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ONSOZ

Saglik hizmetlerinin erisilebilir, etkili, etkin ve kaliteli sunumunu saglamak Saglik Bakanhgmin en
temel hedefleri arasindadir. Bu hedefler Bakanhgimiz 2024-2028 Stratejik Planinda da yer almaya
devam etmektedir. Bu kapsamda Genel Mudurltigimiz koordinasyonunda hazirlanan klinik rehber
ve protokoller, saglik olgularinin yonetiminde kanita dayali iyi klinik uygulamalari tanimlamayi, hasta
bakim ve glvenlik standartlarini belirlemeyi, etkili ve strdirilebilir stratejilerin segiminde tUm saglik
profesyonellerine rehberlik etmeyi hedeflemektedir. Bu amagla, saglik olgularinin énleme, tani, tedavi,
rehabilitasyon ve izlem siregleri ile koruyucu ve onleyici hizmetlerin yonetimine iliskin uluslararasi
kanitlarin yerel yapilara uyumu g6z onitinde bulundurularak hazirlanan rehber ve protokoller ile
mudahale ve bakim slreglerinin standart hale getirilmesi i¢in galismalar yuruttlmektedir. Hazirlanan
klinik rehber ve protokollerle klinik uygulamalardaki farkliliklari en aza indirmek, hastalarin tedavisini
maksimum fayda ve minimum riskle saglamak, bilimsel kanitlara dayali hizli karar verme siirecini
destekleyerek hata payini en aza indirmek, kaynaklarin etkin kullanimini saglayarak strdurilebilir
maliyetle saglik hizmetlerini sunmak, saglik galisanlarinin stirekli mesleki gelisimine katkida bulunmak
ve saglik hizmet kalitesini artirmak hedeflenmektedir.

Tiroid kanserleri, son yillarda tim diinyada artis gdstermektedir. Ulkemizde en sik goriilen kanser
tdrlerinde erkeklerde altinci sirada, kadinlarda ise ikinci sirada yer almaktadir. Erken tani ve uygun
tedavi yontemleri ile sidrvinin ylksek oldugu goridlmektedir. Genel 5 yillik sag kalim orani %98.5
olup 6limcul kanserler iginde son siralardadir. Tiroid kanseri tedavisi son zamanlarda biyuk olc¢tide
degismistir. Son yillarda hastaligin tedavisine yonelik ¢calisan multidisipliner ekiplerin olusturulmasi
erken tani ve glincel tedavi tercihlerinin secimi agisindan énemli bir gelismedir.

Bu protokollin amaci; tiroid kanserine yonelik iyi klinik uygulamalar ve ilgili kilavuzlarin katkilarr ile
troid kanserine ait tani, tedavi ve klinik gozleme dayali temel prensipleri olusturmaktir. Bu kapsamda,
hazirlanan klinik protokoliin saglik hizmetleri sunumunda klinik kalitenin iyilestiriimesi adina beklenen
katkiyr saglamasini ve faydali olmasini diler, emegi gecen herkese tesekkir ederim.

Uzm. Dr. Hasan Basri VELIOGLU
Saglik Hizmetleri Genel Miidiirii
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KISALTMALAR

®Ga-DOTATATE/ 68 Ga ile isaretlenen Somatostatin Analoglari Pozitron Emisyon Tomografisi

DOTATOC PET [68Ga-DOTA-(Tyr3)-octreotate (DOTATATE), 68Ga-DOTAO-D-Phel-Tyr3-octreotide
(DOTATOC)]

AACE Amerikan Klinik Endokrinoloji Dernedi (American Association of Clinical
Endocrinology)

ACE Amerikan Endokrinoloji Koleji(The American College of Endocrinology)

ACR Amerikan Radyoloji Koleji (American College of Radiology)

ADTK Az Diferansiye Tiroid Karsinomu

AJCC Amerika Birlesik Kanser Komitesi (American Joint Committee on Cancer)

AME Tibbi Endokrinologlar Dernegi (Associazione Medici Endocrinologi)

Anti Tg Anti Tiroglobulin

Anti-TPO Anti-Tiroit Peroksidaz Antikoru

ATA Amerikan Tiroid Dernedi (American Thyroid Association)

ATK Anaplastik Tiroid Karsinomu

AUS Onemi Belirsiz Atipi (Atypia of Undetermined Significance)

BETHESDA Tiroid Nodllerinin Siniflama Sekli (Bethesda Categories)

BI-RADS Meme Goriintiileme Rapor ve Data Sistemi (Breast Imaging Report and Data
System)

BRAFV600E BRAF V600E Mutasyonu (BRAFV600E Mutation)

BT Bilgisayarli Tomografi

BTT/TT Bilateral Total Tiroidektomi

CEA Karsino Embriyojenik Antikor (Carcinoembryonic Antigen Test)

DBBHL Diffliz BlyUk B Hucreli Lenfomalar (Diffuse Large B Cell Lymphomas)

DSO Diinya Saglik Orgtiti (World Health Organization)

DTK Diferansiye Tiroid Kanseri (Differentiated Thyroid Cancer)

EBRT Harici Isin Radyasyon Tedavisi (External Beam Radition Therapy)

ESES Avrupa Endokrin Cerrahlari Birligi (European Society of Endocrine Surgeons)

EU-TIRADS Avrupa TIRADS Sistemi (European Thyroid imaging Reporting and Data System)

F-18 DOPA-PET/BT Dihidrofenal Alanin PEAT-BT (18F-Dihydr Oxyphenyl Alanine-Positron Emission
Tomography/Computed Tomography)
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FA Follikiiler Adenom (Follicular Adenoma)

KISALTMALAR (devami)

FK Follikiiler Karsinom (Follicular Carcinoma)

FLUS Onemi Belirsiz Folikiler Lezyonlar (Follicular Lesions of Undetermined
Significance)

IMRT Yogunluk Modiilasyonlu Radyasyon Terapisi (intensity-Modulated Radition
Therapy)

IPI Uluslararasi Prognostik indeksi (International Prognostic Index)

KT Kemoterapi (Chemotherapy)

K-TIRADS Kore TIRADS Sistemi (Korean Society of Thyroid Radiology Thyroid Imaging,
Reporting and Data System)

LND Lateral Boyun Lenf Nodu Diseksiyonu (Lateral Neck Dissection)

MAPK Mitogenle Aktive Edilen Protein Kinaz (The Mitogen-Activated Protein Kinase)

MBq Megabekerel

mCi Mili Kdri

MEN Coklu Endokrin Neoplazi (Multiple Endocrine Neoplasia)

MPB-FT Malignite Potansiyeli Belirsiz Folikiler TUmor

MPB-IDT Malignite Potansiyeli Belirsiz lyi Diferansiye Timor

MPBT Malignite Potansiyeli Belirsiz Timaor

MR Manyetik Rezonans incelemesi (Magnetic Resonance Imaging)

MTK Meddiller Tiroid Kanseri (Medullary Thyroid Cancer)

NCCN Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive Cancer Network)

NHL Non-Hodgkin Lenfoma (Non-Hodgkin lymphoma)

NIFTP invaziv Olmayan Papiller Benzeri Niikleer iceren Follikiiler Tiroid Neoplazisi
(Non-invasive Follicular Thyroid Neoplasm with Papillary-like Nuclear Features)

NTRK Norotrofik Reseptor Tirozin Kinaz Geni
(Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase Gene)

PET/BT Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi

PTK Papiller Tiroid Kanseri (Papillary Thyroid Cancer)

RAI Radyoaktif iyot

RAITVT Radyoaktif iyot Tedavisi Tim Viicut Taramasi

RDUS Renkli Dopler Ultrason
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RFA Radyo Frekans Ablasyon
KISALTMALAR (devami)
RLS Rekkdrren Laringeal Sinir
rTSH Rekombinant TSH (Recombinant Thyroid-Stimulating Hormone)
SLND Sentinel Lenf Nodu Diseksiyonu
SPECT/BT Tek Foton Emisyon Bilgisayarli Tomografi
(Single Photon Emission Computerized Tomography)
SRU Ultrason Radyologlari Dernedi (Society of Radiologists in Ultrasound)
STT Subtotal Tiroidektomi
T3 Triiyodotironin (Triiodothyronine)
T4 Tetraiyodo Tironin
TERT Telomeraz Reverz Transkriptaz Geni (Telomerase Reverse Transcriptase Gene)
Tg Tiroglobulin
TIRADS Tiroid Gériintileme Rapor ve Data Sistemi (Thyroid Imaging Report and Data
System)
TIIAB Tiroid ince igne Aspirasyon Biyopsisi (Thyroid Fine Needle Aspiration Biopsy)
TL Total Lobektomi
TNM TNM Siniflandirmasi (Tumor Nodes Metastasis)
TRAb Tiroid Reseptor Antikoru (TSH Receptor Antibodies)
TSH Tiroid Uyarict Hormon (Thyroid Stimulating Hormone)
TVT TUm Vicut Tarama Gorlntilemesi
TYT Totale Yakin Tiroidektomi (Near Total Thyroidectomy)
USG Ultrasonografi
VEGF Vaskdler Endotelyal Blytme Faktcri (Vascular Endothelial Growth Factor)
VEGFR Vaskiler Endotelyal Blyime Faktorli Reseptori

(Vascular Endothelial Growth Factor Receptor)
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TiROID KANSERI KLiNiK PROTOKOLU

1. GENEL BILGILER

1.1. Protokoliin Amaci

Tiroid kanserleri, son yillarda tim dinyada artis gostermektedir. Cogu kanserin aksine erken
tani ve tedavi ile 5 yillik siirvi %98.5 dir. Ulkemizde erkeklerde 6. ve kadinlarda 2. en sik goriilen
kanser tlrldur. Erken tani ve uygun tedavi yontemleri ile strvinin ylksek oldugu gorilmektedir.
Bu protokolin amaci; tiroid kanserine yonelik iyi klinik uygulamalar ve ilgili kilavuzlarin katkilari
ile kansere ait tani, tedavi ve klinik gozleme dayali temel prensipleri olusturmaktir.

1.2. Geligtirme Siireci

Turkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanhgi Saglhk Hizmetleri Genel Middrligd Arastirma, Gelistirme ve
Saglik Teknolojisi Degerlendirme Daire Baskanhgi ve bu konu ile ilgili akademisyenlerin ¢galismasi
sonucu bu klinik protokol hazirlanmistir. Calisma grubunun hicbir dyesi, bu protokoldeki onerilerin
yanlihgina yol acacak herhangi bir ¢ikar catismasi beyan etmemistir.

1.3. Multidisipliner Yaklagimin Gerekgesi

Tiroid kanserleri, tedavisinde birgok bransin birlikte calismasini gerektiren kanserlerdendir. Tani
ve tedavinin gesitli asamalarinda bu disiplinlerin ortak kararlari ile basari orani artmaktadir.
Ulkemizde de son yillarda miiltidisipliner galisma yapilan merkezlerin sayisi artmaktadir. Tani ve
tedavide ulusal ve uluslararasi kilavuzlarin rehberliginde tedavi yaklagimlarinin uygulanmasi ile
slrvi Uzerinde olumlu degisimler goridlmektedir.

2. TARAMA

Tiroid kanserinin epidemiyolojisi ile ilgili farkh Ulkelerde ¢ok sayida arastirma gergeklestirilmistir.
Bu calismalarla tiroid kanserinin epidemiyolojisi ile ilgili pek ¢ok bilgi ortaya ¢ikmistir. ABD ve
GUney Kore bu konudaki bilgilerin kaynagi konumundadir.

Sonvyillardatiroid kanseriinsidansi tim dinyada surekli ve belirgin bir sekilde artma egilimindedir.
Calismalarda dikkati geken nokta tiroid kanseri tanisinda, 6zellikle son 30 yilda belirgin bir artis
oldug@u bilgisidir. Bu artisin nedenleri olarak klinik 6ncesi asamada kigutk kanserlerin tespitinin
artmasi yaninda ayrica biyuk timorlerin de artmasi gosterilmistir. Bu konuda en onemli
yayinlardan olan Davies'in arastirmasinda 1973 ile 2002 yillari arasinda tiroid kanseri tanisinin
2,4 kat arttigr gozlemlenmistir. Bu galismadaki dnemli bir gozlem, kanser insidensi artisina yol
acan timorlerin %49'unun 1 cm ve altinda (%87'sinin 2 cm ve altinda) olmalaridir (1). Ayniyazarin
daha genis zaman araligini kapsayan ve devami olan ¢calismasinda tiroid kanseri tanisinin son 34
yilda 2,9 kat arttigi gosterilmistir (1, 2). Her iki calismanin dikkat geken noktasi tiroid kanserine
bagli mortalitenin bu slregte artis gostermeyerek 100.000'de 0,5 oraninda sabit kalmasidir. Bu
durum, kanserde erken taninin hayat kurtarici oldugu bilgisiyle celismektedir.



