiginde alti hastanin miikemmel yanit, bir hasta
indetermine yanit, bir hastanin biyokimyasal tam olmayan yanit, bir hastanin yapisal tam
olmayan yanit oldugu izlendi. i1k sene tedavi yanit: miikemmel yanit olan bir hastanin son
tedavi yaniti indetermine yamit oldugu gériildii. Ug hastanin (%33.3) klasik varyant, iki
hastanin (%22.2) invazif tip folikiler varyant, bir hastanin (%11.1) folikiiler varyant, bir
hastanin (%11.1) diffliz sklerozan varyant, bir hastanin (11.1) Klasik ve tall cell varyant

morfolojisinde oldugu goriildii. (Tablo 4.6).



Tablo 4.6. Takipte nlks gelistiren hastalarin Klinik 0zellikleri

Tam Nuks
Tm  Tam Ik sene anl N sirasinda  Takip ...
Hr?cs)ta ?:1: Cinsiyet boyutu am hastalik RAI ( EB/C?CI:ES) Varyant 'i‘;gﬁ‘ Nu:: S Ns-Tg/S-  suresi N“';:;g\';iras' HZSJ?S:;ZW
' 5 (cm) LNM yaniti dozu n Tg (ay)
(mci) (ng/mL)
No.1 18 K 40 Varr* Yg}’;f:;;im 150 | Diffiiz Yikksek 3 <0.2079 87 RAI Miikemmel
No.2 47 K 12 Yok indetermine 100 | Kt;‘f'c'zl‘:e Ota 3 <02/153 42 LND+RAI indetermine
No.3 24 K 13 Yok indetermine - | Klasik Disik 3 <02/~ 140 LND  Biyokimyasal
Tam olmayan
No.4 22 K 18 \vart Bivokimyasal o, | Klasik Orta 2 <02/<02 113 LND Miikemmel
tam olmayan
No.5 37 E 17 Var'  indetermine 150 I fgllivlfuzlfr Orta 2 039357 108 LND+RAi Mikemmel
No.6 49 K 16 Yok Yapsaltam ., [ Belirtilmemis ~ Orta 1 -1.79 88 LND Miikemmel
olmayan
No.7 33 E 12 vare Yapsaltam o, | Invazif ota 1 155 56 LND  Mikemmel
olmayan folikuler
No.8 36 K 08 Var® Mikemmel 150 | Klasik Orta 2 <0,2/1,98 110 LND+RAI  Mikemmel
No.9 40 K 22 aro Bivokimyasal ., I Folikiiler ~ Disik 1 9.8/- 49 LND  Yapisaltam
tam olmayan olmayan

No.: numara; K= kadin; E= erkek; TM= tiimér; cm= santimetre; LNM= lenf nodu metastazi; LND=Ilenf nodu diseksiyonu; RAI= Radyoaktif iyot; mCi= milicurie; AJCC= American Joint

Comittee on Cancer Evreleme sistemi; nstg= nonstimule tiroglobulin; stg=stimule tiroglobulin; ng/ml= nanogram/mililitre ;* 2 lenf nodu metastazi, santral kompartman; 9 lenf nodu metastazi,
lateral kompartman; 5 lenf nodu metastazi, lateral kompartman; ' 1 lenf nodu metastazi, santral kompartman;* 1 lenf nodu metastazi, santral kompartman § 4 lenf nodu metastazi, santral

kompartman; © 2 lenf nodu metastazi, mediastinel

i
(o))
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Miikemmel, indetermine, biyokimyasal tam olmayan ve yapisal tam olmayan yanit
alt gruplarinin demografik ve klinik ozellikleri Tablo 4.7 ve Tablo 4.8’de, patolojik
Ozellikleri Tablo 4.9, Tablo 4.10°da, lenf nodu patolojik 6zellikleri Tablo 4.11°de, risk

smiflamasi ve evreleme Ozellikleri Tablo 4.12°de verilmistir.



Tablo 4.7. Ik tedavi yanitlar: alt gruplarma gére hastalarin demografik ve klinik ézellikleri, n (%) 2

Milkkemmel Yanit

indetermine Yanit

Biyokimyasal Tam
Olmayan Yanit

Yapisal Tam

Olmayan Yanit

Hasta sayis1
Tan1 yas1®
Takip sresi, ay ©
Cinsiyet
Kadin
Erkek
Otoimmiin tiroid hastalig
Klinik N1

Multifokalite

AJCC/TNM
NO
Nla
N1b
Tedavi yanit1 (son kontrol)
Mikemmel
Indetermine
Biyokimyasal tam olmayan
Yapisal tam olmayan

315 (100)
46+11.8
79 (30-240)

257 (81.6)
58 (18.4)
35 (13.0) (n=270)
22 (7.3) (1=303)
148 (47.0)

267 (84.8)
24 (1.6)
24 (1.6)

278 (88.3)
34 (10.8)
3(0.9)
0 (0)

117 (100)
435+11.4
75 (26-181)

96 (82.1)
21 (17.9)
22 (22.2)
17 (15.5)
63 (53.8)

82 (70.1)
16 (13.7)
19 (16.2)

76 (65.0)
37 (31.6)
4 (3.4)
0(0)

27 (100)
43+13.6
75 (41-138)

17 (63.0)
10 (37.0)
3 (12.0)
7 (25.9)
14 (51.9)

13 (48.1)
6 (22.2)
8 (29.6)

10 (37.0)
9 (33.3)
5 (18.5)
2 (7.4)

18 (100)
4184175
63 (37-159)

11 (61.1)
7 (38.9)
2 (14.3)
10 (58.8)
13 (72.2)

2 (11.1)
2 (11.1)
14 (77.8)

10 (55.6)
1(5.6)
2 (11.1)
4(22.2)

n:sayr; 2 aksi belirtilmedigi siirece, sonuglar say1 (yiizde) olarak belirtilmistir. ° Sayilar ortalama=standart sapma olarak belirtilmistir. ¢ Sayilar
ortanca (minimum-maksimum) olarak belirtilmistir

8y
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Postoperatif boyun ultrasonografide lenf nodu metastazi milkemmel yanit igin
%2.8’inde, indetermine yanit i¢in %11.9, biyokimyasal tam olmayan yanit i¢in %13,
yapisal tam olmayan yanit i¢in %46.7 saptandi. Izleminde ilk tedavi yamitlarina gore
miikemmel yanitta bir, indetermine yanitta {i¢, biyokimyasal tam olmayan yanitta iKi,
yapisal tam olmayan yanitta iic hastada yeni lenf nodu metastaz1 gelistigi goriildii.
Biyokimyasal tam olmayan yanit grubunda bir hastada, yapisal tam olmayan yanit
grubunda iki hastada izlemde uzak metastaz gelisirken miilkemmel yanit ve indetermine

yanit grubunda uzak metastaz gelisimi goriilmedi (Tablo 4.8).



