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ARASTIRMA YAZISI

Tiroid papiller mikrokarsinomlarinda multisentrisite

Multicentricity in thyroid papillary microcarcinomas

Varlik Erol*, Ozer Makay*, Yesim Ertan*, Gokhan igéz*, Mahir Akyildiz*, Mustafa Yiimaz*, Enis Yetkin*

Amag: Bu calismada tiroidin papiller mikrokarsinomu olan hastalarda multisentrisite ve bu hastalarda uygulan-
masi gereken cerrahi tedavi yénteminin belirlenmesi amaclanmigtir.

Durum Degerlendirmesi: Papiller mikrokarsinomlar uygun tedavi yontemleri ile uzun dénem sag kalim oran-
larina sahiptirler. Multisentrik mikrokarsinomlarin tanisi, boyut olarak da kiiclik olmalari nedeniyle, ameliyat én-
cesi dénemdeki tanisal ydntemlerle, siklikla atlanmaktadir ve tani, ameliyat sonrasi piyesin histopatolojik ince-
lemesi ile konulmaktadir. Bu durumda hastayi, ikincil bir cerrahinin riskinden korumak igin uygun cerrahi teda-
vi uygulanmig olmasi gerekmektedir.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde tiroid cerrahisi uygulanan toplam 1818 hastadan histopatolojisi tiroid kanseri
olarak rapor edilen 379 hasta geriye donlik olarak degerlendirildi. Bu hastalar icerisinden toplam 137 papiller
mikrokarsinom olgusu belirlendi. Tibbi kayitlari incelenen hasta grubunda papiller mikrokarsinomun multisent-
risite sikligi arastirildl. Hastalar, tiroid kanseri evreleme sistemlerinden MACIS, EORTC ve TNM kullanilarak ev-
relendirildi.

Bulgular: Toplam 137 papiller mikrokarsinomlu hastadan 33’iinde (%24) multisentrisite saptandi. Yedi (%21)
hastada 2’den fazla tiimér odagi saptandi. Ayni lobda birden fazla odagin saptanmasi durumunda diger lobda
kanser gériilme orani %33 idi. Ameliyat éncesi yapilan ultrasonografide tiim hastalarda bilateral multinodtiler
tiroid bezi mevcut idi. Ultrasonografide malignite agisindan kusku uyandiracak bulgular arandi ve hastalarin
%44‘inde bu bulgular mevcuttu. ince igne aspirasyon biyopsisi uygulanan 31 hastadan 23’iniin (%74) ince
igne aspirasyon biyopsisi sonucu benign, frozen uygulanan 58 papiller mikrokarsinomlu hastadan 17 (%29)
hastanin frozen kesit sonucu benign olarak yorumlanal.

Sonug: Papiller mikrokarsinomdaki multisentrisite oraninin yliksekligi cerrahi tedavinin belirlenmesi asamasin-
da mutlaka g6z éntinde bulundurulmalidir. Multisentrisiteyi atlamamak igin tiroid ultrasonografisinin titizlikle ya-

pilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Papiller mikrokarsinom, multisentrisite, tiroid

Tiroid kanseri, endokrin organ kaynakli kanser-
ler arasinda en sik goriilenidir (1,2). Tiroid kan-
serlerinin yaklasik %85’ini papiller tiroid kanseri
olusturmaktadir. Papiller kanserlerin bir alt gru-
bu olarak siniflandirilan ve <10mm tiimorler olan
‘papiller mikrokarsinomlar” tiim papiller kanser-
lerin %30’unu olusturmakta ve daha az agresif
davrandiklar: kabul edilmektedir (2-5). Yiiksek
sagkalim oranlarina ragmen bazi hastalarda lokal
niiks ve metastazlar ortaya ¢ikmakta ve bu du-
rum daha agresif bir cerrahi tedaviyi gerektirebil-
mektedir. Her ne kadar literatiirde tanimlamas1
konusunda kargasa mevcut ise de ‘tiroid kanse-
rinde multisentrisite’, tiroid kanserinin, aym tiro-
id lobunda veya iki lob icerisinde birden fazla
yerde bulunmasi olarak tanimlanir (6).

