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Amag:

Bu calismada, uzak metastaz ile ortaya ¢ikan diferansiye tiroid kan-
serli hastalarin incelenmesi amaclanmistir.

Durum Degerlendirmesi:

Diferansiye tiroid kanserleri, multidisipliner tedavi protokolleri

ile uzun donem sag kalim oranlarina sahiptirler. Bununla

birlikte, uzak metastaz gelisen hastalarda mortalite oranlarianlam-
li derecede artmaktadir

Hastalar ve Yontem:

Subat 1997 - Subat 2008 tarihleri arasinda diferansiye tiroid kanseri
nedeniyle tedavi ve takip edilen 531 hastanin kayitlari

geriye donik olarak incelendi.

Bulgular:

Uzak metastaz ile ortaya ¢ikan diferansiye tiroid kanserli hasta sayi-
s1 9 olarak bulundu. Metastatik lezyonlarin 7 hastada

kemikte, 1 hastada akcigerde ve 1 hastada sacli deride gelistigi go-
riildd. Tiroidektomi 8 hastada total, 1 hastada totale

yakin olarak uygulandi. Bes hastada papiller, 4 hastada follikiler
kanser saptandi. TUm hastalara radyoaktif iyot tedavisi

verildi. Dokuz hastanin ortanca sag kalim stresi 103 ay olarak bu-
lundu. Metastatik lezyonlara yonelik 4 hastada uygulanan kiratif
amacli cerrahinin sag kalim tzerinde anlamli

etkisi bulunamadi (p = 0.743).

Sonug:

Diferansiye tiroid kanserli hastalar, agresif olarak tedavi edildikleri
takdirde uzak metastaz varliginda dahi uzun dénem sag kalim oran-
larina ulasabilirler. Bu hasta grubu icin, total tiroidektomi sonrasin-
da radyoaktif iyot ile ablasyon

ve tiroksin ile tiroid-stimlan hormon supresyonu dnerilen

tedavi protokoliini olusturmaktadir.
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Diferansiye tiroid kanserleri (DTK); multidisipliner tedavi protokolleri
ile yiiksek kiir sansina ve miikkemmel uzun doénem sag kalim oranlarina
sahiptirler. Bununla birlikte hastalarin %6-20’sinde gorilen uzak metas-
tazlar(1-8), mortalite oranlarini anlamli derecede arttirmaktadirlar(9,10).
Hastalarin %1-4'1 ise, tiroid bezine ait belirgin bolgesel bir yakinma olma-
dan, DTK’ne bagli uzak metastaz ile de basvurabilirler(11,12). Bu hasta
grubu i¢in Onerilen tedavi; total ya da totale yakin tiroidektomi sonrasinda
radyoaktif iyot ve tiroksin ile tiroid stimiilan hormon (TSH) supresyon te-
davileridir(11,12). Uzak metastazlara yonelik tedavi secenekleri ve alinan
yanitlar ise, lezyonlarin dogasina, dagidimina ve radyoaktif iyot tutulumu-
na gore degiskenlik gosterebilmektedir(13). Potansiyel olarak kiir san-
st bulunan, soliter metastatik lezyonu olan hastalar ile patolojik kirik ya
da nérolojik semptom nedeniyle palyasyon gereksinimi bulunan, ancak
radyoterapi ile sonug alinamayan hastalar ise sistemik tedavilere ek olarak
metastaza yonelik cerrahi tedavi icin adaydirlar(14). Bu ¢alismanin amaci
tiroid bezine ait herhangi bir yakinmasi bulunmayan, ancak uzak metastaza
yonelik incelemeler sonucunda DTK tanili hastalarin klinik ve patolojik
verileri ile birlikte, tedavi sonrasi sagkalim oranlarinin incelenmesi olarak
belirlenmistir.