Tablo 4.8. 1k tedavi yanit1 alt gruplarina gére hastalarin klinik 6zellikleri, n (%)2

Mukemmel Yanit Indetermine Yamt Bg?ﬁggf@'ﬂ;im Yapisal "l;{zllr:lt()lmayan
Hasta sayis1 317 (100) 117 (100) 27 (100) 18 (100)
i1k ablasyon sirasinda Tg, (ng/ml)° 1.28 (0-265) (n=210) 1.48(0.21-56) (n=90) 10.4(0.2-168) (n=19) 32.3(0.7-708) (n=13)
Post-op serum Tg, (ng/ml)® 2.48 (0.2- 614) (n=227) 5.1(0.2-1498) (n=74) 14.5(0.21-300) (n=22) 79.1(0.3-45900) (n=18)
Postop USG’de LNM pozitifligi 8 (2.8) (n=281) 12(11.9) (n=101) 3 (13.0) (n=23) 7 (46.7) (n=15)
Tan1 aninda LNM 45 (14.3) 34 (29.1) 14 (51.9) 16 (88.9)
Tan1 aninda uzak metastaz 1(0.3) 2(1.7) 4(11.1) 5(27.8)
Izlemde uzak metastaz gelisimi 0(0) 0(0) 13.7) 2(11.1)
izlemde LNM gelisimi 1(0.3) 3(2.6) 2(7.4) 3(16.6)

n:say1; post-op: post-operatif; Tg: tiroglobulin; USG: ultrasonografi; LNM: Lenf nodu metastazi; 2 aksi belirtilmedigi surece, sonuglar say1 (ylizde)
olarak belirtilmistir ® Sayilar ortanca (minimum-maksimum) olarak belirtilmistir.
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Timor patolojik Ozellikleri Tablo 4.9 ve Tablo 4.10°da verilmistir. Folikiiler
varyant morfolojisi tedavi yanitlarinin tiimiinde en sik tiim6r morfolojisi olarak goriildii.
Lenfovaskiiler invazyon ilk tedavi yanit1 alt gruplarina gore sirasiyla %1.3, %4.3, %14.8,
% 27.8 saptandi. Perindral invazyon miikkemmel yanitta %1.3, indetermine yanitta %1.7,
biyokimyasal tam olmayan yanitta %7.4, yapisal tam olmayan yanitta %5.6 olarak
gorildu. Vaskiler invazyon mitkemmel yanitta %1, indetermine yanit grubunda %0.9
olarak goriiliirken, biyokimyasal tam olmayan ve yapisal tam olmayan yanitta vaskiiler
invazyon saptanmadi. Kapsiiler invazyon tedavi alt gruplarinda sirasiyla %4.8, %5.1,

%3.7, %27.8 olarak saptandi (Tablo 4.9)

Tiimor boyutu ortanca degerleri sirasiyla 1.1 ¢m (0.1-6.0), 1.2 cm (0.1-7.5), 1.2
c¢m (0.1-6.0), 2.5 cm (0.5-4.2) olarak saptandi. Mikroskopik ETE miikemmel yanitta %16.2,
indetermine yanitta %26.5, biyokimyasal tam olmayan yanitta %40.7, yapisal tam olmayan
yanitta %72.2 olarak goriildii. Makroskopik ETE yanit gruplarinda sirastyla %3.2, %6,
%14.8, %33.3 olarak saptandi. AJCC8 ETE biyokimyasal tam olmayan ve yapisal tam
olmayan yanit grubunda daha yiiksek saptandi (Tablo 4.10).



Tablo 4.9. Ik tedavi yanitlar: alt gruplara gére hastalarm patolojik ézellikleri, n (%)?

) Biyokimyasal Yapisal Tam
Miikemmel yamt Indetermine Yanit Tam olmayan Olmayan
Yamt Yanit
Hasta sayisi 315 (100) 117 (100) 27 (100) 18 (100)
Histolojik varyant (n=220) (n=81) (n=24) (n=12)
Klasik 34 (16.0) 30 (37.0) 8(33.3) 2 (16.7)
Folikuler (belirtilmemis) 79 (37.1) 16 (19.7) 6 (25.0) 3(25.0)
Invazif Folikuler 16 (7.5) 4 (4.9) 1(4.2) 1(8.3)
Enkapstle Folikdler 18 (8.5) 9(11.1) 0 (0) 1(8.3)
Onkositik 7(3.2) 1(1.2) 1(4.2) 0(0)
Diffiiz Sklerozan 5(2.3) 2(2.4) 1(4.2) 2 (16.7)
Mikst 45 (20.4) 17 (20.9) 4 (16.6) 3(25.0)
Diger 11 (5.0) 2(2.4) 3(12.5) 0(0)
Lenfositik tiroidit
Var 83 (26.3) 46 (39.3) 6 (22.2) 4(22.2)
Yok 232 (73.7) 71 (60.7) 21 (77.8) 14 (78.8)
Lenfovaskuler invazyon
Var 4 (1.3) 5(4.3) 4 (14.8) 5(27.8)
Yok 309 (98.7) 112 (95.7) 23(85.2) 13(72.2)
Perindral invazyon
Var 4 (1.3) 2(1.7) 2(74) 1(5.6)
Yok 311 (98.7) 115 (98.3) 25(92.6) 17 (94.4)
Vaskiler invazyon
Var 3(1.0) 1(0.9) 0(0) 0(0)
Yok 312 (99.0) 116 (99.1) 27 (100) 18 (100)
Kapsuler invazyon
Var 15 (4.8) 6(5.1) 1(3.7) 5 (27.8)
Yok 300 (95.2) 111 (94.9) 26 (96.3) 13(72.2)

n=say1; ® aksi belirtilmedigi siirece, sonuglar say1 (yiizde) olarak belirtilmistir ® Sayilar ortanca (minimum-maksimum) olarak belirtilmistir.
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Tablo 4.10. ilk tedavi yanitlar1 alt gruplarmna gére hastalarin patolojik 6zellikleri, n (%)2

) Biyokimyasal Tam Yapisal Tam
Miikemmel yanit Indetermine Yanit olmayan Olmayan
Yanit Yamt
Hasta say1s1 315 (100) 117 (100) 27 (100) 18 (100)
Mikroskopik ETE
Var 51 (16.2) 31 (26.5) 11 (40.7) 13 (72.2)
Yok 264 (83.8) 86 (73.5) 16 (59.3) 5(27.8)
Makroskoik ETE
Var 10 (3.2) 7 (6.0) 4 (14.8) 6 (33.3)
Yok 305 (96.8) 110 (94.0) 23(85.2) 12 (66.7)
AJCC8-ETE
Var 2(0.6) 2(1.7) 2(7.4) 1(5.6)
Yok 313 (99.4) 115 (98.3) 25 (92.6) 17 (94.4)
Cerrahi rezeksiyon
RO 252 (80.0) 84 (71.8) 18 (66.7) 6 (33.3)
R1 62 (19.7) 31(27.4) 8(29.6) 10 (55.6)
R2 1(0.3) 1(0.9) 1@3.7) 2(11.1)

Tm boyutu, cm®

1.1 (0.1-7.5) (n=312)

1.2 (0.1-7.5) (n=115)

1.2 (0.1-6.0) (n=27)

2.5(0.5-4.2) (n=18)

n=say1; ETE= ekstratiroidal uzanim; cm=santimetre 2 aksi belirtilmedigi siirece, sonuglar say1 (yiizde) olarak belirtilmistir ® Sayilar ortanca (minimum-maksimum)

olarak belirtilmistir

€3
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Tan1 aninda santral lenf nodu metastazi miikemmel yanitta %10.2, indetermine
yanitta %23.1, biyokimyasal tam olmayan yanitta %33.3, yapisal tam olmayan yanitta
%66.7 olarak saptandi. Tan1 aninda lateral lenf nodu metastazi miikemmel yanitta %7.6,
indetermine yanitta %16.2, biyokimyasal tam olmayan yanitta %?29.6, yapisal tam
olmayan yanitta %77.8 olarak goriildii. Tan1 aninda lenf nodu metastaz1 sayist ortanca
degerleri mikkemmel yanitta 2.0 (1-37), indetermine yanitta 4.0 (1-20), biyokimyasal tam
olmayan yanitta 4.0 (1-22), yapisal tam olmayan yanitta 7.5 (1-29) saptandi (Tablo 4.11).

Ik sene tedavi alt gruplarma gére hastalarin ATA risk siniflamasi ve AJCCS

evrelemesi Tablo 4.12°de verilmistir.



Tablo 4.11. i1k sene tedavi yanitlarina gére hastalarin lenf nodu patolojik 6zellikleri, n (%)?