TiROID KANSERI KLiNiK PROTOKOLU

GlUney Kore'de yapilan calismalarda da benzer sonuclar bildirilmistir. Glney Kore'de 1999
yilindan itibaren genel bir kanser tarama programi baslatiimistir. Her ne kadar tiroid kanseri
taranan kanserler arasinda yer almasa da tiroid ultrasonografisini de tarama programlarina dahil
etmislerdir. Bunun sonucunda tiroid kanseriinsidansi 2011 yilinda 1993 yilina kiyasla 15 kat artis
gostermis ve en sik tani konan kanser haline gelmistir; ancak mortalite Amerika'dakine benzer
sekilde 100.000'de 0,5-1 arahginda kalmistir (3).

Ulkemizde ise, kadinlarda meme kanserinden sonra en sik gorilen ikinci kanser tiirt oldugu
bildirilmektedir. Son 30 yildir, her 10 yilda kanser sikliginda yillik %4'lik artis gortlmektedir.
2000'li yillarda her iki cinste ilk 10'da bulunmayan tiroid kanseri 2020 verilerine gore kadinlarda
2. sirada iken erkeklerde 8. siraya gikmistir (4).

Tiroid kanseri mortalitesi, daha erken tani ve daha liyi tedaviye ragmen, azalmamistir.
Sanayilesme ile yasam tarzindaki bazi cevresel kanserojenler 6zellikle tiroidi etkilemis olabilir.
Potansiyel kanserojenler arasinda, tibbi radyasyonlar nedeni ile olusan artan tetkik sayisi en
olasi risk faktoridir. lyot aliminin artmasi ve kronik otoimmiin tiroidit prevalansinin artmasi gibi
tiroide 6zgu diger faktorlerde 6nem kazanmaktadir. Sonug olarak, tiroid kanserinin artmasinin
nedeninin, risk altindaki ndfusta tani icin daha hassas prosedirlerin artan kullanimina
bagh belirgin artis ve hala tanimlanmayan diger kanserojen ajanlara maruz kalinmasindan
kaynaklandigr distndlmektedir (5).

Tim bu bulgular goz éniinde bulunduruldugunda iclerinde A.B.D. Onleyici Hizmetler Calisma
Grubu'nun (United States Preventive Services Task Force) da yer aldigi birgok grup tarafindan
saglikh eriskinlerde tiroid kanserine yonelik tarama yapilmamasi 6nerisi ginimuzde gegerlilik
kazanmaya baslamistir (6). Ancak bu bilginin sadece asemptomatik eriskinler igin gegerli oldugu
unutulmamaldir. Ses kisikligl, bogaz agrisi, yutma gicligu gibi semptomlari bulunan hastalar,
boyunda sislik ve asimetri bulunan kisiler, tiroid kanseriigin risk faktort olarak kabul edilen kii¢lk
yasta radyasyon maruziyeti, tiroid kanseri ile iligkili olabilecek familyal adenomat6z polipozis
sendromu, multipl endokrin neoplazi (MEN) sendromu gibi tanilari bulunan kisiler ve birinci
dereceden akrabalarinda tiroid kanseri tanisi bulunan kisilerin ultrasonografi ile taranmalari
onerilmektedir (6). Birinci derece akrabalarinda tiroid kanseri bulunan kisilerde tiroid kanseri
gorilme olasiliginin 4-10 kat arttigi bildirilmektedir (7).

TUim bu sonuclar goz ontnde bulunduruldugunda, tiroid kanserinde gereksiz ve asiri tani
konulmasi gercedi s6z konusudur. Bu durum, hasta icin negatif psikolojik etki ve saglik sisteminde
de maliyet artisina yol agmaktadir. Ayrica, tiroid kanserinin tedavisinde ana sagaltim yontemi
olan cerrahi sonrasi olusan kalici hipoparatiroidi ve vokal kord paralizisinin hastanin geri kalan
hayatini etkileyecek yan etkilere maruz kalma ihtimalini artirmaktadir. Bu nedenlerden dolayi tiroid
kanserinde toplum tabanl tarama yapilmamasi onerisi daha gercekgi olarak kabul edilmektedir.



~~_.\\;\\\\\\

L)
*,
Y,

TiROID KANSERI KLiNiK PROTOKOLU

Davies L, Welch HG. (2006).Increasing incidence of Thyroid Cancer in The United States, 1973-2002, JAMA; 295:

1.
2164-7. [CrossRef]

KAYNAKCA
Davies L, Welch HG. (2014). CurrentThyroid Cancer Trends in The United States. JAMA Otolaryngol Head Neck
Ahn HS, Kim HJ, Welch HG. (2014).Korea's Thyroid-Cancer "Epidemic"-Screening and Overdiagnosis. N Engl J Med;

Surg; 140: 317-22. [CrossRef]
Saglik Bakanhigi Saglik Istatistikleri Yilligi,(2022)https://dosyasb.saglik.gov.tr/Eklenti/48054/0/siy202205042024pdf.

3.
371:1765-7. [CrossRef]
Lin JS, Bowles EJA, Williams SB, Morrison CC. (2017).Screening for Thyroid Cancer: Updated Evidence Report and

pdf
Systematic Review for the US Preventive Services Task Force. JAMA; 317: 1888-903. [CrossRef]

US Preventive Services Task Force, Bibbins-Domingo K, Grossman DC, Curry SJ, Barry MJ, Davidson KW, et al.
(2017).Screening for Thyroid Cancer: US Preventive Services Task Force Recommendation Statement. JAMA; 317:

1882-7. [CrossRef]
Galanti MR, Ekbom A, Grimelius L, Yuen J, et al. (1997).Parental Cancer and Risk of Papillary and Follicular Thyroid

7.
Carcinoma. Br J Cancer; 75: 451-6.



TiROID KANSERI KLiNiK PROTOKOLU

3. EPIDEMIYOLOJI VE INSIDANS

Tiroid Kanseri en sik gorlilen endokrin kanser olup insidans ve mortalitesi diinya Gizerinde belirgin
farkhliklar gostermektedir. Tim kanserlerin %1-4'Uni olustururlar. insidans ve mortalitenin
yarisindan fazlasi Asya'da gortilmekte iken en az gortlen yer Okyanusya'dir. Kadinlarda erkeklere
gore dort kat daha fazla gortlir. Globocan verilerine gore 2020 yilinda 586.202 yeni tiroid kanseri
vakasl saptanmis ve 43.646 oltim bildirilmistir.

ABD'de tiroid kanseri teshisi konan vakalarin dortte Ggid kadinlardan olusmakta ve hastalarin
yaklasik ticte ikisi 20-55 yas araligindadir. Ulkemizde ise, kadinlarda meme kanserinden sonra en
sik gordlen ikinci kanser turt oldugu bildirilmektedir. Son 30 yildir, her 10 yilda kanser sikliginda
yilhk %4'luk artis gortlmektedir. Gelisen teknoloji ve hasta kayit sistemleri, ultrasonun tiroid
kliniklerinde rutin kullanima girmesi ve ince igne biyopsilerinin ultrason esliginde yapilabiliyor
olmasi gibi etmenler, 6zellikle kiiclk ve sessiz tiroid kanserlerinin tanisina muhtemelen énemli
katkida bulunmaktadir. Kanser sikligindaki bu artisa ragmen, tiroid kanserine bagl 6lim
oranlarinda belirgin artis gortlmemektedir (1).

Genel 5 yillik sag kalim orani %98.5 olup dlimciil kanserler icinde son siralardadir. insidans son
otuz yilda ylizbinde 4.85'den 12'ye gikarak neredeyse iki kattan fazla artis gostermistir. Bu artisin
sebeplerinden en dnemlisi kiiglk timarlerin (mikrokarsinomlar) goriinttileme metotlarinin yaygin
kullanimi nedeniyle artan tespitidir. Bu artis sadece iyi diferansiye tiroid kanserlerinde goruldr.
Hastalarin blyik cogunlugunda prognoz iyi seyir gosterir, ancak diinya ¢apinda daha buyUk
timorlerin insidansinin da arttigi belirtilmektedir (2). lyi diferansiye tiroid kanseri igin bilinen iki
onemli faktor vardir; radyasyona maruz kalma veya genetik yatkinlik (3).

Tiroid medtller kanseri, anaplastik karsinom ve tiroid lenfomasi sayi olarak az olmasina ragmen
kotl prognoza sahip oldugu igin bilinmesi gereken onemli timarlerdir ve tedavileri genellikle
daha agresif bir yaklagim gerektirir.

Tiroid kanseritedavisi son zamanlarda buyuk dlgtide degismistir. Sonyillarda hastaligin tedavisine
yonelik ¢alisan multidisipliner ekiplerin olusturulmasi erken tani ve gincel tedavi tercihlerinin
secimi agisindan onemli bir gelismedir.



sSSSNNG

Sk X N,

TiROID KANSERI KLiNiK PROTOKOLU

KAYNAKCA
Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne, Soerjomataram |, Jemal A, Bray F.(2021).Global Cancer Statistics

1.
2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries.CA Cancer J

Clin.;71(3):209-249. doi: 10.3322/caac.21660. Epub 2021 Feb 4.
Kitahara CM, Schneider AB. (2022). Epidemiology of Thyroid Cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.31(7):1284-

2.
1297. doi: 10.1158/1055-9965.EPI-21-1440.
Schonfeld SJ, Lee C, Berrington de Gonzalez A. (2011.) Medical Exposure to Radiation and Thyroid Cancer. Clin

3.
Oncol (R Coll Radiol).23(4):244-50. doi: 10.1016/j.clon.2011.01.159. Epub 2011 F



TiROID KANSERI KLiNiK PROTOKOLU

4. ANAMNEZ-FiZIK MUAYENE

4.1. Girig

Klinik degerlendirmenin temeli olan anamnez, tiroid kanserinde de tani ve izlem slrecinin
ayrilmaz bir pargasidir. Tiroid kanserinde ilgili belirti ve bulgularin baslangic ve seyrini belirlemeyi
saglar. Ozgecmis ve soy gecmisindeki ilgili risk faktorlerini veya morbiditeye katkida bulunacak
ek durumlari agiga ¢gikarmaya yarar. Maruz kalinan risk faktorlerini, hastanin mevcut endise ve
beklentilerini agikhiga kavusturur. Tim bu nedenlerden dolayi vazgecilmez 6neme sahiptir.

Asemptomatik olgularda basvuru sireci ve hastanin dnemsemedigi veya dogrudan iliski
kurmadigi verilerin elde edilmesini de saglar.

4.2. Anamnez Ozellikleri

Anamnez ozellikleri farkli kategorilerde incelenebilir:

4.2.1. Taniya Varilan Siiregteki Anamnez Ozellikleri

Burada temel olarak strec ile klinik durum tiroid noddltdtr. Bu nedenle tiroid nodili yonetimi ile
aslinda i¢ igedir: Boyundaki sisligin bdyime hizi, hastanin yasi, maruz kalinan risk faktorleri gibi
ozellikler dikkate alinir.

4.2.2. Tiroid Kanseri Nedeni ile Cerrahi ve Ek Tedavi Alan Hastalarda izlem
Siirecinde Anamnez Ozellikleri

Cerrahinin tipi, cerrahi sirasinda komplikasyon gelisip gelismedigi, takip stresince boyunda
yeniden siglik gelisip gelismedigi, iskelet isteminde olasi metastaza isaret edecek agri
mevcudiyetinin sorgulanmasi ornek olarak verilebilir.

4.2.3. Diferansiye Tiroid Kanserinde Cerrahi Tedavi Gegirmeyen ve Aktif Takipteki
Hastalara Ait Anamnez Ozellikleri

Takipte boyunda lokorejyonel veya uzak metastaza isaret edecek herhangi bir yakinma gelisip
gelismediqi, tiroid kanseri ile ilgili kaygilarinin durumu acikliga kavusturulur.

4.2.4. Tirod Kanseri Tipine Gére Anamnez Ozellikleri
Ornegin mediiller kanserden kaynaklanan ektopik hormon Uretimine bagh sistemik semptomlar

sorgulanir.