Gere¢ ve Yontem

Bu ¢alisma, 1 Subat 1997-29 Subat 2008 tarihleri arasinda diferansiye ti-
roid kanseri tanist ile Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi ve Niik-
leer Tip Anabilim Dallar’nda tedavi ve takip edilen 531 hastanin tibbi kayut-
larinin geriye doniik incelemesi ile gerceklestirildi. Hastalarin demografik
verileri ile birlikte, basvuru nedeni olan yakinmalari, uygulanan tedaviler
ve patolojik degerlendirme sonuglar: olusturulan veritabanina kaydedil-
di. Tiroid kanserine ait bolgesel bir yakinmasi bulunmayan, ancak bagvuru
nedeni olan lezyonun arastirilmasi sonucunda, histopatolojik doku kaniti
ile DTK metastazi tanisi kesinlesen hasta sayis1 9 olarak bulundu. Bu hasta
grubu icin sagkalim analizi Kaplan-Meier yontemi ile gerceklestirildi. 60
yas Ustd, cinsiyet, timor tipi ve metastaza yonelik kiratif cerrahi girisimin
sagkalim Uzerindeki etkilerini karsilastirmak icin log-rank testi kullanild.
Tim analizler i¢in p < 0,05 anlamli olarak kabul edildi.



Bulgular

Diferansiye tiroid kanseri nedeniy-
le tedavi ve takip edilen 531 hastanin
histopatolojik alt tipleri 473 hastada
papiller (%89), 58 hastada ise follikii-
ler (%10) olarak belirlendi. Uzak me-
tastaz arastirmast sonucu DTK tanist
alan 9 hastada erkek / kadin orani 4 /
5 olarak bulundu. Yas ortalamast 60,4
olarak saptandi (32-78). Metastatik
lezyonlarin 7 hastada kemikte (%77),
1 hastada bilateral olmak tizere akci-
gerlerde (%11) ve 1 hastada sacli deri-
de (%11) gelismis oldugu gorildi. Se-
rum tiroglobulin diizeyleri icin ancak
5 hastanin basvurdugu déneme ait 61-
cimler elde edilebildi. Bu degerlerin
Tablo 1°deki ilk 5 hasta icin sirasiyla
490, 9.2, 455, 485 ve 520 ng/mL oldu-
gu gorildi. Tiroidektomi 8 hastada
total (%88), 1 hastada ise totale yakin
(%11) olarak gerceklestirildi. Tiroidek-
tomi sonrasi 5 hastada (%55) papiller
kanser, 4 hastada (%44) ise follikiler
kanser saptandu.

Metastatik
cerrahi tedavi uygulanan 5 hastanin

lezyonlara  yOnelik
4'inde rezeksiyonlar kiratif, 1’inde
ise palyatif amagla gerceklestirildi.
Cerrahi tedavi icin uygun olmayan an-

cak palyasyon gereksinimi bulunan 2
hastaya radyoterapi uygulandi. Cerra-
hi uygulananlar da dahil olmak iizere
tiim hastalara radyoaktif iyot (RAI) ile
ablasyon tedavisi verildi.

Dokuz hastalik grup icin ortanca
sagkalim suresi 103 ay olarak bulun-
du (Sekil 1). Yasin 60 tzerinde ol-
masi, cinsiyet ve timor tipi yani sira
metastaza yonelik olarak RAI tedavisi
oncesinde kiiratif cerrahi uygulamasi
ile palyatif cerrahi ya da radyoterapi
uygulanmasinin sag kalim agisindan
anlamli farklilik olusturmadigi goril-
di (p > 0,05). Hastalarin klinik ve pa-
tolojik ozellikleri ile uygulanan tedavi
yontemleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Tartisma

Bu seride, ilk basvuru nedeni di-
feransiye tiroid kanserinin uzak me-
tastazina ait semptomlar olan hasta
insidanst %1,6 (9/531) olarak saptan-
di. Timorin tipine gore insidans ise;
papiller kanser icin %1 (5/473), folli-
kiiler kanser igin ise %6,8 (4/58) ola-
rak belirlendi. Follikiiler kanserdeki
goreceli yuksek insidans ge¢mis calis-
malar ile uyumluluk gosterirken; bu
yukseklik siklikla, follikiiler kanserin
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Sekil 1: Uzak metastaz ile basvuran diferansiye tiroid kanserli hastalarin sag kalim egrisi.

hematojen yayilima gosterdigi egilime
atfedilmektedir. Follikiiler kanserin en
minimal Orneklerinde dahi, vaskiiler
yapilara ve kapsiile invazyon gelisimi
goze carparken, anatomik olarak daha
agresif olgularda bu invazyonun mak-
roskopik diizeylerde belirginlestigi
belirtilmektedir(6,8,12-17).