Miikemmel yamt

indetermine Yamt

Biyokimyasal Tam
Olmayan Yamt

Yapisal Tam
Olmayan Yanit

Hasta sayisi 315 (100) 117 (100) 27 (100) 18 (100)
Tanida santral LNM

Var 32 (10.2) 27 (23.1) 9 (33.3) 12 (66.7)
Yok 283 (89.8) 90 (76.9) 18 (66.6) 6 (33.3)
Tanida lateral LNM

Var 24 (7.6) 19 (16.2) 8 (29.6) 14 (77.8)
Yok 291 (92.4) 98 (83.8) 19 (70.4) 4 (22.2)
Tanida delphian LNM (n=314) (n=113) (n=25) (n=16)

Var 16 (5.1) 8(7.1) 3(11.5) 3(18.8)
Yok 298 (94.9) 105 (92.9) 23 (88.5) 13 (81.3)

Orneklenen lenf nodu sayist
Tanida LNM sayis1 °

Santral LNM sayis1 °

Lateral LNM say1s1®

Delphian LNM sayis1

Ekstranodal invazyon

En biyilk LNM boyutunun gapi, cm®
LNM daki en biyiik odak boyutu, cm®

2 (1-81) (n=175) ®
2.0 (1-37) (n=48)
1.0 (1-23) (n=32)
3.5 (1-14) (n=24)
1.0 (1-4) (n=16)
13 (38.2) (n=34)

4(1-86) (n=73) ®
4.0 (1-20) (n=35)
2.0 (1-14) (n=27)
3.0 (1-12) (n=19)
2.0 £0.76 (n=8)°
12 (50.0) (n=24)

1.5 (0.2-9.0) (n=36)
1.1(0.1-5.0) (n=32)

1.2(0.2-6.0) (n=22)
0.7(0.1-6.0) (n=20)

11 (1-32) (n=19) ®
4.0 (1-22) (n=14)
2.0 (1-11) (n=9)
3.5 (1-11) (n=8)

1.0 (1-2) (n=3)

4 (40.0) (n=10)
1.05(0.3-2.5) (n=8)
1.1(0.2-3.7) (n=8)

35.1+24.2 (n=15)°
7.5 (1-29) (n=16)
3.0 (1-13) (n=12)
5.5 (1-21) (n=14)

1.0 (1-8) (n=3)

5 (41.7) (n=12)
2.25(0.6-4.0) (n=8)
2.25(0.3-4.0)(n=8)

n=say1; LNM= Lenf nodu metastazi; cm=santimetre ® aksi belirtilmedigi siirece, sonuglar say1 (yiizde) olarak belirtilmistir ® Sayilar ortanca (minimum-maksimum)

olarak belirtilmistir.
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Tablo 4.12. Ik yil tedavi yanitlar1 alt gruplarma gore hastalarin risk smiflandirmasi ve
evreleme, n (%)?

Mikemmel Indetermine Biyokimyasal ~ Yapisal
Yanit Yanit Tam Tam
Olmayan Olmayan
Yanit Yanit
Hasta sayis1 315 (100) 117(100) 27(100) 18(100)
ATA Risk
Diistik 233 (74.0) 74 (63.2) 15 (55.6) 1(5.6)
Orta 68 (21.6) 32 (27.4) 7 (25.9) 9 (50.0)
Y liksek 14 (4.4) 11 (9.4) 5(18.5) 8 (44.4)
AJCCS8 evreleme
Evre | 304 (96.5) 106 (90.6) 22 (81.5) 11 (61.1)
Evre Il 11 (3.5) 11 (9.4) 4 (14.8) 4(22.2)
Evre I 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Evre IV 0(0) 0(0) 1@.7) 3(0.8)

2 aksi belirtilmedigi strece, sonuglar say1 (yuzde) olarak belirtilmigtir

Hastalarin ilk sene tedavi yaniti degerlendirildikten sonra 24., 36., 48. ay boyun
ultrasonografi bulgular1 degerlendirildi. ilk sene tedavi yanit gruplarina gore, ETA
kilavuzuna uygun sekilde atipik ultrasonografi bulgularinin simiflandirilmasi Sekil 4.2°de
verilmistir. Nonspesifik, indetermine veya siipheli USG bulgular1 atipik USG bulgusu
olarak gruplanarak ve bu lezyonlara yapilan IIAB sonuglarina gére malignite saptanma
oranlar1 Sekil 4.3’te verilmistir. Yine takipte IIAB ile metastaz saptanan, izlemde
uygulanan ek goriintiilleme yontemleri ve son tedavi yamiti ilk sene tedavi cevabi

kategorisine gore Sekil 4.3°te verilmistir.

Biyopsi sonuglarmin hastalik ile uyumlu ¢ikma ihtimalleri tedavi yaniti
gruplarma gore degisiklik gosterdigi saptandi. Ultrasonografik olarak stipheli bulgu
saptanan hastalarin biyopsi sonuclar1 degerlendirildiginde, miikemmel yanit olan hasta
grubunda bes siipheli ultrasonografi bulgusuna dort IIAB yapildig, bir PTK olgusunun
saptandig1 goriildii. iIndetermine yanit grubunda yedi siipheli ultrasonografi bulgusuna bes
[IAB yapildig1 ve bir PTK saptandig1 goriildii. Biyokimyasal tam olmayan yanit grubunda
bes siipheli USG bulgusuna dort IIAB yapildigi, dort hastada da PTK; yapisal tam
olmayan yanit grubunda ise 10 siipheli US bulgusu ii¢ IIAB yapildigy, ii¢ hastada da PTK

saptandig izlendi. 11k sene tedavi yaniti milkemmel yanit ve indetermine yanit olan olan
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hastalarda izlemde atipik ultrasonografi bulgularindan yapilan biyopsilerde yanlis
pozitiflik oran1 daha yiiksek saptandi. Hastalarin atipik US bulgular1 nedeni ile [IAB
yapildiginda PTK saptanma orani sirast ile %8.3, %21.4, %66.6, %100 olarak goruldu.
Biyokimyasal tam olmayan ve yapisal tam olmayan yanit olan hastalarda hastalarda toraks
BT ve PET-CT goriintillemelerinin uygulandigi, goriintiilemelerde yapisal hastalik

saptanma olasiliginin yiiksek oldugu goriildii.

Total tiroidektomi yapilan ve 3 y1l boyun ultrasonografi izlemi olan 477

hasta

Miikemmel yanit
n: 315 (%66.0)

Toplam 731 USG

| Nonspesifik 36 USG
4 1IAB,PTK yok

Indetermine 9 USG
4 [IAB,PTK yok

Siipheli 5 USG
4 1iAB,1 PTK

Indetermine yamt
n:117 (%24.5)

Toplam 289 USG

| Nonspesifik 14 USG
1 IIAB,PTK yok

Indetermine 14 USG
8 IIAB,2 PTK

Siipheli 7 USG
5[iAB,1 PTK

Biyokimyasal Tam

Olmayan Yanit
n:27 (%5.7)

Toplam 67 USG

| Nonspesifik 6 USG
1 IIAB, PTK yok

Indetermine 3 USG
1 liAB, PTK yok

Siipheli 5 USG

4 {iAB,4 PTK

Yapisal Tam
Olmayan Yanit

n:18 (%3.8)

Toplam 42 USG

| Nonspesifik 4 USG
2 [IAB, 2 PTK

Indetermine 1 USG
[IAB yok

Siipheli 10 USG

3 [IAB, 3 PTK

Sekil 4.2. Ilk sene tedavi yanitlarina gore 24. ay, 36. ay, 48. ay ultrasonografi
takiplerinde atipik ultrasonografi bulgularinin ve degerlendirilmesi. PTK:
Papiller Tiroid Kanseri; USG: ultrasonografi, IIAB: ince igne aspirasyon

biyopsisi
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Total tiroidektomi yapilan ve 3 yil boyun ultrasonografi izlemi olan 477 hasta

Miikemmel Yanit

Indetermine yanit

Biyokimyasal Tam
Olmayan Yanit

Yapisal Tam Olmayan
Yanit

12 IiAB, 1'i PTK uyumlu
(%8.3)

L 50 atipik USG bulgusu ™ 35 atipik USG bulgusu

— 14 atipik USG bulgusu

— 15 atipik USG bulgusu

14 1iAB,3'i PTK uyumlu
(%21.4)

6 1IAB, 4'ii PTK uyumlu
(%666.6)

| Takipte ek gorintileme

Takipte ek goruntileme
4 hasta PET-CT,
1 hasta boyun MRG

Takipte ek goriintileme
3 hasta PET-CT

51IAB, 5'i PTK uyumlu
(%100)