Anamnez kayitlarinin uygun bir sekilde tutulmasi zorunludur. Bu kayitlarda hastanin adresi ve
ulasilacak telefon numarasi da olmalidir.
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4.2.5. Kisiye Ait Ozellikler

Anamnez, demografik veriler, yakinma, 6ykU, 6zgegmis, soygecmis, aliskanliklar, sistem sorgusu
ana bilesenleri dikkate alinarak asagida belirtildigi gibi tiroid kanseri (ayrilmaz bir durum olarak
tiroid nodill) agisindan incelenmelidir:

Yas: Tiroid noduline sahip bir hastada yasin<20 veya buytk>60 olmasi tiroid kanseri i¢cin bir risk
faktoruddar.

Cinsiyet: Kadinlardaki tiroid kanseri gorilme sikhgi erkeklerin 2-4 kati kadardir.

Dogum Yeri: Cocukluk yasinda gevresel kaynakl radyasyona maruz kalinan bir bélgede dogmak
risk altinda olundugunu gosterir.

Yagadigi Yer: iyot agisindan yetersiz veya iyot agisinda yeterli/asir bolgelerde yasamis ve yasiyor
olmak diferansiye tiroid kanserinde kanser tipi ile iligkili olacak tarzda bir risk faktorudur.

Yakinmasi: Esas olarak hastalar asemptomatiktir. Ancak boyuna ait yakinmalar ve boyun disi
yakinmalarin mevcudiyeti titizlikle sorgulanmalidir.

Boyuna ait lokal bulgular arasinda boyunda sislik olmasi, ses kisiklidi, dispne, yutma gugligd,
boyunda agri gozden gecirilmelidir. Hipertirodi veya hipotiroidi ile uyumlu yakinmalar hastanin
basvuru nedeni olabilir.

Uzak bolgelerde metastaz nedeniile lokal semptomlar mutlaka agiklida kavusturulmalidir. iskelet
sistemi metastazina bagh olarak gelisen kirik ve yer kaplayici lezyonlar kemik agrisi ve patolojik
kiriklar ile karsimiz ¢ikabilir. Yine solunum sistemi metastazlarindan dolayi 6kstrlk, nefes darligi
hemoptizi gorilebilir. Karaciger metastazlarinin derecesine ve safra yollari Gzerindeki basiya
bagli olarak agri ve sarilik gorulebilir.

Boyuna ait semptomlarin gelisme hizi haftalar iginde ifade ediliyorsa malign ve ozellikle
farklilagsmamis timore isaret edebilir.

Meduller tioid kanserlerinde ektopik hormon dretimine bagh olarak diyare ve/veya flushing ve
Cushing sendromuna ait yakinmalar seyrek olarak basvuru nedeni olabilir.

4.3. Ozgecmis

Boyuna veya tUm vicuda eksternal radyoterapi, fazla miktarda radyolojik tetkik nedeni ile
radyasyona maruz kalinmasi bir risk faktortidir. Cevresel nedenlerle radyoaktif temas oykisd,
Hashimato tiroiditi 6ykisU olanlar diferansiye tiroid kanseri riski altindadir. Yine familyal polipozisi
olan olgular ve akromegalik hastalarda da diferansiye tiroid kanseri agisindan risk altindadirlar.
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4.4. Soygecmis

Ailede nonmedullar tiroid kanseri oykisd, Multipl endokrin neoplazi Tip 2 (MEN 2) oykisi
hatta Multipl Endokrin neoplazi Tip 1 (MENT) oykisU de tiroid nodill olan hastalar mutlaka
degerlendirilmelidir.

4.5. Sistem Sorgusu

Standart klinik degerlendirmede yapilan sistem sorgulama c¢ercevesinde tiroid kanseri ile
dogrudan ve dolayli olanlar 6n plana ¢ikarilarak hatirlatiimasi faydali olur.

Dispne, disfaji, boyun baski hissi, boyunda veya viicudun geri kalan kisminda sislik olup olmadigi
sorgulanir.

Hipotiroidi, hipertiroidi, metabolik sendrom, kolon polipi ve akromegali acisindan sistem sorgulari
akilda tutulmalidir.

Uzak metastaz ile iliskili olabilecek ekstremitelerde, vertebral bolgelerde agri, santral sinir sistemi
metastazlarindan veya medullaspinalis basisina bagli norolojik bulgular sorgulanmalidir.

Diyare, flushing ve Cushing sendromuna ait yakinmalar ve belirtiler agisindan sistem sorgusu
gozonune alinmalidir.

Anamnezin son kisminda mimkun olursa hastanin kendi yakinmalari, belirtileri ile ilgili kaygilar
ve algilarn konusunda dustnceleri alinmalidir.

Sistemik fizik muayenesi yapilan hastanin tiroid kanseri agisindan dikkat edilecek durumlari
hatirlatmak faydal olacaktir. Obezite ve metabolik sendrom tiroid kanseri igin risk faktoru
olabilir. Marfanoid gortinim, mukoza veya cilt nérinomlari, kutanéz liken, amiliodoz, familyal
meduller tiroid kanserlerinde saptanabilecek belirtilerdir. Boyunda tiroid muayenesi ve lenf nodu
muayenesinde elde edilen bulgular tiroid kanseri agisindan yonlendirici olacaktir. Tiroid lojunda
kizarikhk, renk degisikligi asimetri varligi agisindan ve varsa sisligin yutma islemi ile hareketi not
edilmelidir. Anaplastik kanserlerde tiroid lenfomasinda tiroid lojunda kizariklik, renk degisikligi
olabilir. Palpasyonda tiroid blyukligu kivami, tiroid igcinde nodul varligina dikkat edilmelidir. Sert,
etrafina yapisik noddller tiroid kanserini distndtrmelidir. Boyun lenf nodlar sistematik olarak
muayene edilip; saptanan lenf nodlari seviyesi, boyutlari, kivamlari, etraf doku ileiliskisi (yapisik,
hareketli) ve agri agisindan not edilmelidir (1).

Tiroid noddlleri ve bununla iliskili tiroid kanserleri gogunlukla asemptomaiktir. Diferansiye tiroid
kanserleri prognostik olarak iyi seyirlidir. Meduller kanser morbidite ve mortalite agisindan daha
kot seyirlidir. Az diferansiye ve anaplastik tiroid kanserleri prognozu enko6tl olan ve mortalitesi
ylUksek olan tiroid kanseri tipleridir (2).

Hastanin ilk basvurdugu saglik birimi agisindan esas olan konu, hastanin anamnez ve fizik
muayene bulgularina gore hangi stre iginde ileri degerlendirme igin yonlendirilecegidir.
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Eder bir hastada blylmUs bir tiroid nodld, lenf bezi veya blylimUs bir tiroid bezine ek olarak
solunum yollarinin basisini distnduren stridor gibi semptomu varsa bu hasta beklemeden
hemen degerlendirme yapilacak merkeze birime yonlendirilmelidir.

Hastanin tiroid bezinde blylUme veya tiroid nodilline ek olarak ses kisiklhgi, sesinde degisiklik,
yutmada guglik, birkag hafta iginde boyunda sislik gelismesi veya lenf nodu varligi olmasi en
yakin zamanda ileri degerlendirme igin yonlendirilmelidir.

Anamnez ve fizik muayene penceresinden bakildiginda tiroid kanseri igin temel iki konuya gore
yaklasim tarzi onerilir. Birincisi risk faktorlerine gore tiroid kanseri olasiligini belirlemek, ikincisi
tiroid kanseri dustnulen hastanin ileri degerlendirme ve midahale igin yonlendirme takvimidir.
Bu iki durum Sekil 1 (3, 4, 5) ve Sekil 2'de (6) 6zetlenmistir.

ntal olarak goriintiileme yo
aptanmis ve klinik olarak p
ayan bir tiroid nodiilii varh

a ve hekim tarafindan boyu
n nodiiler olugsum saptandi

~
[ Anamnezde aranacak risk faktorleri [Fizik muayenede aranacak risk faktérleri}
4
/ V/
( 1. Gocukken bas ve boyun bolgesinde A ( 1. Boyunda lenf nodu A
radyasyona maruz kalma oykust, 2. Tiroid noduili kivaminin sert olmas,
2. Radyoaktif serpintiye maruz kalma, 3. Tiroid nodiiliniin etraf dokuya yapisik
3. Birinci derece akrabada ailede tiroid olmas,
kanseri Oykusd, 4. Multip Endokrin neoplazi klinik bulgulari,
4. Ailesel mediiller tiroid kanseri veya 5. Akromegali bulgulari,
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7. Akromegali oykusd,
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Sekil 1. Eglik Eden Risk Faktorlerine gore Tiroid Kanseri Olasiligini Degerlendirme
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5. TIROID KANSERINDE LABORATUVAR DEGERLENDIRMESI

5.1. Girig

Fizik muayene ile tiroid fonksiyon bozuklugunun belirlenmesi zor olabilecegi icin noddl
saptanmasi durumunda tiroid fonksiyon testlerinin rutin olarak yapiimasi gerekmektedir.
Laboratuvar tetkiki yapilirken klinik beklentinin esas alinmasi gerektiginden on taniya yonelik
olarak hastalik tanisina ulasabilmek igin gereksiz tetkiklerden kaginilmalidir. Gerekli olan
tetkikleri oncelikli olarak istemek akilci olan yaklasimdir.

5.2. Tiroid Fonksiyon Testleri

5.2.1. Serum TSH, T3,T4, TRAb

Serum TSH, baslangigta mutlaka tiim hastalarda bakilmalidir (1). Eger TSH degeri normalin
altinda ise hipertiroidizm degerlendirilmesiicin serbest T3 (tiroksin) ve serbest T4 (triiyoditironin)
bakilmasi gerekmektedir. Ancak ginimuz yogun poliklinik sartlarinda ve hasta ve hekimicin zaman
kaybi gibi faktorler goz 6nline alindiginda serbest T3 ve serbest T4 6zellikle tirotoksikoz distinilen
hastalarda TSH ile beraber istenmektedir. TSH baskili olan hastalarda noddilin hiperaktif (tutulum
nodlll cevreleyen normal tiroid dokusundan fazla), izoaktif (tutulum noddli gevreleyen tiroid
dokusu ile ayni) veya hipoaktif (tutulum nodilu gevreleyen tiroid dokusundan daha az) 6zelligini
saptamak icin tiroid sintigrafisi yapmak gerekmektedir (2). Soliter tiroid noduli olanlarda yaklasik
olarak %10 oraninda TSH degerinin baskili oldugu saptanmistir (3). Ayrica Graves hastaligindan
sUiphelenilmesi durumunda TSH resept6r antikoru (TRAb) bakilmalidir. Serum TSH degeri ylksek
ise santral hipotiroidiyi ekarte etmek amaciyla serbest T4 istenmelidir. Ote yandan bazi yayinlarda
serum TSH konsantrasyonunun, tiroid nodld igin maligniteyi 5ngérmede bagimsiz bir risk faktor(
oldugu dustnilmektedir (4). Yapilan galismalarda tiroid kanseri tespit edilen hastalarda daha
ylksek bir TSH degeri ile daha ileri bir kanser evresi arasinda iliski bulunmustur (5).

5.2.2. Tiroid Peroksidaz Antikoru (Anti-TPO)

Serbest T4 degeri normal ise Hashimoto tiroiditi tanisini dogrulamak igin serum antitiroid
peroksidaz (anti-TPO) antikoru bakilmasi gerekmektedir. Anti-TPO normal aralikta ise ve
ultrasonografik ozellikler kronik tiroiditi desteklemiyorsa anti-tiroglobulin (anti-Tg) bakilmasi
gerekmektedir (6).