DTK’ne bagli uzak metastaz geli-
sen hastalar igin agresif tedavi proto-
kolleri 6nerilmektedir. Tiroide yonelik
radikal bir girisim tek basina sagkalimi
arttirmazken, RAI tedavisinin sag ka-
lim tzerinde anlamli etkileri ortaya
konmustur(16). Tiroidektomi, lokal
kontrolii saglayarak hastaligin bol-
gesel lenf nodlarina ya da farklt yeni
uzak organlara yayimasint 6nler. Bu-
nunla birlikte, RAI tutulumu icin doku
yarisint ortadan kaldirdigindan, ablas-
yonun etkin bir sekilde uygulanmasin
saglar(18). Bu yaklasim ile ulasilmast
amaclanan bir diger hedef, takip si-
recindeki hastalarda I"*' ile tiim viicut
taramalarinin ve serum tiroglobulin
(Tg) dizeylerinin duyarliligini arttir-
maktir(19). Serum Tg diizeyleri, dife-
ransiye tiroid kanserlerinin takibinde
timor belirteci olarak kullanilmakta-
dir(20). Bu diizeylerin 6l¢iimii icin en
uygun zaman, tiroidektomi sonrasi-ta-
rama oncesi donemdir. Serum Tg di-
zeylerinin baslangic degerleri degis-
kenlik gosterebilirken, tiroidektomi
sonrast 3 ng/mL’nin Uzerinde devam
eden olgularda metastatik hastalik dii-
stiniilmelidir(21). Ozellikle ardisik iki
olgiimde serum Tg diizeylerindeki bir
yikselme egilimi, metastatik hastalik
icin en iyi gosterge olarak kabul edil-
mektedir(19). Bu calismada; ancak 5
hastanin ilk bagvuru sirasindaki se-
rum Tg degerlerinin elde edilebilmis
olmasi ve diger hastalar ile birlikte bu
hastalarin da takip dizeylerinin deger-
lendirilememesi nedeniyle, bu timor
belirteci hakkinda kesin yorumlar ya-
plamamistir. Bununla birlikte; elde
edilen degerlerin yiiksekligi nedeniy-
le biz de DTK nedeniyle takip edilen
hastalarda serum Tg diizeylerinin di-
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Tablo 1: Hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri ile uygulanan tedavi yontemleri.
e Metastatik
Hasta Yas Cinsiyet Yakinma Metast.atlk tumor Tedavi timor TUmor tipi
lokalizasyonu L.
tedavisi
1 58 Erkek Bel agrisi Kemik [vertebral YT Pa[yat'fRZeirrah' " Follikiler
2 32 Kadin Alnda kitle Kemik T Cerrahi + RAI Follikiiler
(frontal)
Nefes darligi, S . ; .
3 73 Erkek e Akciger (bilateral) T RAI Papiller
oksurik
4 65 Kadin Belvebacak | .1k (vertebra) T RT + RAI Papiller
agris (follikuler varyant)
5 67 Erkek Kafada sislik Derl T RAI Papiller
°1® (sacli deri) (follikiler varyant)
6 44 Kadin Bel agrisi Kemik (vertebra) T RT + RAI Follikiler
7 58 Kadin Kafada sislik Kemik (paryetal) TT Cerrahi + RAI Follikiler
8 78 Erkek Kafada sislik Kemik (paryetal) T Cerrahi + RAI Papiller
9 69 Kadin Bacak agrisi Tifi?klr T Cerrahi + RAI Papiller
TT: Total tiroidektomi, TYT: Totale yakin tiroidektomi, RT: Radyoterapi, RAI: Radyoaktif iyot tedavisi

zenli olarak degerlendirilmesi gerek-
tigi diisiincesindeyiz. Bu nedenlerden
dolayi, RAI ile ablasyonun etkinligini
ve takip sireci icin serum Tg duyar-
liigint arttirmak adina hastalarimiza,
total ya da totale yakin tiroidektomi
uyguladik.