Takipte ek goriintiileme
1 hasta PET-CT
1 hasta boyun BT

1 hasta mikemmel

2 hasta indetermine
1 hasta mikemmel

olmayan

1 hasta yapisal tam
olmayan

yok 3 hasta yapisal
(1 hasta yapisal ( hastal?kf) (2 hasta yapisal
hastalik+) hastalik+)
Son yanit
Son yanit 2 hasta mikemmel
Son yamt |1 hasta biyokimyasal tam || Son yanit

5 hasta miikemmel

Sekil 4.3. Ik sene tedavi yanitlarina gére 24., 36., 48. ay boyun ultrasonografi

takiplerinde atipik bulgu saptanan hastalarin [IAB, gortntileme ve son
takip degerlendirilmeleri. USG: ultrasonografi; iIAB: ince igne aspirasyon
biyopsisi; BT: Bilgisayarli Tomografi; PET-BT: Pozitron Emisyon

Tomografisi
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Boyun ultrasonografi gortntiilemelerinin yapisal hastalik rekirrensi saptayabilme
gucu kumulatif olarak ve 24., 36., 48. ay takiplerinde sensitivite, spesifite, PPD, NPD ve
dogruluk parametreleri ile degerlendirildi (Tablo 4.13). Tiim hasta gruplarinda ilk 48 ay
boyun ultrasonografinin yapisal hastalik niiksii saptamadaki sensitivite %73.0, spesifite
%91.3, PPD %16.7, NPD %99.3 olarak goruld.

Miikemmel yanit olan hasta grubunun kiimiilatif degerlendirilmesinde sensitivite
%100, spesifite %93.2, PPD %2.3, NPD %2100 olarak saptandi. Miikemmel yanit olmayan
hasta grubunda ultrasonografinin kiimiilatif degerlendirilmesinde sensitivite %72.0,
spesifite %86.8, PPD %28.1, NPD %97.9 olarak goruldi (Tablo 4.14). 24. aydan sonra
sonra miikkemmel yanit grubunda yapisal hastalik saptanmadigi i¢cin PPD ve sensitivite
degeri hesaplanamadi. Miikemmel yanit hasta grubunda boyun ultrasonografinin 24. ay

PPD %6.3, NPD %2100 olarak gordlda.

Indetermine, biyokimyasal tam olmayan, yapisal tam olmayan yanit gruplarinda
boyun ultrasonografinin yapisal hastalik rekiirrensi saptayabilme giici kiimilatif olarak
(Tablo 4.15) ve 24., 36., 48. ay takiplerinde (Tablo 4.16) dogruluk olgiitleri ile
degerlendirildi. Ultrasonografi bulgular1 kiimiilatif olarak degerlendirildiginde
indetermine yanit grubunda sensitivite %100, spesifite %88.8, PPD %8.5, NPD %100
olarak gorildu. indetermine yanit grubunda 24. ayda PPD %11.1, NPD %100; 36. ayda
PPD %14.3, NPD %100 olarak saptandi. Indetermine yamit grubunda 48. ayda yapisal
hastalik saptanmadigi igin sensitivite ve PPD hesaplanamadi, NPD %100 olarak
degerlendirildi. Ultrasonografinin PPD degeri biyokimyasal tam olmayan yanitta %45.4,
yapisal tam olmayan yanitta %66.6 goriiliirken, her iki tedavi yanit1 i¢in NPD degeri
yiiksek saptandi (sirasiyla %76.5; %88.4).

Boyun ultrasonografinin yapisal hastalik niiksii saptamadaki dogruluk degeri
mitkemmel olmayan yanitta %86.7, miikkemmel yanitta %90.9 olarak goruldi. Alt grup
analizleri degerlendirildiginde dogruluk degeri indetermine yanitta %88.9, biyokimyasal

tam olmayan yanitta %80.5, yapisal tam olmayan yanitta %80.4 olarak saptandi.
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Tablo 4.13. izlemde tiim hasta gruplarinmn boyun ultrasonografi sonuglarmmn dogruluk
diizey olgiitleri ile degerlendirilmesi

Tiim hasta gruplari
Kumdalatif
24.ay* 36.ay** 48.ay***

Sensitivite (%) %80.0 %75.0 %33.3 %73.0
Spesifite (%) %93.3 %91.2 %89.2 %91.3
PPD (%) %31.6 %15.8 %2.6 %16.7
NPD (%) %99.2 %99.4 %99.3 %99.3
Dogruluk (%) %92.8 %90.8 %88.6 %90.9

PPD:Pozitif Prediktif Deger; NPD:Negatif Prediktif Deger * n=404, 15 kiside hastalik saptandi; ** n=372, 8 kiside
hastalik saptandi; *** n=345, 3 kiside hastalik saptandi.

Tablo 4.14. Miikkemmel yanit olan ve olmayan gruplarda ultrasonografi sonuglarinin
dogruluk diizey o6lg¢iitleri ile degerlendirilmesi

Miikemmel Olmayan Yanit Miikemmel Yanit
Kdmaulatif
24.ay | 36.ay | 48.ay | Total | 24.ay | 36.ay | 48.ay | Total
Sensitivite (%) [%76.9 %75.0 | %33.3 | %72.0 | %100 - - %100 %73.0
Spesifite (%)  %91.1 %86.5 | %85.5 | %86.8 | %94.4 | %93.7 | %91.2 | %93.2 %91.3
PPD (%) %47.6 %26.1 | %5.3 | %28.1 | %6.3 - - %2.3 %16.7
NPD (%) %97.4 %98.2 | %98.1 | %97.9 | %100 | %100 | %100 | %100 %99.3
Dogruluk (%) (%89.6 %85.7 | %84.2 | %86.7 | %94.4 | %93.7 | %91.2 | %93.2 %90.9

PPD:Pozitif Prediktif Deger; NPD:Negatif Prediktif Deger
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Tablo 4.15. Miikemmel olmayan yanit alt gruplarinin dogruluk diizey Olgiitleri ile

degerlendirilmesi
Miikemmel olmayan yamt
Indetermine Biyokimyasal tam | Yapisaltam | Kumulatif
olmayan yamt olmayan yamt
Sensitivite (%) %100 %55.5 %76.9 %70.8
Spesifite (%) %88.8 %84.4 %82.1 %87.5
PPD (%) %8.5 %45.4 %66.6 %26.9
NPD (%) %100 %76.5 %88.4 %97.8
Dogruluk (%) %88.9 %80.5 %80.4 %86.5

PPD:Pozitif Prediktif Deger; NPD:Negatif Prediktif Deger



Tablo 4.16. ik sene tedavi yaniti miikemmel olmayan yanit alt gruplarmin yillara gére dogruluk diizey olgiitleri ile

degerlendirilmesi
IndetermineYanit Biyokimyasal Tam Olmayan Yapisal Tam Olmayan Yanit
Yanit
24. ay 36. ay 48. ay 24. ay 36. ay 48. ay 24, ay 36. ay 48. ay
Sensitivite (%) %100 %100 - %50.0 %75.0 %0 %88.9 %50.0 %50.0
Spesifite (%) %91.9 %87.4 %87.2 %88.9 %78.9 %85.7 %83.3 %91.7 %70.0
PPD (%) %11.1 %14.3 - %50.0 %42.9 %0 %88.9 %50.0 %25.0
NPD (%) %100 %100 %100 %88.9 %93.8 %94.7 %83.3 %91.7 %87.5
Dogruluk (%) %91.9 %87.5 %87.2 %81.8 %78.2 %81.8 %86.6 %85.7 %66.6

PPD:Pozitif Prediktif Deger; NPD:Negatif Prediktif Deger

29
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5. TARTISMA

Bu calismada PTK nedeni ile opere olan ve ik tedavi cevap degerlendirmesine gore
indetermine yamit grubuna giren hastalarin izlemde boyun ultrasonografinin niiksii saptama gucli
degerlendirilmistir. Indetermine yanit olan hasta grubunda boyun ultrasonografinin PPD
degeri disiik saptanmasina karsilik NPD degerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Indetermine yanit grubunda hastalarin {ic yillik boyun ultrasonografi takiplerinin
kimulatif PPD’i miikemmel yanit ile benzer sekilde diisik oldugu saptanmistir.
Indetermine yamit grubunda nilks (¢ hastada (%2.6) olarak diisiik izlenmis olup, bu
niiksler ikinci ve iigiincii y1lda saptanmis, sonrasinda niiks gériilmemistir. {1k tedavi yanit:
indetermine yanit olan hastalarda boyun ultrasonografisinin kumilatif PPD’i 24. ayda
%11.1, 36. ayda %14.3 olarak saptanmistir. Bu degerler ilk sene tedavi yaniti miikkemmel
yanit olan hastalarda ultrasonografinin 24. ay kiimiilatif PPD degeri ile karsilastirildiginda

benzer oldugu gorilmistiir.