Giintimiizde yaygin olarak kullamilan tani yon-
temleri ile papiller mikrokarsinom tanisimni ve
multisentrik 6zelligini belirlemek kolay degildir.
Mikrokarsinomlar genellikle palpe edilemez ve
klinik olarak sessiz seyretmektedir. Otopsi calis-
malarinda papiller mikrokarsinom goriilme orani
bolgesel olarak degismekle birlikte %0.01-%35
arasinda bildirilmektedir ve bu oranlar ¢cogu pa-
piller mikroarsinomun benign davranish oldugu-
nu desteklemektedir (2,3,7,8). Cogu mikrokarsi-
nom tanist ise “tesadiifi’ olarak benign davranisl
tiroid hastalig1 nedeniyle ameliyat edilen hasta-
nin piyesinin patolojik incelemesi sonucu ortaya
¢ikmaktadir. Guintimiizde daha ytiksek ¢oziintir-
litklti ultrasonografi ve ultrasonografide kusku
duyulan, cap1 1 cm’den kiiciik nodiillere uygula-
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Tablo 1. US’de malignite acisindan
kuskulu bulgusu olan hastalar.

Tablo 2. Papiller mikrokarsinomda
tedavi

Tablo 3. Papiller mikrokarsinomlarin
caplara goére dagilimi

US bulgulari Hasta sayisi (%) Tedavi N (%) Timor N (%)
Nodulde kenar dizensizligi 2 (%3) Tiroidektomi < 1mm 18 (%13)
U 2o
Hipoekojen nodl varlidi 18 (%29) Radyoaktif iyoty 8-10 mm 33 (%‘:24)
Santral kanlanma 2 (%3) Evet 31 (%23)

Hipoekoik haloda kesinti 2 (%3) Hayir 106 (%77)

Solid nodill varlig 29 (%46) Lenf nodull diseksiyonu 4 (%3)

nan ince igne aspirasyon biyopsisi saye-
sinde papiller mikrokarsinom tanis: art-
mustir. Bu klinik ¢alisma ile tiroid papil-
ler mikrokarsinom olgularmi irdeleye-
rek, mikrokarsinom sikligini, multisent-
risite oranlarimi ve optimal tedavi yakla-
simint belirlemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu galismada, Ocak 2002 - Aralik 2007 ta-
rihleri arasinda, tiroid cerrahisi uygula-
nan toplam 1818 hasta igerisinden tiroid
kanserli 379 olgu retrospektif olarak in-
celendi. Bu hastalar igerisinden toplam
137 (%36) papiller mikrokarsinom olgu-
su belirlendi. Hastalar, yas, cinsiyet ve
Mayo klinigi'nin sundugu MACIS (Me-
tastases, Age, Completeness of resection,
Invasion, Size) (8), TNM (9) ile EORTC
(European Organisation for Research
and Treatment of Cancer) (10) evreleme
sistemleri agisindan irdelendi.

Klinigimizdeki gtinliik uygulamada, ope-
rasyon kararimni vermeden 6nce biitiin has-
talara boyun ultrasonografisi (US) cekil-
mektedir. Bununla birlikte tiroid parenki-
mi (homojentz, nonhomojenoz, ¢oklu lez-
yonlar ile birlikte) ile ilgili olarak tiroid vo-
liimii; nodiil ekojenitesi (hiper-izo veya hi-
poekoik) nodiil yapist (solid, miks veya
kistik); nodiil siurlart (iyi tanimlanmis,
diizensiz veya bulanik); hiperekojen leke-
lerin varhig1 (kaba veya mikrokalsifikas-
yonlar) ve son olarak nodiiliin kanlanma
paterni degerlendirilen ortak parametre-
lerdir. US ile degerlendirmenin ardindan
ultrasonografik olarak kuskulu bildirilen
hastalara US egliginde ince igne aspiras-
yon biyopsisi ({IAB) uygulanmaktadir.
IIAB sonugclart benign, kuskulu, malign
veya yetersiz olarak siniflandiriimakta ve
hiicresel atipi gosteren veya folikiiler lez-
yonlar1 dustindiiren o6rnekler kuskulu
grubuna dahil edilmektedir. [{AB sonucu
malign olarak bildirildiginde, kanser alt ti-
pinin ayrim yapilamamaktadir. Cerrahi
girisim 6ncesi biittin hastalara tiroid hor-
mon taramasi ve indirekt laringoskopi ya-

200

pimaktadir. Multinodiiler hastalik igin
klinigimizde uygulanan rutin cerrahi yon-
temler; intraoperatif eksplorasyon ve pre-
operatif tetkiklerin sonuglarma gore totale
yakin tiroidektomi (paratiroid dokuyu
veya rekiirren laringeal siniri korumak ge-
rektiginde 2 g’dan daha az tiroid dokusu
birakarak) veya total tiroidektomidir.
Operasyon sirasinda her iki lob ve istmus
mevcut herhangi bir hastaligin varlig1 aci-
sindan dikkatlice degerlendirilmektedir.