5.2.3. Tiroglobulin (Tg), Antitiroglobulin (AntiTg)

Nodullerin degerlendirilmesi yapilirken rutin serum Tg olgimunun yarari yoktur. Serum Tg
duzeyleri, nodull olan veya olmayan sadglikli bireylerde ve birgok tiroid hastaliklarinda ylksek
saptanabilir (7). Tiroid kanseri taramasi igin duyarl olmayan ve 6zgll olmayan bir testtir. Ancak
noddl varhginda boyun USG ile tespit edilen sipheli lenfadenopati varliginda lenf bezinden alinan
TIIAB yikama sivisinda Tg washout degerinin yiiksek olmasi diferansiye tiroid kanserlerinin lenf
metastazini saptamada yararldir (8).
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5.2.4. Serum Kalsitonin

Serum kalsitonin olgimunun tiroid noddlleri olanlarda rutin olarak 6lgilmesi hala tartismali bir
konudur. Maliyet-etkin olmadigini degerlendiren gorisler olmasina ragmen son yillarda bazi
merkezlerde rutin istenmesi agirlik kazanmistir. Serum kalsitonin degerinin ylksek saptanmasi
C htcre hiperplazisi olasiligini distindirmektedir. Bu nedenle meddller tiroid kanseri (MTK)
varliginda veya olasi gelisebilecek MTK saptanmasina yardimci olabileceginden ve buna yonelik
tetkik ve tedavi yapilmasina olanak saglamasi acisindan faydalidir. Ornegin tiroid noduli
nedeniyle operasyona gidecek hastalarda operasyon oncesi saptanan kalsitonin yiksekligi
mevcutsa metastaz yapmadan yakalanma ihtimali daha yiiksektir. Diger taraftan TIIAB sonucu
MTK saptamada yeterince hassas bir yontem degildir ve bu hastalarda serum kalsitonin
olcimd yuksekliginin meddiller tiroid kanserini erken evrede yakalamada daha basarili oldugu
tespit edilmistir (9). Mediiller tiroid kanserinin metastaz ihtimalinin ylksek olmasi goéz 6ntinde
bulunduruldugunda operasyon patoloji sonucunun MTK olmasi halinde ikinci operasyon gerektigi
durumlarda morbidite ihtimalinin arttigi ve maliyet etkin olmadigi bilinen bir gercektir. Bu nedenle
operasyon oncesi kalsitonin 6lcimi yapilmayan hastalarda operasyon sonrasi patolojinin MTK
ile uyumlu olmasi durumunda operasyon oncesi yapilmasi yararli bir tetkik olarak gozikmektedir.

5.3. Tiroid Biyopsisi

Tiroid noddllerinden sitolojik veya histolojik inceleme igin ornekleme; kalin veya ince igne
aspirasyonu, tru-cut biyopsi ignesi, ince igne kilcal damar orneklemesi gibi birkag farkli teknikle
yapilabilir. En yaygin kullanilan yontem iiAB olup sitolojik inceleme icin doku numunelerinin
alindig basit, ucuz ve givenilir bir islemdir. islem 6ncesi bilgilendiriimis hasta onam formu
okutularak imzali onam alinmasi gerekmektedir. Hastaya islem genellikle hasta standart bir
muayene masasinda yatar pozisyonda iken boyun ekstansiyonunu arttirmak i¢cin omuzlarinin
altina bir yastik yerlestirilir. Islem sirasinda yutkunmamasi ve konusmamasi icin hasta dnceden
tembihlenir. Lokal anestezi kullanilarak (lidokainli krem veya jet enjektor) veya kullanilmadan
genellikle 25 gauge (23-27 gauge) igne ile yapilmaktadir. Biyopsi yapilacak nodulin cilt bolgesi
alkol ile temizlenir. Ultrason esliginde biyopsi yapilacak nodul belirlenip USG probuna paralel
veya hafif acili sekilde igne ucu cilde batirilip igne saftinin gorintiist ekrandan tespit edildikten
sonra nodil igine girilir. igne ucu USG ekraninda parlak bir sekilde goriliur ve ilerletilerek takip
edilir. Nodulin icinde 4-5 kez gegis yapilarak hareket ettirilerek gerekirse 10 ml'lik bir siringa ile
aspirasyoniglemiyapilir (10). Aspirasyonun nodilin solid kismindan yapilmasi aspirat sivisindan
daha fazla hicre elde edilmesini saglamaktadir. Nodil igerisinden aspire edilen aspirat sivisi
hizli el hareketleri ile yavasca dogrudan mikroskop lamlarinda yayilir. THIAB yapilacak her nodiile
nodul buytkliglne gore bir veya birkac defa bu sekilde giris yapilip islemler tekrarlanir. Tiroid
Biyopsisi deneyimli hekimler tarafindan yapilirsa solid nodillerden %90-97 oraninda yeterli
ornekleme elde edilebilmektedir.
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6. TIROID KANSERLERINDE RADYOLOJIK YAKLASIM
6.1. Girig

Tiroid nodulleri toplumda sik karsilasilan endokrin patolojilerdendir. Erigkinlerin %50'sinden
fazlasinda olusmakla birlikte palpe edilenlerin ancak %3-7'sini olustururlar. Teknolojinin
gelismesive yiksek ¢ozinurliklU ultrasonografinin kullanima girmesi ile rastlantisal tiroid noduli
saptanma orani %19-67 arasinda degismektedir. Tiroid kanseri tanisi konma olasiligl ise %7
ile %15 arasindadir(1-3). Arastirmalarda insidansin artmasiyla birlikte mortalitenin artmadigini,
hatta sabit kaldigini gostermektedir. Ayrica cerrahi veya radyoaktif iyot tedavi sonrasi olusan
komplikasyonlar hastanin hayat kalitesini olumsuz etkilemektedir (4). Bu ylizden gereksiz
invaziv prosedir veya cerrahiden kagmak igin, malignite riski olan nodulleri iyi tanimlamak
gerekmektedir. Burada radyoloji uzmaninin tiroid noddllerinin tanimlamasinda ve yonetimindeki
roltd onem kazanmaktadir.

6.2. Ultrasonografi

Tiroid nodillerinin malignite riskini degerlendirmede ve ince igne aspirasyon biyopsi (TIIAB)
gerekliligini karar vermede ultrasonografi (USG) ilk secilen ve yaygin kullanilan tani yontemidir.
USG; invaziv olmayan, glvenilir, hizli, ve dinamik bir gortntileme teknigidir. Tiroid bezinde
noduler yapinin varligini, bytkligind, karakteristigini, nodil i¢ yapisini (solid/kistik ayrimi veya
slingerimsi yap1), nodiliin posteriorda tiroid bezi ile olan iliskisini ve nodile eslik eden servikal
bir lenfadenopati olup olmadigini degerlendirebilir (3).

Malign nodilt distindlren USG bulgulari mikrokalsifikasyonlar, belirgin hipoekojenite, transverse
planda nodulin genigliginden uzun olmasi (anteroposterior ¢gap mediolateral gaptan fazla),
tiroid bezinin sinirlarini agsmasi ve servikal lenf nodu metastazidir. Daha disuk ihtimalle halonun
olmamasi, irregller kontur, solid yapi ve artmis santral vaskilarite de maligniteyi distnddren
diger USG bulgularidir (5-7).

Mikrokalsifikasyonlar T mm'den kiglk ve arkasina akustik golge vermeyen yuvarlak ekojenik
odaklardir. Histolojik olarak Psammoma cisimcikleri olarak da bilinir ve tiroid papiller karsinom
igin tipiktir. Makrokalsifikasyonlar ise 1 mm'den bulytk, arkasina golge verebilen ekojenik
odaklardir. Makrokalsifikasyonlar genellikle benign nodillerde izlense de medullar ve papiller
karsinomlarda da mikrokalsifikasyonla birlikte olabilecegi akilda tutulmalidir. Rim veya yumurta
kabugu seklinde kalsifikasyon benign nodillerde izlenmekle birlikte yumurta kabugunda
parcalanmalar ve kabugun etrafinda yumusak doku bileseni varsa malignite agisindan stphel
olarak degerlendirilmeleri gerektigini bildiren galismalar mevcuttur (7-13).

Bolgesel servikal lenf nodu metastazi tiroid kanserlerinin %19'unda gordlir. Lenf nodu metastazi
papiller ve medullar karsinomda izlenir. Ozellikle tiroid papiller karsinomda tani aninda %50'sinde
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mevcuttur, hatta ilk bulgu olarak da karsimiza ¢ikabilir. Follikiler karsinomda lenfojenik metastaz
nadirdir, siklikla hematojenik metastaz gorilir. Anormal lenf nodu oGzellikleri kistik degisiklik,
kalsifikasyon ve normal yapinin kaybolmasidir. Ozellikle kistik lenfadenopati tiroid papiller
karsinomunu akla getirmelidir ¢linkt papiller karsinomlarin metastazlarinin %70'i kistik 6zelliktedir
(14-15).

Noduliin ekojenitesi malignite kararini vermede kullanilan ozelliklerden birisidir. Bir nodulin
ekojenitesitiroid parankiminden daha azise hipoekoik, komsu strep kaslarindan daha az ise belirgin
hipoekoik olarak adlandirilir. Malign noduller genellikle hipoekoik ya da belirgin hipoekoikdir (9).

Nodulin ig yapisi kistik (%75-%100), miks (%26-%74) veya solid (%0-%25 kistik) olabilir. Tiroid
kanserlerinin blytk cogunlugunun (%82-90) solid nodtllerden kaynaklandidi bilinmektedir. Miks
nodiillerde kanser oranlari diistiktiir (%4-6). Bu nedenle parsiyel kistik tiroid nodiilleri icin TIAB
karari farkli US bulgulari da goz o6nline alinarak verilmelidir. Bu bulgular; solid komponentin
ekzantrik yerlesimi, komponentlerde olusan ani agilanmalar veya mikrokalsifikasyonlarin olmasi
olarak sayilabilir (9-10).

Santral hipervaskilarizasyon maligniteyi destekler. Periferik vaskilarizasyon siklikla benign
inflamatuvar olgularda gordltr. Ancak vaskilarizasyon yoklugunun malign noddllerde izlendigini
gosteren calismalar da mevcuttur.

Birden fazla noddl ile karsilasildiginda stpheli nodil varlidi arastinimahdir. Hastanin risk
faktorleri, sipheli US bulgulari ve hasta klinik bulgularina gore bir veya birden fazla noddl biyopsi
igin secilebilir. Birden fazla stipheli nodil varsa TIIAB 4 sipheli nodiile kadar endikedir. Higbiri
sipheli degilse ve arada normal parankim varsa en biiyik olandan TiiAB yapilabilir. Birden fazla
slipheli olmayan noddlle birlikte tiroid bezi de blylimUsse miltinodulerguatr (MNG) distndurdr
ve TIIAB gerekli degildir (13).

6.3. Elastografi

Nodulin sertligi, ultrason elastografinin gittikce popller hale gelmesi sebebiyle son yillarda
nodtllerin degerlendirilmesinde g6z oninde bulundurulmaya baslayan bir kriter haline gelmistir.
Bir meta-analiz calismasinda shearwave elastografinin malign noddilleri ayirt etmede duyarliliginin
%80, 0zgiulliginin %85 seviyesinde oldugu gosterilmistir. Elastografide elde edilen sonuclar
ve elastografinin malignite tanisinda yararliligi konusunda genel bir soz birligi olusmamis
oldugundan; elastografide normal bulgulari olan fakat gri skala bulgulari stipheli bir nodtle biyopsi
yapllmasindan vazgecilmemesi gerektigi bilgisi su an igin gegerliligini korumaktadir (16-17).

Yukarida belirtilen sonografik bulgularin hi¢hiri malignite tanisinda kendi basina ¢ok yiksek duyarllik
ve 0zqlllk seviyesine sahip degildir. Ayrica malignite agisindan siipheli olarak tarif edilen bulgularin
genellikle papiller tiroid kanseriigin gecerli oldugu, papiller karsinomun folikller varyanti ve folikler
karsinom gibi patolojilerin benign nodulleri taklit edebildikleri bilinmektedir (13). US'de tariflenen
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bu ozelliklerin kanseri 6ngormedeki duyarliliklari disik oldugundan sadece US ozellikleri ile
malignite tahmini yapmak uygun degildir. Bu ozelliklerden iki ya da daha fazlasinin bir arada
bulunmasi tiroid kanseri riskinin artmis oldugunu didstndurebilir.

Bu yizden arastirmacilar tarafindan tiroid nodulleri olan hastalarin yonetimini iyilestirmek,
tiroid malignitesi agisindan dusuk risk iceren hastalarin gereginden fazla tedavisini engellemek
ve ylksek riskteki hastalara yetersiz takip ve tedavi uygulanmasinin online gegmek amaciyla
nodil igerigi ve ekosuna gore (patern) veya skor bazli gesitli kilavuzlar hazirlanmistir. Patern
bazli rehberler sonografide maligniteyi (veya benigniteyi) dislndiren tipik US paternlerinin
tanimlanmalari mantigi ile hareket ederler. Skor tabanli sistemler ise nodilde izlenen siUpheli
bulgu sayisina gore malignite ihtimalini belirler.