Hastalarin niiks/persistan hastalik gelisimini dngdrebilmek ve hastalarda takip
stratejileri gelistirmek i¢in birgok risk evreleme sistemi tanimlanmistir. 2009 yilinda ATA
tarafindan hastalarin klinik, demografik, patolojik 6zelliklerine gore diigiik-orta-ytksek
risk kategorilerinde risk siniflamasi onerilmistir. ATA siniflama sistemine gore niiks
oranlari; diisiik risk hastalarda %1-5, orta risk grubunda %6-20, yuksek risk grubunda
>%20 oraninda goriilmektedir (7). Son donemlerde yapilan ¢alismalarda ATA diisiik risk
grubuna dahil olan hastalarin sayisinda artis izlenmektedir. ETA 2006 yilinda yayimladigi
kilavuzda hastalarin risk siniflamasini ¢ok diisiik, diisiik, yiksek risk smif olarak
ayrrmustir. ATA diisiik ve orta risk grubunda persistan ve niiks hastalik oranlarmin ve niiks
riskinin yer aldig1 birgok c¢alisma mevcuttur (117-121). Diistik risk grubu hastalarda
postoperatif ultrasonografide hastalikla ilgili bulgu saptanmadig: takdirde niiks oraninin
diisiik oldugu gosterilmistir (7). Bazi ¢alismalarda ATA orta risk grubunun niiks
gelisimini ongdremedigi ortaya konulmustur (87, 122). Total tiroidektomi yapilmis ve

RAI tedavisi almis hastalar ATA, ETA ve DRS’na gore degerlendirildiginde, PPD’in
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DRS’da daha yiiksek oldugu, NPD’de fark olmadigi saptanmistir (88). Yine ayni
calismada PVE (aciklanmis varyans orani) degerinin DRS lehine %62.1 (ATA %25.4,
ETA risk smiflamasinda %19.1) oldugu goriilmistiir (88). Yapilan bagka bir ¢alismada
DRS, TNM, ATA Kkarsilagtirilmis ve DRS lehine PVE degerinin yiiksek oldugu
saptanmistir (122). Bu nedenlerle Tuttle ve arkadaglari tarafindan klinik ve tedavi
yaklasimlarinm da yer aldign DRS olusturulmustur (9, 87). Ayrica lobektomi ve RAI
ablasyon yapilmis hastalar icin de DRS onerilmistir (7, 123). DRS alt gruplari
degerlendirildiginde ise hastaliksiz sagkalimin ilk tedavi yanit1 hastalik gruplarma uygun
oldugu goriilmektedir (122, 124).

Bu ¢alisma kohortunda hastalarin ilk tedavi yanit degerlendirilmesinde DRS’ye
gore; mitkkemmel yanit %66.0, indetermine yanit %24.5, biyokimyasal tam olmayan yanit
%5.7, yapisal tam olmayan yanit %3.8 oranlarinda saptanmistir. Yine calismamizda ATA
risk siniflamasina gore hastalarin %67.7’si diisiik risk, %24.31 orta risk, %81 yiiksek risk
smifinda degerlendirilmistir. Park ve arkadaslarinin yaptigi total tiroidektomi veya
hemitiroidektomi yapilmis, RAI tedavisi almamus hastalar iceren calismada ilk sene tedavi
yanitlar1 ¢alismamiz sonuglari ile benzer degerlendirilmistir (122). Calismalarinda ATA
risk siniflamasina goére hastalarin %52.4’1 orta risk, %47.6°s1 diisiik risk sinifinda oldugu;
yiiksek risk sinifinda hasta bulunmadigi goriilmiistiir (122). Hastalarin DRS gruplarina
gore niiks oranlar1 degerlendirildiginde miikemmel yanitta %0.78, indetermine yanitta
%1.5, biyokimyasal tam olmayan yanitta %16.7, yapisal tam olmayan yanitta ise %100
olarak saptanmistir (122). Miikemmel ve indetermine yanit grubunda niiks oranlari
caligmamizla benzer, milkemmel yanit olmayan grupta ise niiks oranlarinin ¢alismamiza
kiyasla yiiksek oldugu goriilmiistiir. Mitkemmel yanit olmayan grupta niiks oranindaki
farkliligin, yapilan calismaya RAI ablasyon almayan hastalarin dahil edilmesi, sadece
servikal lenf nodu metastazi olan hastalarin alinmasi, diisiik risk grubu hastalara proflaktik
lenf nodu diseksiyonu yapilmasi nedenler olarak sayilabilir. Lee ve arkadaslarinin yaptigi
calismada hastalar ilk tedavi yanitlart DRS‘ye gore smiflandirilmis, total tiroidektomi
yapilmis ve RAT ablasyon almis hastalarin ilk sene tedavi yanit gruplarinda niiks oranlari

miikemmel yanit grubunda %4.1, indetermine yanit grubunda %17.6, biyokimyasal tam
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olmayan yanit grubunda %53.4, yapisal olmayan tam yanit grubunda ise %81.5 olarak
goriilmistiir. Bu ¢aligmada sadece tiimor ¢ap1 1-4 cm olan hastalarin dahil edilmesi nedeni
ile niiks oranlarmin yiiksek oldugu diisiiniilmiistiir. Bu ¢alismaya dahil edilen hastalarin
yas, cinsiyet, lenf nodu diseksiyonu varligi, lenfovaskiiler invazyon varhigi 6zellikleri

caligmamiz ile benzer olarak degerlendirildirilmistir (124).

Calismamizda, boyun ultrasonografide atipik bulgularin malignite ¢ikma ihtimali,
ilk tedavi yanit gruplarma gore degerlendirildiginde, milkemmel yanit grubunda %8.3,
indetermine yanit grubunda %?21.4 iken, yapisal tam olmayan yanit grubunda ise %100
olarak bulunmustur. Indetermine yanit grubunda atipik ultrasonografide siipheli olarak
degerlendirilen lenf nodlarinmn IIAB ile degerlendirilmesi sonucunda bes lezyondan
birinde (%20) malignite saptanir iken, indetermine ultrasonografi bulgusu goriilen sekiz
lezyondan ikisinde (%25) malignite saptanmustir. Siipheli ultrasonografi bulgusu
nedeniyle tiim tedavi gruplarinda en az bir malignite saptanmig, indetermine
ultrasonografi bulgusu nedeniyle IIAB yapilan hastalarda indetermine yanit grubu disinda
malignite saptanmamuistir. Nonspesifik ultrasonografi bulgusu nedeniyle ise sadece

yapisal tam olmayan yanit grubunda malignite goriilmiistiir.