Evrelemeye ait verilerin elde edilmesi
icin parametrelerin kolayca girilebilecegi
bir PDA (personal digital assistant /
avug ici bilgisayar) uygulamasi olan bir
bilgisayar programu gelistirildi. Bu prog-
ram, en az Windows Mobile 2003 isletim
sistemini kullanan herhangi bir mobil
bilgisayara ytiklenip kullanilabilir olacak
sekilde hazirlandi. Verilerin analizi igin
bilgisayarli ortamda SPSS (stiriim 11,5)
istatistik programi kullanild.

BULGULAR

Yas ortalamasi 47 + 11,8 ve yas aralig1 20
- 73 olan hasta grubunun 106's1 (%77) ka-
dmn, 311 (%23) erkekti. Ameliyat oncesi
yapilan US’de tiim hastalarda bilateral
multinodiiler tiroid glandi mevcut idi.
Retrospektif olarak US’de malignite aci-
sindan kusku wuyandiracak bulgular
arand1 ve hastalarin 60'inda (%44) bu
bulgular mevcuttu (Tablo 1).

Toplam 137 papiller mikrokarsinomlu
hastadan 33'tinde (%24) multisentrisite
saptandi. Yedi (%21) hastada ikiden fazla
timor odag saptandi.  Olgularin
%29'unda ikinci tiimor odag1 ayni lobda
iken %71’inde kars1 lobda idi. Ayn1 lobda
birden fazla odagin saptanmast duru-
munda diger lobda kanser goriilme orant
%33 idi. Toplam 137 hastadan 31 hastaya
[IAB uyguland1 ve 23'tiniin (%74) biyopsi
sonucu ‘benign’ olarak bildirildi. [IAB so-
nucu benign olarak bildirilen hastalarin
18'inin biyopsisi dis merkezde yapilmis
olup merkezimizde tekrar degerlendiril-
di. Onii¢ hastada TTABnin hangi nodiil-

den yapildig saptanamadi. Ug hastada
biyopsi, kanser saptanmayan tiroid lo-
bunda; 6 hastada ise kanser saptanan lob-
daki dominant nodiilden yapildig: belir-
lendi. Merkezimizde US egliginde yapilan
toplam 14 1IAB’den yalnizca 2’sinde so-
nug “benign” olarak rapor edildi. Hastala-
rin 106’sma (%74,6) total tiroidektomi,
3l'ine (%21,8) totale yakin tiroidektomi
uygulandig: belirlendi (Tablo 2).

Ameliyat sirasinda frozen kesit inceleme
uygulanan ve postoperatif patolojileri pa-
piller mikrokarsinom olarak rapor edilen
hastalarin 17’sinde (%29) frozen kesit in-
celeme sonucu ‘benign’, 38inde (%66)
‘malign’, 3 (%5) hastada ise ‘kuskulu’ ola-
rak bildirildi. Tiroid cerrahisi uygulanan
hastalardan 4’iine es zamanl lenf nodiilii
diseksiyonu da uygulandi. Toplam 2 has-
tada tiroid kapsiil invazyonu, 4 hastada
ise lenf nodiilii metastazi saptandi (1 has-
taya sol lateral+santral boyun diseksiyo-
nu, 3 hastaya ise ipsilateral santral boyun
diseksiyonu uygulandi). Multisentrik ve/
veya lenf nodiilii metastazi olan 31 hasta-
ya radyoaktif iyot ablasyon tedavisi uy-
gulandi. Hastalarin tiimti MACIS ve
TNM siniflamalarma gore Grup 1 ve Evre
T’e girerken EORTC'ye gore hastalarin
%92'si Grup 1 olarak smflandirildi. Ti-
morlerin caplara gore dagilimi Tablo 3’de
yer almaktadir.

TARTISMA

Tiroid papiller mikrokarsinomlarinda
multisentrisite, kanserlerin, ayn tiroid lo-
bunda veya iki lob igerisinde birden fazla
yerde bulunmasina denir. Papiller mikro-
karsinom tanisi ve multisentrik ozelligi-
nin belirlenmesi preoperatif donemde
glictiir. Bizim ¢alismamizda multisentrisi-
te oram1 %24 olarak belirlenirken, ayni
lobda birden fazla odak olan hastalarda
karst lobda kanser riski %33 olarak
belirlenmistir.