6.4. Kilavuzlar

Tiroid nodillerinin USG bulgularini tanimlamada ve biyopsi kararinin verilmesinde ilgili kriterleri
tanimlayan kilavuzlardan en eski olani Society of Radiologists in Ultrasound (SRU) tarafindan
2005 yilinda hazirlanmistir (18). Bu rehberi takiben farkli radyoloji ve endokrinoloji cemiyetleri,
mevcut literatlri géz ontnde bulundurarak farkli rehberler yayinlamiglar ve bir kismi da gesitli
zaman araliklariyla giincellemiglerdir. Bu kilavuzlar; "American Thyroid Association” (ATA),
“American Association of Clinical Endocrinologists” (AACE), “American College of Endocrinology”
(ACE) ve "Associazione Medici Endocrinologi Medical" (AME) kilavuzlari ve American College
of Radiology (ACR) tarafindan yayinlanan TIRADS siniflamasi, "European Thyroid Association”
tarafindan yayinlanan EU-TIRADS siniflamasi ve Kore Radyoloji Cemiyeti tarafindan yayinlanan
K-TIRADS siniflamasidir.

Hovarth ve arkadaslarinin 2009 yilinda ortak bir siniflandirma sistemi olusturmak amaciyla
memedeki BI-RADS (Breast Imaging Reporting And Data System) siniflamasina benzer sekilde
TI-RADS siniflamasi tanimlanmasindan sonra, diger siniflandirma sistemleri (ACR ve EU-TIRADS
ile ATA kilavuzu) de yillar icinde tanimlanmistir. Ancak standart bir siniflandirma sistemi heniz
olusturulamamistir. "Shearwave" elastografi (SWE) yeni, umut vaat edici bir teknik olmakla birlikte
halen yaygin olarak kullaniimamaktadir. Renkli Doppler USG ise tiroid noddllerinin vaskdilerite
paternlerinin de@erlendirilmesine olanak saglayan bir tekniktir. Elastografi ve renkli Doppler US
(RDUS) bulgulari TIRADS siniflamasina dahil edilmemislerdir.

Horvath ve ark. (19) ile Park ve ark. (20) nodtillerdeki kanser risk derecesini belirlemek amaciyla
sonografik paterne dayali 5 ve 6 kategori ortaya koymuslar ve buna TI-RADS (Thyroid Imaging
Reporting and Data System) demiglerdir. Bu siniflamalar patern bazl olup arastirmacilar arasi
uyum fazla degildir.

Kwak ve ark. (21) tarafindan 2011 yilinda TI-RADS modifiye formu sunulmus olup skor bazl bir
siniflamadir. Bu siniflamada sonografik stipheli bulgularin her biri malignite igin ayri risk faktorleri
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olarak kabul edilmislerdir ve bir nodulde bu bulgularin sayisi arttikga malignite riskinin de arttigi
kabul edilmistir. Malignite igin sipheli USG bulgulari solid yapi, hipoekojenite, mikrolobule veya
dizensiz, mikrokalsifikasyon veya miks kalsifikasyon ve AP capin ML gaptandan fazla olmasidir.
Noddlde hig risk faktorlt yoksa TI-RADS 3 kategorisine alinmaktadir. Risk faktort sayisi arttikca Tl-
RADS 4a (1 risk faktori), 4b (2 risk faktord), 4c (3 veya 4 risk faktord) ve 5 (5 risk faktorii) kategorileri
s6z konusu olmaktadir. TI-RADS 4 ve 5 de her sipheli bulgu icin malignite riski artmaktadir.

TI-RADS'in diger versiyonu ACR-TIRADS (22) siniflamasi da skor bazlidir ve klinik olarak énemli
maligniteleritanimlamak ve benign nodullere gereksiz biyopsileriazaltmak amaciyla sunulmustur.

ATA kilavuzu (23) da patern bazlidir. ATA rehberlerinde "Bilinen veya slpheli tiroid noddilleri olan
tim hastalarda servikal lenf digimlerinin de degerlendirildigi tiroid USG yapilmalidir." ifadesi yer
almaktadir.

ACE/AME rehberlerinde (24) klinik degerlendirmenin tanida nemli yer tuttugu vurgulanmaktadir.
Bu degerlendirmede yas, kisisel ya da ailede mevcut olan tiroid hastaligi ya da kanseri oykisd,
bas-boyuna radyasyon oykusu, boyunda biyuyen kitle durumu, boyun 6n kisimda agri varhgi, ses
bozuklugu, yutma glgligl, nefes almada zorlanma, hipo-hipertiroidizsm semptomlarinin varligi,
iyot iceren ila¢ kullanimi mutlaka sorgulanmalidir AACE/ACE/AME kilavuzlari; US raporlarinda
tiroid noddllerine ait pozisyon, sekil, boyut, sinir, icerik, ekojenite ve vaskdler durum bilgilerinin
mutlaka yer almasini onermektedir.

Radyologlar ve endokrinologlar tarafindan siklikla kullanilan ACR-TIRADS ve ATA kilavuzlari
asagida Tablo 1'de belirtilmistir:

Tablo 1. Ultrasonografi Bulgulari, Tahmini Malignite Riski ve iiAB igin Tiroid Nodiilleri Kilavuzu
(ATA)

|SINIFLAMA | RiSK GRUBU NODUL OZELLIG ONERI B
Yiiksek risk Hipoekoik solid noduil+ 1 cm tzeri [1AB
(%70-90) slipheli 6zelliklerden biri 1 cm alti, lenfadenopati yok
veya daha fazlasi ,
ve uzak metastaz yok ise
takip
Orta (%10-20) Hipoekoik solid noddil 1 cm lzeri l1AB
ATA Siniflamasi | DusUk risk Izo/hiperekoik noddl 1,5 cm Uzeri lIAB
(%5-10) Kistik nodulde izo/hiperekoik
ekzantrik solid komponent
Cok diisik risk Spongioform nodiil/parsiyel |2 cm lzeri IIAB
(%3 alti) kistik yukaridaki 6zelliklere
sahip olmayan
Benign (%1 alti) Pur kistik Semptomatik ise aspirasyon
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ATA siniflamasinda (Tablo 1) bildirilen stipheli 6zellikler nodilde mikrokalsifikasyon varligi, nodul
on-arka capmnin mediolateral ¢capindan buydk olmasi, noddl konturunda dizensizlik varligi,
nodulu cevreleyen ve yumusak doku komponentinin eslik ettigi parcali yumurta kabugu tarzinda
kaba kalsifikasyon varligi ve nodilin tiroid digina uzanim gostermesidir.

Tablo 2. ACR-TIRADS Siniflandirmasi

-LAMA RiSK RiSK SKORU ONERI -

ACR-TIRADS TR 5 Yiiksek stpheli 7 puan veya Usti Tem Ustl 1IAB
(%20 fazla)

0,5-1 cm ise takip

TR 4 orta siipheli (%5-20) 4-6 puan 1,5 cm tizeri 11AB
TR 3 Hafif stipheli (%5) 3 puan 2,5 cm Uzeri 11AB
TR 2 stipheli degil (%2) 2 puan lAB (-)
TR 1 benign (%2) 0 puan IHAB (-)

ACR TIRADS siniflamasinda (Tablo 2) skorlamada nodtil i¢ yapisina (mikst+solid+kistik) i¢ yapiya
sahipse 1 puan, solid ise 2 puan, ekojenitesine (hiper veya izoekoik ise 1 puan, hipoekoik ise
2 puan, belirgin hipoekoik ise 3 puan), sekline (6n-arka gapi mediolateral capindan biyikse 3
puan), sinir ozelliklerine (loblle veya diizensiz konturlara sahipse 2 puan, tiroid disina uzanimi
varsa 3 puan) gore puan almaktadir. Nodilin ekojen odak igerigine gore makrokalsifikasyonu
varsa 1 puan, periferik kalsifikasyonu varsa 2 puan ve mikrokalsifikasyonu varsa 3 puan (birden
fazla ekojen odak tipi igeriyorsa hepsi birden) skora eklenmektedir. Spongioform noddl 0 puan
almaktadir.

Rehberlerde yer alan biyopsi kriterlerine goz atildiginda, siipheli 6zelliklere sahip her nodiile mutlaka
biyopsi yapilmadidl, nodil sadece belirli boyutlarin Ustiinde ise biyopsi isleminin tercih edildigi
dikkati cekmektedir. Bu yaklasim rehberlerin timtnde ortak olup ana amaci klinik olarak anlamli
malignitelere tani koyarken gereksiz biyopsi sayisini azaltmaktir. Ornegin hem ATA siniflamasinda
hem TI-RADS siniflamasinda yiksek riskli nodillerde biyopsiigin 1 cm sinirinin oldugu gorilmektedir.
1 cm'nin altindaki yiksek stpheli nodillere ne yapilmasi gerektigi tartisma konusudur. Bu tip
nodullerde, tiroid disina uzanim veya lenf nodu tutulumu mevcut olmamasi durumunda sonografik
takip bir segenek olarak sunulmaktadir ancak hasta tercihine bagli olarak veya lenf nodu metastazi
olasiliginin daha yiksek oldugu 40 yas alti hastalarda biyopsi distntlebilir. EGer takip edilmesi
planlaniyorsa hem ATA hem ACR-TI-RADS rehberleri 12 aylik takip araliklari dnermekte, daha kisa
sireli takibin ek bir fayda getirmedigini belirtmektedir (25). ATA rehberi orta ve dustk riskli noddller
icin 12-24 ay aralikla takip onerirken, ACR-TIRADS orta riskli noddllerigin 1, 2, 3 ve 5. yillarda, dislk
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riskli nodUllerde ise 24 ay aralikla takip onermektedir. Takipte nodul biyopsi endikasyonu olan bir
boyuta ulasirsa biyopsisi planlanabilir. Klasik yayinlarda nodul boyutunda anlamli artis seklinde
tanimlanan, 2 mm'nin altinda olmamak kaydi ile en az 2 boyutta %20'nin veya hacim olarak %50'nin
Ustlinde artis varligi biyopsi endikasyonu olarak belirtiimekle birlikte boyut artisi ile malignite
arasinda dogrudan bir iligski bulunmadigi, yeni gelisen malignite bulgularinin varliginin daha 6nemli
oldugu gorisl son yillarda 6nem kazanmaktadir (25).

6.5. Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI)

Tiroid kanseri tanisinda ultrasonografi birincil gorintileme yontemi olmakla birlikte bazi
durumlarda Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goériintileme (MR)'dan da
faydalaniimasi gerekebilir. Ozellikle biiyiik tiroid bezi ve nodiilleri bulunan hastalarda mediastene
uzanim miktarinin belirlenmesi, biylk malignitelerde ultrasonografi ile degerlendirilemeyecek
mediastinal, retrofaringeal, parafarengeal lenf nodu alanlari gibi atipik lenf nodu tutulumlarinin
ortaya konmasi ve trakea, 6zofagus, boyun damarlari gibi anatomik yapilara invazyon varhigimnin
degerlendirilebilmesi igin kontrastli kesitsel incelemeler onem arz etmektedir.
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7. TIROID KANSERINDE NUKLEER TIP UYGULAMALARI

7.1. Diferansiye Tiroid Kanserleri

Diferansiye Tiroid Kanseri (DTK) tani ve tedavisinde nikleer tip 6nemli bir rol oynamaktadir.
Bu amagla radyoaktif iyot izotoplari uzun vyillardan beri kullaniimaktadir. Radyoaktif iyot
(RAI) ile sintigrafik goriintileme yapilarak cerrahi sonrasi rezidu tiroid dokusu ve lokal veya
uzak metastazlarin gorintilenmesi saglanmaktadir. RAI sintigrafisi tanisal ve tedavi amagl
kullanilabilir. Tanisal RAI sintigrafisinde lyot izotoplari gorintiilemede faydalidir. Ayrica RAI
sintigrafisi evreleme, risk siniflamasi, prognoz, takip ve tedavi yonetiminde onemli bilgiler verdigi
igin rutin gorintidleme modalitesi olarak onerilmektedir.

7.2. Tani (Preoperatif Degerlendirme)

7. 2.1. Tiroid Sintigrafisi

Tiroid sintigrafisi, radyoaktif maddeler araciligiyla tiroid bezinin gorintilenmesi esasina dayanir.
Fonksiyon goren tiroid bezinin varligi, morfolojik yapisi, fonksiyonel durumu, sekli ve blyukltgu ile
lokalizasyonu hakkinda bilgiler verir (1). Glncel yaklasimlara gore tiroid sintigrafisinin en yaygin
kullanilan endikasyonu; hipertiroidi etyolojisini agiklamak ve ultrasonografik olarak tespit edilen
nodulin fonksiyonel karakterini tespit etmektir. Yetiskinlerde tiroid nodUlU tespit edilme orani %19-67,
tiroid kanseri orani ise %7-15 arasinda degismektedir (2). Tiroid sintigrafisi, noddlin fonksiyonel
durumunu gosteren yegane tetkiktir. Tiroid timaor tarama sintigrafisinde en yaygin olarak 99mTc-
perteknetat, 123l ve 1311 radyonuklidleri kullaniimaktadir. 99mTc MIBI/tetrofosmin ve Talyum
201 ile de tiroid gorunttleme yapilabilmekle birlikte glinimuzde bu amagla kullanilmamaktadirlar.
18F-FDG ile PET/BT goruntileme esnasinda insidental olarak tiroid bezi hastaliklari tespit
edilebilmektedir (3, 4).