Literaturde, boyun ultrasonografinin yapisal hastalik saptama giiciiniin
degerlendirildigi ¢alismalarda PPD %60.8-93, NPD %25-98, sensitivite %35-95.5,
dogruluk %69.9-89.6 olarak degiskenlik gosterdigi gortlmiisttir (99, 113, 120, 125-130).
Lee ve arkadaslarimin yaptig1 bir calismada, santral ve lateral lenf nodu metastaz varlig
preoperatif boyun ultrasonografi ile degerlendirilmis olup, ¢alisma sonucunda boyun
ultrasonografi tetkikinin santral lenf nodu kompartmani degerlendirilmesinde, sensitivite
%39, PPD %66.3, NPD %71.3, dogruluk %?70.1 olarak saptanirken; lateral
kompratmanda, sensitivite %95.5, PPD %93.3, NPD %33.3, dogruluk %89.6 olarak
goriilmistiir (129). Chen ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, ultrasonografinin lenf
nodu degerlendirmesinde metastatik hastalik saptama gicu; sensitivite %75.9, PPD
%84.6, NPD %75.9, dogruluk %80 olarak goriilmiistiir (127). Her iki ¢alismada da risk
gruplarina gore hasta ayrimi yapilmamus, tiroid kanseri izlemine yer verilmemis, sadece

ultrasonografi lenf nodu duyarliliklar1 arastirilmistir. Yapilan bir diger ¢alismada ilk yanit
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degerlendirilmesindeki ultrasonografi bulgular1 normal olan hastalarda, Tg degerleri
indetermine aralikta (0.2-0.99 ng/ml) ve normal Tg (<0.2 ng/ml) olarak ayrilmis ve
hastalarin ultrasonografi takipleri degerlendirilmistir. Takipte son kontrolde Tg degerleri
indetermine aralikta olan hasta grubunda ultrasonografinin NPD’i %87.5 olarak
goriilirken, Tg normal aralikta olan hastalarda ultrasonografinin NPD’i %98.8 olarak

saptanmustir (120).

Calismamizda ilk tedavi cevaplarina gore hasta gruplari; boyun ultrasonografi ve
serum Tg degerlerine gore olusturulmustur. i1k tedavi cevabi indetermine yanit olan hasta
grubu olusturulurken, serum Tg degerleri ile beraber atipik ultrasonografi bulgular1 olan
hastalar dahil edilmis olup, yalnizca serum Tg degerlerine gore grup olusturulmamaistir.
Sonug olarak da miikemmel ve indetermine yanit gruplarinda, en son kontroldeki boyun
ultrasonografisinin  nilks saptamadaki NPD’i %100 oldugu gorilmiistir. Ayrica
caligmamizda dokuz hastada (%1.9) niiks saptanmistir. Mitkkemmel yanit gurubunda bir
hastada ikinci yilda niiks saptanmis (%0.3), sonrasinda niiks goériilmemistir. NUKs
saptanan hastada boyun ultrasonografi degerlendirilmesinde siipheli lenf nodu metastazi
saptanmis olup, alinan IIAB degerlendirilmesinde malign olarak degerlendirilmistir.
Indetermine yanit grubunda (i¢ hastada (%2.6) niiks saptanmustir. Bunlardan bir hastada
ikinci yilda, iki hastada ise Gglncu yilda niiks goriilmiistiir. Literatiirde ATA diistik risk
grubu hastalarin niiks yiizdelerinin degerlendirildigi ¢aligmalar mevcuttur. Yapilan bir
calismada ATA disiik risk grubunda niiks %0.4 olarak goriilmistiir (117). Yine ATA
diisiik risk grubunun dahil edildigi, TNM siniflamasina gore, TINOMO hastalik grubunu
iceren hastalar ile yapilan bir ¢alismada lokorejyonel niiks goriilmemistir (131). Yapilan
baska bir calismada total tiroidektomi yapilmis ve RAI tedavisi almanmis hasta grubunda
niiks %?2.3 olarak saptanmis olup niiks saptanan hasta gruplarinin higbirinde biyokimyasal
niiks goriillmemis, tiim niiks olaylar1 ilk ii¢ y1l i¢inde ger¢eklesmistir (89). Caligmamizda

elde edilen sonuglar literatiir ile benzer oldugu gorilmistiir.

DTK izleminde hastalarin hangi araliklarla ve ne kadar siire izlenecegi hala
tartismalidir. ATA kilavuzunda hastalarn ATA risk grubuna ve cerrahi ve/veya RAI

ablasyon tedavisi sonras1 6-18 ay icerisinde DRS ile degerlendirilerck hasta bazli izlem
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yapilmasi onerilmektedir (7). ATA risk skorlamasina gore niiks riski, diisiik risk grubunda
%1-5, intermediate risk grubunda %5-20, yuksek risk grubunda ise %20’den yiiksek
olarak degerlendirilmektedir. Hastalar DRS’ye gore degerlendirildiginde niiks oranlari,
miikemmel yanitta %1-4, indetermine yanitta %15-20, biyokimyasal tam olmayan yanitta
%20 olarak goriiliirken, yapisal tam olmayan yanitta %11 lokorejyonel metastaz, %50
uzak metastaz gorulmektedir (7). ATA disiik risk kategorisindeki hastalarin %80-90’1
miikemmel yanit, %15 biyokimyasal tam olmayan yanit, %3-5 yapisal tam olmayan yanit;
orta risk grubunda %60 miikemmel yanit, biyokimyasal tam olmayan yanit %20, yapisal
tam olmayan yanit %20; yliksek risk hasta grubunda %30 hastada miikemmel yanit, %50-
70 yapisal tam olmayan yanit, %10-15 biyokimyasal tam olmayan yanit goriilmektedir
(87, 88, 132-134). Miikemmel yanit grubunda yer alan ATA diisiik risk grubundaki
hastalarda, ilk vizitte yapisal hastaligi destekleyen bir bulgu yoksa, niiks oranlari ¢ok
diisiik olmas1 nedeni ile total tiroidektomi ve RAI ablasyon yapilmis olan hasta grubunda
yillik serum Tg ve anti-Tg degerlendirilmesi ile takibin yeterli olacagi 6ne siirtilmiistlr
(10). Serum Tg veya anti-Tg seviyelerinde artis olmasi halinde hastalarin boyun
ultrasonografi ile degerlendirilmesi Onerilmistir. ATA orta risk grubundaki hastalarda
benzer takip yaklagimini destekleyen ¢aligmalar mevcuttur (87, 88). Bu grup hastalarin
izleminin ne kadar silire yapilmasi gerektigi hala tartigmalidir. Yapilan az sayida
calismada, diisiik risk rubunda niiksiin ilk bes yil i¢inde oldugu gériilmiistiir (104, 105,
135). Niiksiin ilk bes yildan sonra da ortaya ¢ikabilecegini gosteren veriler de mevcuttur
(8, 136, 137). Ancak yapilan bu ¢alismalarda, perioperatif goriintiileme tetkiklerinin daha
az kullanildig1 géz Oniine alindiginda, goriintiileme yontemlerinin kullanim sikliginin
artmasi ile beraber, niikslerin daha erken saptanabilmis olabilecegi one siiriilmektedir.
Ayrica, ilk bes yilda saptanan niiks olgularinin mikrometastazlara bagli oldugunu gosteren
calismalar da mevcuttur (138). Diisiik risk grubunda yapilan prospektif ¢alismalarda
niikstn ilk bes yildan sonra goriilebilecegi gosterilse de (139, 140), ¢alisma dizaynlar
hastalarin uzun donem takibi veya niiks oranlar1 hakkinda hipotez olusturularak
planlanmamistir. Yine yapilan bu calismalarin ortanca takip siiresi de 5.4-6.5 yil

arasindadir ve daha uzun zamanli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir
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DTK  takip  suresinin  belirlenmesinde  niks tek  faktér  olarak
degerlendirilmemelidir. Amerika’da yapilan bir c¢alismada diisiik risk grubundaki
hastalarin rekiirrens agisindan periyodik ultrasonografi ile izlenmesinin orta ve yiiksek
riskli hastalara gore alt1 kat daha fazla maddi yiik getirdigi saptanmustir (141). Diisiik riskli
hasta grubunda ultrasonografi ile saptanan atipik bulgularin yanlis pozitiflik oraninin
yiiksek olmasinin hastalar lizerinde anksiyeteye neden oldugu goériilmektedir (142). Bu
nedenle diisiik riskli hastalikta miikkemmel yanit durumunun devam etmesi halinde bes y1l

takibin yeterli olacag1 yoniinde oneriler giindeme gelmistir (118).