Multisentrik mikrokarsinomlarin tanisi,
boyut olarakta kiigiik olmalar1 nedeniy-
le, ameliyat oncesi donemdeki tanisal



yontemlerle, siklikla atlanmaktadir ve
tani, ameliyat sonrasi piyesin patolojik
incelemesi ile konulmaktadir (1,11). Bu
durumda hastayi, ikincil bir cerrahinin
riskinden korumak icin uygun cerrahi
tedavi uygulanmis olmasi ve preoperatif
Ultrasonografi (US) ile titiz bir sekilde
degerlendirilmis olmasi gerekmektedir.
Ultrasonografide herhangi bir nodiilde
kenar dtizensizligi, mikrokalsifikasyon
varlig1, belirgin hipoekoik olma, santral
kanlanma varlig1 ve hipoekoik haloda
kesinti olmas1 gibi kriterler malignite
potansiyelinin 6ngoriisiidiir. Ultraso-
nografide papiller karsinomlar genellik-
le hipoekoik nodiil olarak ve siklikla da
solid karakterde goriiniirler. Intralezyo-
nel punktat kalsifikasyonlar bu ttimorle-
rin %85-%90'mnda karakteristik olarak
bulunurlar ve papiller karsinomlarin so-
nografik tanis1 i¢in oldukga gtivenilir bir
bulgudur (12). Ultrasonografi ile bir no-
dil saptandiginda, temel problem bu
nodiiliin benign ya da malign olduguna
karar vermektir. Bu amagcla Tablo 1'de
tanimlanan biitiin sonografik bulgular
ayr1 ayri analiz edildikten sonra klinik
bulgular ile birlestirilerek, benign no-
diiller ile malign nodiillerin (malignite-
den stiphelenilmesi durumunda sitolojik
inceleme igin TTAB yapilmasi gereken)
ayrimi yapilmalidir. Tamamlayici tiroi-
dektomi ve lenf nodiilii diseksiyonlari-
nin tamamaiyla risksiz girisimler olmadi-
g1 akilda tutulmalidir. Calismamizda
[IAB ve frozen kesit uygulamalarmin
yanlis negatiflik oranlar1 sirasiyla %69
ve %29 olarak saptanmistir. Yapilan ga-
lismalarda [IABnin yanls negatiflik
orant %5-%12 olarak bildirilmistir (13).
[IAB sonuclarindaki yanlis negatiflik
oranmin yiiksek olmasinin nedeninin
[IAB uygulanan 32 hastadan 13'tintin
[fAB’si dis merkezde yapildigindan
[IAB'nin hangi nodiilden yapildigimin

bilinmemesi ve 3 hastada biyopsinin
kanser olmayan tiroid lobundan yapil-
mis olmasindan kaynaklandigin diisti-
niiyoruz. Merkezimizde yapilan
[iABlerdeki yanlis negatiflik oran1 %14
olarak saptanmustir. Frozen kesit incele-
mesi uygulanan ve sonucu benign ola-
rak rapor edilen 17 hastadan 4’tinde ma-
lign olarak rapor edilen nodiil diger lob-
da iken, 13 hastada ayni lobda idi. Bu da
preoperatif ve peroperatif olarak basvu-
rulan tan1 yontemlerinin papiller mikro-
karsinom tanisin1 ve multisentrisiteyi
saptamada yetersiz kalabilecegini ve fro-
zen kesit incelemesinin yiiksek yanlis
negatiflik oranlari nedeni ile tedavi yo-
netiminde ek bir fayda saglamayacagini
gostermektedir.

Tiimo6r davranisini tahmin edebilmek
amaciyla tiroid kanserleri igin bircok si-
niflama yapilmistir. Hastalarin evrelen-
dirilmesinde MACIS, TNM ve EORTC si1-
niflama sistemleri kullanilmistir. TNM
smiflamasinda timor boyutu ve gevreye
invazyon, lenf bezi tutulumu, metastaz;
MACIS smiflamasinda metastaz, yas, re-
zeksiyonun yeterliligi, invazyon, biiytik-
litkk; EORTC siniflamasinda yas, cinsiyet,
histolojik tip, anaplastik karsinom varli-
&1, timor yiikii ve metastatik odaklar pa-
rametreleri kullanilmaktadir. MACIS sa-
dece papiller tiimérlere 6zgii iken TNM
ve EORTC ise tim ttimorlere yoneliktir.
Bu smiflama sistemlerinden faydalana-
rak hastalarin, diistik veya ytiksek risk
gruplarindan hangisine girdigi tespit
edilmistir. Hastanin risk diizeyi, uygu-
lanmasi gereken tedavi yonteminin belir-
lenmesinde 6nemli bir faktordiir.