Tiroid nodulleri sintigrafik incelemede artmis tutulum (hiperfonksiyone, sicak nodiil), azalmis
tutulum (hipofonksiyone, soguk nodul) ve tiroid bezi ile esdeder tutulum (izofonksiyone, ilik
nodl) olarak siniflandiriimaktadir (4, 5). Ozellikle soguk nodiiller yaklasik %5-30 oraninda tiroid
kanseri gelisme olasiligina sahip olduklarricin tespit edilmeleri ve ayrintili bir sekilde incelenmeleri
gereklidir. Malignite gelisme orani sicak nodullerde %1-4, ilik nodtllerde %2-8 olarak bildirilmistir
6, 7).

7.2.2. 99mTc-Perteknetat

Tc-99m Perteknetat, radyoaktif ilacin damar yoluyla verilerek tiroid bezininin yerlesim yerinin,
boyutlarinin ve verilen radyofarmasotigi tutma fonksiyonunun gosterildigi bir nikleer tip
yontemidir. Tiroid bezinin sintigrafik goriintilenmesinde disik maliyetli, kisa yari 6murlu (6 saat),
disik radyasyon dozuna (140 keV) sahip olmasi ve kolay ulasilabilir olmasi nedeniyle en sik
99mTc-perteknetat tercih edilmektedir. intravenoz olarak, 185-370 Megabecquerel (MBq) dozda
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verildikten yaklasik 20 dakika sonra gorintileme yapilir. Tiroid hiicrelerine aktif transport ile alinir
fakat tiroid hormon sentezine katilmaz yani organifiye olmaz (8). Ozofagus aktivitesi ve vaskiiler
yaplilarda da fizyolojik olarak tutulabilecegi ve distk uptake durumlarinda yetersiz gortinti kalitesi
ile karsilasilabilir. Emziren annelerde yari 6mriinlin kisa olmasi nedeniyle tercih edilir (9).

7.2.3. iyot 123 (123I)

Tiroid bezi goriintiilemesiigin 7.4-14.8 MBq (200-400 uCi) dozda uygulanir. intravenoz enjeksiyon
yoluyla uygulanmasindan 1-4 saat sonra, oral aliminda ise 2-6 saat (erken) ve 24 saat (geg)
sonra goruntd elde edilir. 159 keV gama enerjisi, 13 saat yari omrU vardir ve radyasyon maruziyeti
oldukga distktir (0.2 mSv/MBq). 123l ile gorintiileme en ideal tiroid gorintileme yontemidir,
fakat pahali olusu ve siklotronda Uretildigi icin kolay ulasilabilir olmamasi nedeniyle kullanimi
sinirhdir (10). 123], tiroid hiicreleri tarafindan alindiktan sonra tiroid hormon sentezine de girer.
Organifikasyon defekti olan otoimmin hastaliklar ve diskordan nodil siphesi ile retrosternal
guatr varligl ve ¢ocuk hastalarda tercih edilir. 99mTc-perteknetat ile tiroid bezi sintigrafisinde
soguk olarak tespit edilen bir nodul 123l ile yapilan sintigrafik calismada %5-10 oraninda sicak
nodul olarak goriinebilir. Bu noddller uyumsuz (diskordan) nodil olarak adlandirilir ve %4-5
oraninda malignite riski tasidiklari icin ileri incelenmeleri gereklidir (11).

7.2.4. iyot 131 (1311)

1311, oral yoldan 74-148 MBq (2-4 mCi) dozda uygulanmasinin ardindan 24-48 saat sonra
goruntu elde edilir. 364 keV gama enerjisi ve 664 keV beta enerjisine sahip olup yari 6mri 8.1
gudnddr. 1311 ile tiroid gorintlleme, uzun yari 6mri ve yliksek gama enerjisi olmasi nedeniyle
daha fazla radyasyon maruziyetine sebep olacagindan dolayi tercih edilmemektedir (8).

F-18 FDG, PET/BT goriintileme esnasinda tiroid bezinde diffliz veya fokal aktivite tutulumlari
gorilebilmektedir. Diffiz tutulumlar genellikle tiroidit, Graves hastaligi vb. benign tiroid
hastaliklari ile iliskili olup fokal tutulumlar daha gok malignite stiphesi uyandirmaktadir. PET/BT
goriintlleme yapilan hastalarin %0,2-8.9'unda insidental fokal F-18 FDG tutulumu gozlenmis,
bunlarin da %8-64'linde malignite tespit edilmistir (12). Bu fokal tutulumlarin primer tiroid bezi
malignitesi haricinde meme, akciger, bobrek kanserleri ve lenfoma vb timaorlerin metastazlar
olabilecegi de bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda >15 mm boyutta, FDG PET negatif nodullerde
tiroid kanserinin dislanabilecegi, pozitif olgularda ise %50'sinde benign noddillerin gortlebilecegdi
tespit edilmis olup cerrahi kararinin verilmesinde yeterli kanit diizeyine ulasilamamistir (13).

7.3. Postoperatif-Preablatif Radyoniiklid Degerlendirme

Tiroid kanserli hastalarda tiroidektomi operasyonu sonrasi-RAl tedavisi 6ncesi bakiye tiroid
dokusu, rezidi timor ve bolgesel veya uzak metastaz tespiti amaciyla sintigrafik gorinttleme
yapilabilmektedir.
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99mTc-perteknetat ile yapilan sintigrafi genellikle 1231 ve 1311 ile gorlintlilemeye gerek kalmadan
bakiye doku hakkinda bilgi verebilmektedir. Tiroid lojunda aktivite tutulumu goértlmesi bakiye
dokuya isaret ederken aktivite tutulumunun gorilmemesi kicguk hacimli doku kalintilari
olabileceginden bakiye dokunun olmadidi anlamina gelmemektedir. Normal tiroid bezi
gorintilemeye gore daha erken gorintlleme yapilmasi yanlis negatiflik oranini distrebilir
(14). Ayrica boyun ve toraks 99m-Tc perteknetat SPECT/BT gorintileme yapiimasi anatomik
detay da saglayacagi i¢cin hem bakiye doku hem de metastaz tespitinde tetkikin duyarhligini
artirmaktadir (15).

Tiroid lojunu degerlendirmek icin 185 MBq (5 mCi) 99m-Tc perteknetat yeterli olmakla birlikte uzak
metastaz tespitiamaciyla 370-740 MBq doz ile tim viicut tarama gériinttlemesi (TVT) de yapilabilir
(16). Fakat hem tiroid lojunda bakiye doku/rezidi timor tespitinde hem de uzak metastaz tespitinde
1231/1311 radyoaktif iyot (RAI) taramaya gore sensitivitesi ve spesifitesi daha disiktir (17).

ATA kilavuzu, boyun ultrasonografisi ve cerrahi sonrasi raporda bakiye dokunun net olarak
deg@erlendirilemedigi ve verilecek RAIl tedavisi dozunun belirlenmesine katkisi olacaginin
didstnuldigd durumlarda postoperatif-preablatif 1231/1311 tanisal RAI TVT gorintileme
yapilmasini 6nermektedir (18). RAl taramada tutulum gozlenmemisse RAIl tedavisi endike degildir,
fakat ylksek riskli hastalarda okdilt metastaz olabilecedi de gézardi edilmemelidir. RAlI taramada
bolgesel ya da uzak metastaz tespit edilmesi durumunda verilecek RAI dozu da buna gore
ayarlanmalidir. Ayrica beyin, spinal kord vb. metastazi varliginda RAl tedavi komplikasyonlarindan
kacinmak icin steroid kullanimi gerekliligi de belirlenebilir. Tercihen gorintileme ozellikleri
daha iyi olan 123l ile tim vicut tarama tavsiye edilir. 123l ile stunning (sersemleme) etkisi
gortlmemektedir (19). 1311 ile gorlntlleme, dislk dozlarda bile stunning (sersemleme)
etkisine, yani tedavi etkinliginin azalmasina neden olabileceginden dolayi 6nerilmemekle birlikte
<2 mCi dozda tarama yapildiginda ilk 72 saat icerisinde RAI tedavisi verilmesi durumunda bu
etkisinin belirgin olmadigi bildirilmistir (20). Gerekli durumlarda planar gortintilemeye SPECT/BT
goriintlleme de eklenmelidir. Rezidi dokunun biyik olmasi durumunda klgik uzak metastatik
odaklarin gozden kacabilecegi de unutulmamalidir,

Az difransiye timorlerde, Hurthle hicreli karsinomda, agresif histolojik alt tiplerde ve orta/
ylksek riskli diferansiye tiroid kanserlerinde baslangic evrelemede bdlgesel/uzak metastaz
tespiti amaciyla F-18 FDG PET/BT gorintileme yapilabilir (21). Preoperatif kullanimi
onerilmemektedir. Tiroid kanserlerinde, ozellikle az diferansiye anaplastik kanserlerde GLUT-
1'in artmis ekspresyonu, metastatik lezyonlarda artmis Hekzokinaz-1 enzim dizeyleri nedeniyle
F-18 FDG'nin artmis tutulumu gozlenmektedir (22). lyi diferansiye timérler artmis RAI tutulumu
gosterirken, dediferansiye olan timorler iyot konsantre etme yetenekleri azaldigi ve glukoz
kullanim oranlari artmis oldugu igin daha fazla F-18 FDG tutulumu gésterirler. Bu durum "flipflop
fenomeni" olarak adlandiriimaktadir (23). Ayrica BRAFV600E ve TERT gen mutasyonu gosteren
tiroid kanserli hastalarda 18F-FDG tutulum oraninin daha ylksek oldugu ve kotl prognoz ve
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kemoterapiye yanit olasilhiginin distklagd ile iliskili oldugu gosterilmistir (24). F-18 FDG PET
gorintileme sirasinda Tiroid stimilan hormon (TSH) yiksekligi (>30 mU/mL) tercih edilmektedir.
Tiroid hormonu kesilmesi veya rTSH uygulanarak yapilan PET gortntllemelerde, TSH'nin glukoz
transportunu ve GLUT-1 dizeylerini artirmasi nedeniyle daha fazla lezyon tespit edildigi ve
timor/zemin oraninin arttigi gosterilmistir (21). Rezollsyonun yiiksek olmasi nedeniyle daha iyi
goriintu kalitesi saglamasi ve tek seansta tim vicudun anatomik gorintilemesine de olanak
saglamasi da bu tetkikin onemli avantajlaridir.

1241 ile PET goruntileme, diferansiye tiroid kanserli hastalarda evreleme, tedavi planlama ve
takipte kullanilabilmektedir. Uzun yari omri (4,2 glin) sayesinde dozimetri ¢alismalarina da
imkan taniyarak dogru ablasyon dozunun hesaplanmasini mimkin kilar (25).

7.4. Postablatif Donem ve Takipte Radyoniiklid Goriintiileme

7.4.1. RAITVT

1311 RAI tedavisi sonrasi 5-8. ginlerde TVT mutlaka yapilmahdir. DTK'lI hastalarda evreleme
timor, nod, metastaz (TNM) sistemine gore yapilmakla birlikte, RAl tedavisi sonrasi yapilan TVT
sintigrafisinin rezidiel hastalik saptanmasi, evreleme ve risk degerlendirmesinde onemli yeri
bulunmaktadir. Cerrahi sonrasi RAI tedavisinin uygulanmadigi hastalarda sintigrafik evreleme
yapilamadi@i igin niks riskinin tam olarak belirlenemedigi bildirilmistir (26). DTK'li hastalarda
RAIl tedavisi sonrasi TVT'de rezidlel ve/veya metastatik odaklarin gorilmesi, buralarda aktivite
tutulumunun gostergesi oldugu icin tedavi basarisinin tahmini acisindan onemlidir.