Literatiirde indetermine yanit olgularinin %12-23 arasinda niiks gosterdigi
goriilmiistiir (79). Indetermine yanit grubunda, periyodik Tg ve anti-Tg takipleri ile
hastalarin izlenmesi ve boyun ultrasonografi ile degerlendirilmesi 6nerilmektedir (10).
Izlemde serum stimiile Tg dl¢iimlerinin indetermine yamit grubunda faydali olabilecegini
Oneren yayinlar da bulunmaktadir (143, 144). Lamartina ve arkadaslarinin total
tiroidektomi yapilmis ve RAI tedavisi almis, indetermine ve biyokimyasal tam olmayan
yanit grubu olan hastalarm ilk sene stimiile serum Tg degerleri ve niiks gelistirme oranlari
degerlendirmislerdir (145). Calismaya 86 hasta dahil edilmis, hastalarin takiplerinde
%80’inde stimiile Tg degerleri negatif iken, %20 hastanin stimiile Tg degeri >1 ng/ml
olarak gdriilmiis, ancak yapisal niiks saptanmamistir. Sadece bir hastada (%1) stimiile Tg
degerlerinde artis goriilmiis, ultrasonografide de yapisal hastalik saptanmustir (145).
Yapilan baska bir ¢aligmada ilk tedavi cevabi indetermine yanit olan 403 hasta retrospektif
degerlendirilmis, %14 hastada yapisal rekiirrens, bunlarin da %89’u lokorejyonel
rekiirrens, %11°1 uzak metastaz olarak saptanmistir (146). Hastalar bu ¢alismada serum
Tg pozitif, anti-Tg pozitif, goriintiileme bulgulari nonspesifik bulgular olarak ayrilmas,
niiks oranlar1 sirasiyla %26.5, %8.7, %0 olarak bulunmustur. Rekiirrens ortalama zamant
3.7 yil olarak saptanmistir. Calismada indetermine yanit grubu olan hastalar i¢in daha
kigisellestirilmis takip stratejileri gelistirilmesi Onerilmis, serum Tg Yyiksek olan
hastalarda niiksiin daha dikkatli degerlendirilmesi, anti-Tg pozitif olan ve nonspesifik
goriintileme bulgusu olan hastalarda serum Tg, anti-Tg ve boyun USG ile takip edilmesi

onerilmistir (146). Calismamizda indetermine yanit grubunda niiks saptanan iki hastada
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anti-Tg pozitif olarak saptanmstir. NUks saptanan anti-Tg negatif olan bir hastada serum

stimiile Tg degerinde artig goriilmiistiir (0.8 ng/ml->1.53 ng/ml).

DTK izleminde boyun ultrasonografi degerlendirmesi 0nemli bir yere sahiptir.
DTK hastalarinda ilk metastaz ve niiks bolgesinin servikal lenf nodlaridir (116, 147, 148).
Boyun ultasonografi tetkiki 2-3 mm ¢apindaki servikal lenf nodlarin1 saptayabilir. Ayrica
ultrasonografi tetkiki giivenli olmasi ile birlikte diger goriintiilleme yOntemlerine goére
daha diisiik maliyetlidir (117). Boyun ultrasonografinin NPD degerinin yiiksek olmasi,
izlemde giivenle kullanilabilecegini gostermektedir (149). Ancak ultrasonografi tetkiki
benign lezyonlar ile tiroid yatagi niiks ayrimini net olarak ayiramamaktadir (150). ATA
kilavuzu lateral lenf nodunda 10 milimetreden, santral lenf nodunda sekiz milimetreden
biiyiik lenf nodlari igin IIAB ile degerlendirilmesini 6nermektedir (7). Boyun
ultrasonografide indetermine bulgular veya yanls pozitif degerlendirmeler gereksiz [IAB
neden olmaktadir. Bu degerlendirmelerin artmis maliyet ve anksiyeteye neden oldugu
gozlenmistir (151). Literatiirde ATA orta risk igin yanlis pozitiflik oraninin %57 (152),
ATA disiik risk grubu icin yanls pozitiflik oraninin %67 (153) olarak bildirildigi
calismalar mevcuttur. Serum Tg ile beraber ultrasonografi bulgular1 degerlendirildiginde
total tiroidektomi yapilan ve RAI ablasyon tedavisi alan, ATA diisiik ve yiiksek risk
grubunda yapilan bir ¢caligmada ATA diisiik risk grubunda %?22.0, yiiksek risk grubunda
ise %21.7 yanlis pozitif degerlendirme oldugu goriilmiistiir. Yine ayn1 ¢aligmada serum
Tg <1 ng/ml olan hastalarda yanlig pozitiflik oran1 %24.0, serum Tg >1 ng/ml olan hasta
grubunda ise %16.8 olarak saptanmig olup, dl¢iilebilen serum Tg olan hastalarda boyun
ultrasonografinin yararli olacagi ileri siirilmistir (154). Calismamizda boyun
ultrasonografide yanlis pozitif degerlendirmenin miikemmel ve indetermine yanit
grubunda yuksek oldugu (sirasiyla %93.7 ve %91.7), biyokimyasal tam olmayan ve
yapisal tam olmayan yanit grubunda diisik oldugu (sirasiyla %54.6 ve %33.4)

gOsterilmistir.

Sek ve arkadaslarinin yaptigr ve atipik boyun ultrasonografi bulgularinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada, total tiroidektomi sonrasi serum Tg<1 ng/ml olan ve anti-

Tg negatif hastalarda, ultrasonografi degerlendirilmesinde %20.4 indetermine ve %5.8
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siipheli bulgu saptanmis olup, indetermine bulgu saptanan ii¢ hasta icin IIAB yapilmis ve
hicbirinde hastalik saptanmamuistir. Ultrasonografide siipheli bulgu saptanan bes hastada
yapilan IIAB ile malignite gosterilmistir. Niiks gelisen hastalarin hicbirinde biyokimyasal
rekiirrens goriilmemistir. Niiks saptanan dort hastanin ilk tedavi yanitlar1 miikemmel yanit
iken bir hastanin indetermine yanit oldugu goriilmistiir. Niiks siiresi ortalama 2.5 yil
olarak saptanmustir (155). Sonografik olarak saptanan siipheli lenf nodlarinin yilda
ortalama 1.5 mm boyut artis1 oldugu gosterilmistir (151). Bu ¢aligmada ultrasonografide
saptanan siipheli lenf nodlarinin uzun siire stabil kaldigi, lokal komplikasyonlara neden
olma olasiliginin diisiik oldugu belirtilmistir (151). Bir ¢aligmada tiroid kanseri nedeni ile
opere olan hastalarda, postoperatif boyun USG’de tiroid yataginda saptanan nodillerde
yilda ortalama 1.3 mm boyut artis1 oldugu goriilmistiir (150). Total tiroidektomi
operasyonu ve RAI ablasyon yapilan, postoperatif serum Tg<1 ng/ml olan, ATA orta risk
siifinin dahil edildigi bir ¢alismada postoperatif USG’de siipheli lenf nodu disinda atipik
USG bulgusu saptanan hastalarin %12’sinde yapisal hastalik rekiirrensi gelistigi,
rekiirrens yili ortanca 11.1 y1l oldugu saptanmistir (152). Bu ¢alismada serum Tg negatif,
ATA orta risk hasta grubunda ultrasonografide siipheli bulgu disinda atipik bulgu olan
hastalarda ultrasonografi izlemini {i¢ ila bes yil araliklarla yapilmasi onerilmistir (152).
Bir caligsmada, indetermine ve siipheli ultrasonografi bulgulari olan hastalar takip edilmis,
izlenen atipik bulgularin %95’inin kayboldugu, bunlarin da %83 iiniin indetermine USG
bulgusu oldugu goriilmiis, USG’de izlenen indetermine lenf nodlarinin 2/3’{iniin spontan
kaybolabilecegi one siiriilmiistiir (156). Siipheli ultrasonografi bulgularinin izlemde
kaybolabildigini gosteren c¢aligmalar da mevcuttur (151, 156). Ayrica boyun
ultrasonografi tarama sikligimin artisinin hastalara miidahale oranimi arttirdigi ancak

sagkalim iizerinde fayda saglamadigi goriilmistiir (157).