DTK’nin uzak metastazlarini irde-
leyen calismalarda, metastatik lezyon-
larin en sik gorialdiagi alanlar akciger
ve kemik olarak belirtilmektedir; bu-
nunla beraber daha nadir olarak be-
yin, adrenal, karaciger ve deri metas-
tazlart da bildirilmistir(5,11,12,15,16).
Olgularin biyiik cogunlugunu olustu-
ran akciger metastazlari siklikla diffiiz
ve mikronodiiler yapidadirlar. Bu me-
tastatik lezyonlar genellikle semptom
olusturmamakla birlikte, taramalar ile
ortaya cikarildiktan sonra RAl ile ablas-
yondan en ¢ok yarar beklenen grubu
olustururlar ve olgularin biiyiik kismi1
icin tam remisyon beklenebilir(7,22).
Kemik metastazlart en sik ikinci gru-
bu olustururken, metastatik lezyonun
yerlesimine gore hastalar en ¢ok agri
ya da sislik yakinmalari ile bagvururlar.
Genellikle kitlesel lezyon olusturma-
lart ve disik duyarlilik gostermeleri
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nedeniyle kemik metastazlart RAI ile
ablasyondan nadiren yarar gorirler(-
4,8,14,23). DTK’ ne ait akciger, kemik
ya da diger uzak organ metastazlari,
ablasyonun yani sira cerrahi tedavi
agisindan da degerlendirilmelidirler.
Cerrahi girisim kiiratif amacla ya da
radyoterapinin semptomatik iyilesme
saglayamadigi olgularda palyasyon
amaci ile uygulanabilir. Kar saglamak
amact ile agresif cerrahi rezeksiyon
daha cok soliter metastazlar i¢in 6ne-
rilmektedir ancak bu lezyonlar tim
uzak metastazlarin %10’undan azini
olusturmaktadirlar (8,13). Bununla
birlikte; ozellikle kemik metastazlar
icin kuratif rezeksiyon ile sag kalim
oranlart anlamli derecede yiikselir-
ken, palyatif rezeksiyonlar ile de ya-
sam Kkalitesi lizerinde olumlu sonuglar
elde edilebilmektedir(4,7,8,13,14,16).
Bu seride, soliter kemik metastazi
nedeniyle sistemik RAI ile ablasyon
oncesinde kiiratif amagla cerrahi uy-
gulanan hastalar ile palyasyon uygu-
lananlar arasinda sagkalim acisindan
anlamli farklibik bulunmamistir. An-
cak, hasta sayisinin az olmasi istatistik-
sel analizlerin giicinii azaltmaktadir.

Bu 6zel gruptaki hasta sayis1 zamanla
arttgy takdirde, yapdacak analizlerin
sonuglart daha ikna edici olabilir. Su
an icin, tedavi protokollerinin ytiksek
hasta sayisina sahip merkezlerden
elde edilen sonuclara gore diizenlen-
mesi daha akilci olacaktir.

Sonug¢ olarak, diferansiye tiroid
kanserleri, gerek biyolojik davraniglari
gerekse de sistemik ve lokal tedavilere
verdikleri yanitlar itibar1 ile uzun sag-
kalim beklentileri ile birliktelik goste-
rirler. Evre IV olarak kabul edilen bu
hastalar icin sistemik RAI ile ablasyon,
sagkalim acisindan tedavinin merke-
zini olusturmaktadir. Ablasyonun ve
takip surecinin etkinligini arttirmak
uzere, primer tiimoriin lokal kontroli
icin total ya da totale yakin tiroidek-
tomi ve sonrasinda tiroksin ile TSH
supresyonu tedavi siirecindeki diger
Onemli bilesenlerdir. Secilmis olgu-
larda ise; metastatik lezyona yonelik
kiratif ya da palyatif rezeksiyonlar,
sagkalim ve yasam kalitesi tizerindeki
olumlu etkileri nedeniyle hassas bir
sekilde degerlendirilmelidirler.
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