Tedavi sonrasi 5-8. glnler arasi tim vicut tarama calismasi (TVT) yapilmalidir. Postablatif
TVT, hastaligin kesin evresini belirlemek acisindan oldukga kiymetlidir. Bu tarama calismasinda
yanlis pozitif ve yanlis negatif durumlar iyi bilinmeli, fizyolojik tutulum yerleri ve iyot tutulumu
gosterebilen benign durumlar (bronsiektazi, timts, struma ovari, menstriiasyonda uterus, meme
dokusu, barsak divertikilleri vb) haricindeki odaklarin olasi metastaz agisindan degerlendirilmesi
gerekmektedir (15). TVT calismasina SPECT/BT gorintilemenin eklenmesi tanisal dogrulugu
artiracaktir. RAl tedavisinden birkag glin sonra LT4 yeniden baslanmalidir.

RAI TVT, tedavi planlamasi, tedaviye yanit degerlendirme ve prognoz tayini icin de 6nemlidir.
DTK'li hastalarin takibinde disuk-orta riskli grupta boyun USG negatif, dlglilemez diizeyde Tg
ve negatif Anti-Tg degerleri bulunmasi durumunda tanisal RAI TVT onerilmez. Yiksek riskli ve
bazi orta riskli hastalarda ise RAI tedavisinden 6-12 ay sonra 1231/1311 TVT 6nerilmektedir.
Ancak RAI tedavi sonrasi taramada tiroid loju disinda RAI tutulumu olmayan hastalarin takibinde
tanisal TVT'nin duyarlligi disik oldugu igin boyun USG negatif ve olglilemez Tg degerleri olan
olgularda onerilmez (27).
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7.4.2. 18F-FDG PET/BT Goriintiileme

DTK'lI hastalarda 18F-FDG PET/BT'in en sik kullanilan endikasyonu boyun USG negatif,
1231/1311 TVT negatif, Tg yiksekligi olan (TENIS sendromu; thyroglobulin elevation but negative
iodine scintigraphy) olgulardir (28). Bu hastalarda ya timdr/metastatik doku ¢ok kiigiktir ya da
odaklarin iyot konsantre etme yetenegi kaybolmustur. Diferansiasyonu azalmis, iyot konsantre
etme yetenegi dismus timoral lezyonlarin glukoz metabolizmasinin artmasi nedeniyle bu
hastalarda 18F-FDG PET/BT gorlntileme tercih edilmektedir. Ayrica RAI tedavisine direngli
hastalik, az diferansiye tiroid kanseri, ylksek riskli hastalar, Hurthle hiicreli karsinom ve agresif
histolojik alt tipi olan hastalarda metastatik lezyon tespiti, tedaviye yanit ve prognoz tayini igin
de 18F-FDG PET/BT gorintileme kullaniimaktadir (12).

GUncel kilavuzlar T8F-FGD PET/BT'nin Tg>10 ng/mL tzerinde yapilmasini onerse de daha dislk
Tg degeri olan hastalarda bireysel risk faktorleri gézoniinde bulundurularak yapilmasi tercih
edilebilir. Tg degerleri arttikca ve Tg degerinin ikiye katlanma stiresinin <1 yil oldugu durumlarda
da F-18 FDG PET gorunttlemenin duyarliiginin ve tanisal dogrulugunun da arttigi bildirilmistir.
Ayrica Anti-Tg yUksekligi veya giderek artis gosterdigi durumlarda da niks veya persistan hastalik
tespitinde yine 18F-FGD PET/PET tercih edilebilir (29).

18F-FDG PET/BT goriuntilemede tutulum gosteren lezyonlarin olmasi, iyot konsantre
etme yeteneklerinin dusukliginin ve RAI tedavisine direnglerinin de bir gostergesi oldugu
dusunuldiglinde PET goriuntilemenin kotd prognostik bir belirtec olarak kullanilabilecegi de
gorilmektedir.

lyot negatif, F-18 FDG tutulumu da gostermeyen DTK'li hastalarda 68Ga-DOTATATE/DOTATOC
PET gorlntilemenin ozellikle az diferansiye ve oksifilik tiplerde fayda sagladigi gortlmustdr.
Buna bagl olarak da Lu-177 veya Y-90 ile isaretli DOTA-peptidlerle tedavi alternatifi segenegi
glindeme gelmistir (30).

Ayrica agresif olmayan, lenf nodu metastaz riski yiksek, Tg degerinin hizli artis gosterdidi,
18F-FDG PET'in negatif oldugu hastalarda 18F-kolin PET onerilmekte ve neovaskdlarizasyon ile
iliskili olarak eksprese edilen 68Ga-PSMA ile PET gorlntileme de iyot refrakter, metastatik, az
diferansiye, anaplastik timorlerde de kullanilabilmektedir (37).

7.4.3. Mediiller Tiroid Kanseri

7.4.3.1. Tani (Radyoniiklid Goriintiileme)

Meddller tiroid kanserli (MTK) hastalarda tanida tek basina yeterli bir gérinttleme yoktur. Bu
olgularda tiroid bezinde tespit edilen nodlller 99mTc-perteknetat, 1231 ve 1311 tutmazlar yani
soguk nodullerdir. Tani asamasinda kalsitonin (KT)>500 pg/mL olan hastalarda diger anatomik
gorintileme yontemlerine ek olarak 99mTc-MDP (metilendifosfonat) kemik sintigrafisi yapiimasi
onerilir. Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive Cancer Network-NCCN) kilavuzu,
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molekdler kesitsel gorinttleme yontemlerinden Ga-68 DOTATATE-PET/BT kullanilabilecegini
soylemekle birlikte Avrupa Nikleer Tip Dernegi Kilavuzu daha ylksek dogrulugu nedeniyle F-18
DOPA-PET/BT onermektedir (36, 37). 18FDG-PET/BT kalsitonin doubling time ylksek olan
agresif hastalarda daha basaril bulunmustur. F-DOPA-PET/BT ise ilk evrelemede daha basarilidir.
Preoperatif donemde lenf nodu metastazlarinin tespitinde USG'ye oranla sensitivitesi daha
yiiksek bulunmustur. Ozellikle kontrastli BT esliginde USG'ye ek olarak evreleme asamasinda
yapilabilecegi belirtilmektedir (38). Tumor doubling time kisaligi ve kalsitonin dizeyinin yiiksekligi
tanisal basari oranini artirmaktadir. 1T8FDG-PET/BT ya da 18F-DOPA-PET/BT rutin olarak uzak
metastaz arastirmasiicin onerilmese de 18F-DOPA-PET/BT'nin biyokimyasal reklirrens saptanan
ve diger anatomik gorintlleme yontemleri ile odak saptanamayan olgularda sensitivitesi %70
olarak bildirilmis olup 18F-DOPA-PET/BT negatif olan olgularda progresyonsuz sagkalim pozitif
olanlara gore daha uzun bulunmus olup prognostik bir belirte¢ olabilecedi de belirtilmistir (39).

68Ga-DOTA-peptidler noroendokrin tlimorlerin tani ve takibinde kullanilmaktadirlar. MTK'li
hastalarda kalsitonin duzeyinin ytksek oldugu durumlarda daha basarili bulunmustur.
18F-DOPA'ya gore daha kolay ulasilabilir oldugu igin daha yaygin kullaniimaktadir. 68Ga-DOTA
PET/BT pozitifligi peptid reseptor tedavi adayi hastalarin segilmesine de olanak sagladigi igin
avantajli bulunmaktadir (40).
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8. PATOLOJiK DEGERLENDIRME

8.1. Girig

Tiroid tUmorlerinin molekller patogenezindeki son gelismeler, timaorin kokeni ve evrimi
konusundaki anlayisi gelistirmis ve tani kriterlerini de etkilemistir. Diinya Saglik Orgiiti'niin
(DSO) endokrin tiimarleri siniflandirdigi 5. Baskisi 2022 yilinda yayinlanmis olup bu siniflandirma
klasik histopatoloji ve molektler patogenez temel alinarak gelistiriimistir. FolikUler kaynakli tiroid
neoplazilerinin isimlendirmesi ve histopatolojik tanisiyla ilgili birgok yenilik getirilmistir (Tablo
3). TUmor tipleri, prognostik risk kategorilerine gore iyi huylu timarler, dislk riskli neoplaziler ve
kot huylu neoplaziler olarak siniflandiriimistir (Tablo 4). Timorlerin tanimlamasini diizenlemek
amaciyla diferansiye tiroid karsinomlari icin bir derecelendirme sistemi uygulanmistir. Bu
bolimde yeni siniflamada yer alan timorler ile ilgili kisa bilgiler, nelerin degistigi ve bir tiroid
karsinomuna ait ornek patoloji rapor sablonu ile ilgili bilgiler yer almaktadir.

8.2. Tiroid Tumorleri

8.2.1. Geligsimsel Anormallikler

Bu kategoride tiroglossal kanal kisti ve diger konjenital tiroid anormallikler (tiroid disgenezisi ve
dishormonogenetik guatr) yer almaktadir (1-3).

8.2.2. Folikiiler Hiicre Kaynakli Neoplaziler
8.2.2.1. Benign Tiimorler
8.2.2.1.1. Tiroid Folikiiler Nodiiler Hastalik (FNH)

Multifokal benign noddiller, klinik olarak multinodiler guatr olarak tanimlanir ve genellikle
hiperplastik ve klonal olmayan lezyonlar olarak kabul edilirler. Ancak bazi lezyonlar molekiler
olarak klonaldir (yani neoplastik) ve morfolojik olarak adenomlara benzerler (bu lezyonlarin
klonalitesi, multinodtler guatr nodillerinde malign transformasyon odaklarinin nasil gelistigini
de aciklar). FNH'deki noduller, noduler hiperplazinin karakteristik histolojik bulgularina sahiptir
ve morfolojik olarak folikliler adenoma benzeyen kapsdilli nodtllere sahip olabilir. Histopatolojik
kriterler her zaman hiperplastik lezyonlari neoplastik lezyonlardan ayiramaz. Bu nedenle bu
lezyonlar igin FNH terimi siniflamaya girmistir (1-5).
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Tablo 3. DSO 2022 Tiroid Tiimérlerinin Siniflandiriimasi ve isimlendirilmesindeki Revizyonlar
-m Bashig 2022 DSO Siniflamasi 2017 DSO S|n|flam-
Terminoloji Onkositik hiicre Hurthle hiicresi
Alt tip (Subtip) Varyant?
Mitotik sayim 2 mm? basina mitoz sayisi 10 Buyik Buyltme Alaninda
mitoz sayis|
Cift kolon (:) Kisa gizgi (-) veya egik gizgi (/)

Gen flizyonlari (gen
sembolleri arasindaki

ayirici)

Tiroid Folikiler Noduler Hastalidr (FNH):
MultinodUler guatr olarak ortaya ¢ikan

Folikiler Adenom cesitleri;
Hiperfonksiyonel adenom,

TUmor tipi/alt tipi

multifokal benign folikiler nodilleri
tanimlamak icin kullanilan yeni terim

Papiller hiperplazili adenom

Artik ayri bir tip:
Papiller mimariye sahip folikiler

adenom: (FA-P)

PTK'nin invaziv kapsilli

NIFTP'nin yeni alt turleri;
Subsantimetrik (< 1 cm) NIFTP

folikUler varyanti
PTK'nin papiller mikrokarsinom

Onkositik NIFTP

PTK alt tiplerinden ayrilmistir

invazif Enkapsile Folikiiler Varyant
Papiller Tiroid Karsinomu (IEFVPTK):

varyanti
Hdrthle hicreli adenom

Artik PTK alt tipi degil,
Spesifik histolojik alt tiplendirme gerekli

Hidrthle hicreli karsinomu

*

Tiroidin onkositik adenomu

Yiiksek dereceli 6zelliklere sahip

Tiroidin onkositik karsinomu

diferansiye tiroid karsinomu

Yiksek dereceli folikuler kaynakli

(PTK, FTK veya tiroidin onkositik
karsinomu (OKA))

karsinomu

karsinomlar,
Yiksek dereceli diferansiye tiroid

PTK'nin kribriform-moruler

varyanti
Skuaméz hiicreli karsinom

Malign teratom

Yeni siniflamada belirsiz histogenezi
olan tiroid timorleri grubunda

Anaplastik tiroid karsinomu, skuamoz

hiicreli karsinom paterni

Tiroblastoma
@ Tarihsel olarak, "varyant” terimi, bir timor tipinin histolojik alt tipini tanimlamak i¢in kullanilmistir. Ayni zamanda, "varyant” yaygin
olarak kullanilan bir genetik terimdir. Yeni DSO siniflandirmasi, genetik varyantlarla karigikligi énlemek ve DSO siniflandirmasinin

besinci baskisinin tim ciltlerindeki terminolojiyi standartlastirmak igin "varyant” yerine "alt tip (subtip)" kullanmaktadir. Bu nedenle
“histolojik varyant” ibaresinin "histolojik alt tip" olarak degistirilmesi gerekmektedir. DSO siniflandirma metninde “varyant” terimi tek

basina kullanildiinda, okuyucularin genetik varyanta dncelik vermesi gerekmektedir (3-6).
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8.2.2.1.2. Folikiiler Tiroid Adenomu (FA)

Bir onceki siniflamada bu kategoride yer alan tek timaor grubunu FA olusturmakta idi. FA, tiroid follikdl
yapilarindan olusan, etrafinda fibroz kapstl bulunan, invaziv 6zellik gostermeyen benign bir timaorddir.