Serum Tg ol¢iimii DTK hastalarinin izleminde boyun ultrasonografi gibi buyik
oneme sahiptir. DRS’ye gore nonstimiile Tg < 0.2 ng/ml veya stimiile Tg < 1 ng/ml
miikemmel yanit, nonstimiile Tg > 1 ng/ml veya stimiile Tg > 10 ng/ml olmas1 durumunda
biyokimyasal tam olmayan yanit grubunda yer almaktadir. Serum Tg Olcumleri iyi

diferansiye tiimorlerde iyi bir marker iken, kotii diferansiye timor rekiirrens olaylarinda
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Tg diizeyi minimal diizeyde artig gosterebilir (158). Servikal ultrasonografi ile tespit
edilen ve serum Tg Ol¢lilemeyen diizeyde olan vakalarin hepsi kétii diferansiye hastaligi
temsil etmez, servikal ultrasonografi cok kiiciik metastatik servikal hastaligi tespit
edebilmektedir (113). RAI ablasyon tedavisinin postoperatif dénemde rezidi tiroid
dokusunu ortadan kaldirdigi igin Tg duyarliligini arttirmaktadir (159). Levotiroksin
tedavisinin birakilmasiyla veya rekombinant TSH ile stimiile Tg Sl¢timiiniin NPD degeri
%100’e yakin olarak bulunmustur (160, 161). Anti-Tg varliginda serum Tg 6l¢iimlerini
etkiledigi, serum Tg Ol¢limlerinin daha diisiik diizeyde oldugunu gosteren ¢alismalar
mevcuttur (162). Literatiirde serum Tg ile hasta izlemi konusunda bir¢cok calisma
bulunmaktadir. Lamartina ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada total tiroidektomi ve
RAI ablasyon yapilmus, birinci sene yamitlar: biyokimyasal tam olmayan ve indetermine
yanit grubu olan hastalar stimiile serum Tg Olglimleri ile rekiirrens arasindaki iligki
incelenmis, stimiile serum Tg’nin PPD degeri %6, NPD degeri %100 saptanmustir. Yine
ayni ¢aligmada hastalarin %80’ninde hastalarin son takibinde goriintiillemesinde yapisal
hastalik saptanmamis ve stimiile Tg <1 ng/ml olarak goriilmiistiir (145). Yapilan baska
calismalarda da artan serum Tg diizeylerinin biyokimyasal tam olmayan yanitta
persistan/niiks hastalik gelisiminde prognostik bir faktor oldugu ortaya konulmustur (163,
164).

Bu calismadaki niiks saptanan ve persistan hasta sayisinin az olmast en dnemli
kisitliligr olusturmaktadir. Ayrica boyun ultrasonografi ve patoloji degerlendirilmelerinin
ayn1 merkezdeki farkli hekimler tarafindan yapilmasi ¢alismamizdaki diger kisitliliklardir.
Calismamizdaki hastalarin patoloji preperatlarinin iigiincli basamak bir merkezde
degerlendirilmis olmasi c¢alismamizin avantaji olarak degerlendirilebilir. Ayrica
caligmamizda periyodik ultrasonografi takipleri DTK birinci y1l tedavi yanitlarina gore
miikemmel, indetermine, biyokimyasal tam olmayan, yapisal tam olmayan yanit
gruplarinin ultrasonografi dogruluk 6lgiimleri degerlendirilmistir. Literatiirdeki calismalar
PTK hastalarinda izlemde yapisal hastalik saptama giiciiniin saptanmasi i¢in genellikle
serum Tg ve boyun ultrasonografinin beraber veya ATA risk siniflamasina gore dogruluk

Olciitlerinin degerlendirildigi ¢alismalardir. Literatiirde ultrasonografi takiplerinin; yapisal
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hastalik niiksiinii, ilk tedavi yanit gruplaria gore ayr1 olarak degerlendiren calismalar olsa
da miikemmel yanit olmayan tiim alt gruplarin ultrasonografi takiplerinin karsilastirmali
olarak degerlendirildigi ¢aligma bulunmamaktadir. Ayrica takip siiresinin uzun olmasi,
RAI tedavisine bakilmaksizin hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi ¢alismamizin diger

giiclii yanlarindandir.
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6. SONUC VE ONERILER

Papiller tiroid kanserinde Ozellikle son iki dekatta hastalarin takip ve tedavisi
hakkinda ilermeler olsa da hala izlemin ne siklikta ve ne siire yapilacagi konusunda
kesinlesmis Oneriler bulunmamaktadir. Literatiirde serum Tg degerlerine gore ve ATA
risk skorlamasina gore hastalarin takibine ve takip sikligini belirlemeye yonelik sinirl

sayida ¢alismalar mevcuttur.

Bu calisma ile, DRS’na gore ilk yil tedavi cevabi indetermine yanit olan PTK
hastalarinda aktif izlemde boyun ultrasonografinin lokorejyonel rekiirrens veya hastalik
niiksiinii saptayabilme giicii degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak boyun USG ile hastalik
rekiirrensi saptamadaki sensitivite ve NPD degeri yiiksek olarak goriilmiisken, PPD degeri
diisiik olarak saptanmistir. Ayrica indetermine yanit grubunda boyun ultrasonografi
bulgularinda yanlis pozitiflik oran1 miikkemmel yanit grubu verilerine benzer sekilde
yiksek oldugu izlenmistir. Yine izlem yillarna gore degerlendirildiginde

ultrasonografinin sensitivite degerinin zaman i¢inde diistiigii goriilmiistiir.

Calismamizda indetermine yanit grubunda, izlemde saptanan atipik ultrasonografi
bulgular1 degerlendirildiginde, bir hastada indetermine ultrasonografi bulgusunda, iki
hastada da siipheli ultrasonografi bulgusunda malignite goriilmiis, nonspesifik USG
bulgularinda ise hastalik saptanmamuistir. Ayrica, indetermine yanit grubunda bir hastada

ikinci yilda, iki hastada ise licilincii y1l izleminde niiks hastalik saptanmugtir.

Bu bulgular degerlendirildiginde, indetermine yanit grubundaki hastalarm ilk (¢
yil boyunca, yilda bir kere serum Tg, anti-Tg ve boyun ultrasonografi ile
degerlendirilmesi, {i¢iincii yil sonunda hastalik bulgusu saptanmayanlarda ise takibe
yalnizca serum Tg Slglimleri ile devam edilmesi Onerilebilir. Bu sayede yanlis pozitif
sonuglardan ve gereksiz girisimlerden dogacak ek morbidite ve maliyet azaltilmig
olacaktir. Indetermine yanit grubunda yer alan hastalarm USG ile takip stirelerinin

belirlenmesi icgin verilerimizi destekleyecek ¢alismalara ihtiya¢ devam etmektedir.
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EKLER
EK-1: Hasta Veri Formu
Hasta Yasi: | Cinsiyeti:
Tam Tarihi:
Tani:

Preoperatif goruntileme:

Preoperatif serum Tg ve anti-Tg:

Operasyon tipi:

Operasyon tarihi:

Tumor patolojik ozellikleri:

AJCC/TNMB8 evreleme:

ATA risk sinift:

Postoperatif géruntileme:

Postoperatif serum Tg, anti-Tg:

Birinci RAT tarihi:

Birinci RAI 6ncesi serum Tg, anti-Tg:

Birinci RAI sonras: goriintiileme:

Varsa ikinci RAI tarihi:

Varsa ikinci RAI éncesi serum Tg, anti-Tg:
Varsa ikinci RAI sonras goriintiileme:

Varsa ikinci operasyon tarihi ve tipi:

Varsa ikinci operasyon patolojisi:

6, 12, 24, 48. ay takiplerinde USG ve ek goruntuleme:
6, 12, 24, 48. ay takiplerinde serum Tg, anti-Tg:

Tletisim Bilgileri:
Tel :
Adres:
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