Her ne kadar sagkalim oranlar1 mitkem-
mele yakin bildirilse de, papiller mikro-
karsinomlarin metastaz potansiyelinin
ve yiiksek oranda multisentrik olma
ozelliginin akilda tutulmasi gerekir. Mul-

tisentrik papiller karsinomda total veya
totale yakin tiroidektomi uygulandigin-
da tim odaklar ortadan kaldirildig icin
niiks ihtimali %5 iken, lobektomi uygula-
nan hastalarda %20’dir (14). Bu nedenle
multisentrisiteyi atlamamak i¢in ameli-
yat oncesi degerlendirmede ultrasonog-
rafinin titizlikle yapilmasi gerektigini
diistinmekteyiz.

SONUC

Tiroid kanserindeki degisim stirecinde
siklig1 artan papiller mikrokarsinomlarin
tim tiroid kanserlerinin yaklasik ticte bi-
rini olusturdugu gortildii. Giintimiizde
papiller mikrokarsinomlarmn tani siklig,
US'nin boyun patolojilerinde genis bir
kullanim alani bulmastyla artmustir. Top-
lam 137 papiller mikrokarsinomlu hasta-
dan 33’tinde (%24) multisentrisite saptan-
di. Yapilan calismalar papiller mikrokar-
sinomda multisentrisite oranimn %9,5-
%24,9 arasmnda degistigini gostermistir
(15,16). Papiller mikrokarsinomdaki mul-
tisentrisite oraninin ytiiksekligi cerrahi te-
davinin belirlenmesi asamasinda mutlaka
goz oniinde bulundurulmalidir.

US’de malignite yoniinden kuskulu yani
nodiilde kenar diizensizligi, mikrokalsi-
fikasyon varligy, belirgin hipoekoik olma,
santral kanlanma varligi ve hipoekoik
haloda kesinti olmasi, solid nodiil gibi
nodiil saptanmasi durumunda mutlaka
sitolojik inceleme yapilmali ve sitoloji so-
nucu ile diger laboratuar testleri ve klinik
bulgular birlikte degerlendirilerek cerra-
hi tedavi yontemi belirlenmelidir. Bu ne-
denle iIAB dominant nodiil yerine ultra-
sonografik olarak kuskulu olan nodiil-
den yapilmalidir. Multinodiiler guatrl
hastalara frozen kesit incelemenin yanlis
negatiflik orani yiiksek olabileceginden,
frozen kesit inceleme yerine total veya
totale yakin tiroidektomi yapilmas: ge-
rektigi kanaatindeyiz.
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SUMMARY
Multicentricity in thyroid papillary microcarcinomas

Purpose: In this study we aimed to determine, the multcentricity
rates in patients with papillary microcarcinoma and the surgical
method that should be applied.

Materials and Methods: A total of 1818 patients underwent thyroid
surgery and we evaluated 379 patients retrospectively, who were
reported to have thyroid cancer histopathologically. In these pa-
tients, 137 patients with papillary microcarcinoma were determined.
We reviewed medical records of patients, for mulicentricity and fre-
quency of microcarcinoma. Patients were classified according to
MACIS, EORTC and TNM classification systems for thyroid cancer.

Results: Thirty-three (24%) of 137 patients with papillary microcar-
cinoma were detected to be multicentric. In 7 (21%) there were two

or more tumor foci. The incidence of cancer was 33% in the other
lobe when there was more than one foci in the same lobe. In all
patients preoperative ultrasonography of the thyroid gland was
multinodular. Ultrasonographic findings suspicious for malignancy
were sought and in 44% patients these findings were present. Fine
needle aspiration biopsy was performed in 31 patients and results
of 23 patients were benign. Frozen section was performed 58 pa-
tients, where 17 patients had a benign frozen section report.

Conclusion: The risk of multicentricity in papillary microcarcinoma
patients should be taken into account for determining the optimal
surgical treatment. To prevent missing microcarcinoma foci, ultra-
sonography should be applied meticulously.

Key Words: Papillary microcarcinoma, multicentricity, thyroid
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