Tablo 4. 2022 DSO Tiroid Bezi Tiimérleri Siniflandirmasi (1, 2)
1. Tiroglossal kanal kisti

2. Diger konjenital tiroid anormallikleri
azile B

1. Benign tiimorler
a. Tiroid folikller noduler hastalik
b. Folikiler tiroid adenomu
c. Papiller mimariye sahip folikiler tiroid adenomu
d. Tiroidin onkositik adenomu

2. Diisiik Riskli Neoplaziler
a. Papiller benzeri niikleer 6zelliklere sahip, invaziv olmayan folikdler tiroid neoplazmi
b. Malignite potansiyeli belirsiz tiroid timorleri
i. Malignite potansiyeli belirsiz folikller timor
ii. Malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye timor
c. Hyalinize trabekiler tUmaor
3. Malign Neoplaziler
a. Folikdler tiroid karsinomu
b. invaziv enkapsiile folikiler varyant papiller tiroid karsinomu
c. Papiller tiroid karsinomu
d. Tiroidin onkositik karsinomu
e. Yiksek dereceli folikiler kaynakh karsinomlar
i. K6tl diferansiye tiroid karsinomu
ii. Yiksek dereceli diferansiye tiroid karsinomu
f. Anaplastik folikiler hiicre kaynakl tiroid karsinomu

Medduller tiroid karsinomu

licre Kaynakli Karsinoml

a. Karigik meduller ve folikiler hiicre kaynakh tiroid karsinomu
i. Karisik meddiller-foliktler karsinom
ii. Karisik meduller-papiller karsinom

a. Tiroidin mukoepidermoid karsinomu
b. Tukrik bezi tipinin salgl karsinomu

a. Eozinofili ile birlikte sklerozan mukoepidermoid karsinom
b. Kribriform morular tiroid karsinomu

'H. Tiroid igindeki Timik Tamrler TS
a. Timoma ailesi

b. Timus benzeri elementler iceren igsi epitelyal timor
c. Timik karsinom ailesi

i. Intratiroidal timik karsinom

a. Tiroblastoma

34




TiROID KANSERI KLiNiK PROTOKOLU

8.2.2.1.3. Papiller Mimariye Sahip Folikiiler Tiroid Adenomu (FA-P)

Bazi FA'lar, folikll icinde papiller bir yapiya sahiptir. Papiller tiroid karsinomunun (PTK) nikleer
ozelliklerinden yoksundurlar ve asiri islevlidirler. Onceki siniflandirma FA'nin alt tipi olarak
kendine yer bulan bu timorler, toksik adenomlar veya asiri islevli adenomlar olarak bilinirler. En
son siniflandirmada FA-P, yeni bir antite olarak siniflamaya dahil edilmistir.FA-P'lerde, FA'larda
gorilen RAS mutasyonu yoktur. GNAS ve TSHR genlerinde mutasyonlar vardir. Bu mutasyonlar
sinirsiz uyarilma ve asiri islevden sorumludur.

8.2.2.1.4. Tiroidin Onkositik Adenomu (OA)

Tiroidde onkositik degisimin dnemi ne kadar vurgulansa azdir. OA'lar artik siniflamada 6zel
bir yere sahiptir. Hirthle hlcresi; tiroid bezinin C hicrelerini tanimladigi i¢gin ashinda yanhs bir
isimlendirmedir. Eski siniflamada kullanilan "Hurthle hicresi" terimi artik onerilmemektedir.
FA'larin fokal onkositik degisime sahip olabilecegdi iyi bilinmektedir; Bu siniflandirmada>%75'lik
onkositik hiicre varliginda bu tanim kullaniimaktadir (1-5).

8.2.2.2. Dusiik Riskli Neoplaziler

8.2.2.2.1. Papiller Benzeri Niikleer Ozelliklere Sahip invaziv Olmayan Folikiiler Tiroid Neoplazmi
(NIFTP)

NIFTP tanisi, cerrahi rezeksiyon spesmenlerinden yapilir ve tanimlanmasinda belirlenmis
olan tani kriterlerinden yararlanilir. NIFTP terminolojisi 2016 yilinda &nerilmis ve 2017 DSO
siniflandirmasina yenibir antite olarak dahil edilmistir. NIFTP'nin tani kriterlerinde (Tablo 5) gergek
papillalarin yiizdesi (%0'a karsi <%1) hakkinda tartismalar olsa da 2022 DSO siniflandirmasinda,
BRAF V600E mutasyonunun yoklugunda, %1'den daha az gercek papillaya izin veren orijinal
kriter degismeden kalmistir (Tablo 5 ve 6).

NIFTP'de goriilen gergek papilla ve psddopapiller yapilari ayirt etmek 6nemlidir (4-6). Gergek
papillalar, PTK'nin iyi bigimlendirilmis ntkleer ozelliklerine (Tablo 6) sahip timdr hicreleri
tarafindan kaplanmis bir fibrovasktler gekirdege sahipken, psodopapiller yapilar, fibrovaskiler
cekirdekleri olmayan abortif (ilkel) papiller olusumlar veya Sanderson polsterleri adi verilen
hiperplastik tip yapilardir (5-6). Bu timdarlerde invaziv blylimeyi ekarte etmek igin tim timaor
kapsullinin/gevresinin titiz mikroskobik incelemesi gereklidir.

2017 DSO siniflandirmasinda santimetre alti/subsantimetrik (<1 cm) NIFTP ve onkositik NIFTP
tanimlanmamisti. Bu timaorler NIFTP'den ziyade PTK'nin alt tipleri olarak kabul gériyordu. Bu
timorlerin, NIFTP gibi davrandiklari (ihmal edilebilir lenf nodumetastazi ve timor niksd riski)
gosterildiginden, 2022 DSO siniflandirmasinda NIFTP'nin alt tipleri olarak kabul edilmislerdir.
Onkositik NIFTP'ler en az %75 onkositik hicrelerden olusur. Subsantimetrik NIFTP" terimi <1
cm olan herhangi bir timodre uygulanabilse de <2 mm timaorlerde uygulanmasi zordur. Cunkd
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tdmorin non-invaziv oldugundan ve <%1 gercek papilla oranindan emin olmak zor oldugu gibi
bu buyudklikteki invaziv timaorlerin bile davranisi kestirmek mimktn degildir.

Invaziv olmayan bir folikiler tiroid timard, NIFTP'nin histolojik kriterlerini karsiliyor ancak mitotik
aktivitede artis varsa, mitotik saylya bagli olarak tani farklilik gosterir:

» <3 mitoz/2 mm? NIFTP tanisini degismez,
» 2 mm?basina 3 ila 4 mitoz: Enkapsdule Foliktler PTK,

» 2 mm?basina =5 mitoz: Yiksek Dereceli PTK enkapsiile foliktler subtip olarak adlandirilir,

Tanisal molekiler testler zorunlu olmasa da BRAF V600E veya telomeraz revers transkriptaz
(TERT) promot6r mutasyonlarinin tespiti halinde NIFTP tanisini dislamalidir [iImmunhisto
kimyasal olarak BRAF antikoru (klon VET)] (1-5).

Tablo 5. NIFTP Tani Kriterleri (DSO 2022) (4-6)

1. Enkapstlasyon veya dizgin sinir,

2. Folikiler Blylime Paterni ve asag@idaki 6zelliklerin timU olmalr:
a. <1 papilla,
b. Psammom Cismi olmamal,
c. <%20 Solid, Trabekiiler veya insiler Blyiime Paterni.

3. Papiller karsinom niikleer 6zellikleri (nikleer skor 2 veya 3 olmali),
4. Lenfatik, Vaskiler veya Kapsiler invazyon olmamall,
5. Tumor Nekrozu olmamal,

6. <3 mitoz/2mm?Z.

* Immunhistokimyasal ya da molekdiler testler ile BRAF ve NRAS mutasyonu saptanan durumlarda
NIFTP tanisindan uzaklasilir.

Tablo 6. PTK Niikleer Ozellikleri Degerlendirme (Toplam Skor: 3) (5, 6)

1. Boyut ve Sekil 1 puan
(irilesme, Ust Uste binme, kalabaliklagsma ve uzama)

2. Niikleer Membran Diizensizlikleri 1 puan
(diizensiz sinirlar, oluk (groove), katlanti, psédoinkliizyon)

3. Kromatin Ozellikleri 1 puan
(buzlu cam, perifere yer degistirme sonucu berraklasma)
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8.2.2.2.2. Malignite Potansiyeli Belirsiz Tiroid Tiimorleri (MPB-TT)

MPB-TT, 2022 DSO siniflamasinda "kapsamli ornekleme ve kapsamli incelemeden sonra
invazyonun sipheli kaldigi (kapstler ve/veya vaskiler), kapsillenmis veya kapstllenmemis
ancak iyi sinirli, folikiler mimariye sahip iyi diferansiye tiroid timorler” olarak tanimlanmaktadir.
Tanim onceki baski ile aynidir. MPB-TT nukleer degisikliklerine gore iki alt tipe ayrilir:

1. PTK benzeri nukleer ozelliklere sahip olmayan Malignite Potansiyeli Belirsiz Folikdler
TUmor (MPB-FT) (nikleer skor 0-1),

2. PTK'nin az ya da gok belirgin ntkleer 6zelliklerine sahip olan Malignite Potansiyeli Belirsiz
lyi Diferansiye Tumor (MPB-IDT) (niikleer skorlar 2-3).

"Atipik adenom” terimi 6nerilmemektedir. Bu timorlerin bazilari onkositik 6zelliklere sahip olabilir ve
berrak hiicreler veya glomertiloid 6zellikler ve misinoz stromal degisiklikler gosterebilir. MPB-TT ler,
FA ve NIFTP'den slpheli kapsiler ve/veya vaskdiler invazyon varlidi ile ayirt edilir (Sekil 3).

| KAPSUL iINVAZYONU SEMATIGI ] | VASKULER iINVAZYON SEMATIGi ]

soL

FIBRIN
TROMBUS

FiBROZ VASKULER FiBROZ
KAPSUL YAPILAR KAPSUL

Sekil 3. Kapsiillii Folikiiler Neoplazilerde ""Kapsiiler" ve 'Vaskiiler invazyon' Sematigi

Her iki sekilde de sekillerin sag tarafindaki invazyon gorselleri invaziv patern olarak
degerlendirilirken, sol taraftaki gorsellerise invazyon kriterlerini tam olarak saglamamaktadir. Bu
durumlarda invazyon olasiligini netlestirmek icin seri kesitler yapilmalidir. invazyon kriterlerini
tam olarak saglamayan durumlar "stipheli" olarak degerlendirilir.

Kapsiiler invazyon Siiphesi: Hiicrelerin kapsile girmeleri ancak tamamiyla kapsiili asmamalari
veya 0Ozellikle kalin kapstilde fibroz stroma iginde adaciklar halinde izlenmesidir (Sekil 3).

Vaskiiler invazyon Siiphesi: TUmor hiicre adaciklarinin endotelle gevrili olmadan veya trombiis
ile birliktelik gostermeden kapstlde bulunan damar Iimeninde yer almasi veya kapsuldeki timaor
adaciginin kan damarina bitisik olarak gozlenmesidir (2, 4, 5).
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Algoritma 1. Tiroid Folikiiler Hiicre Kokenli Tiimorlerinde Tanisal Yaklagim Algoritmasi

Kisaltmalar: E: Evet, H: Hayir, S: Slipheli, PTK: Papiller Tiroid Karsinomu, FNH: Folikiler Noddler Hastalik, FA: Folikiiler Adenom, FA-P: Papiller Mimariye Sahip Folikiiler Adenom, OA: Onkositik
Adenom, OKA: Onkositik Karsinom, FTK: Folikiiler Tiroid Karsinomu, MPB-FT: Malignite Potansiyeli Belirsiz Folikiiler Tiimor, MPB-IDT: Malignite Potansiyeli Belirsiz Iyi Diferansiye Timér, ATK:
Anaplastik Tiroid Karsinomu, IEFV-PTK: invaziv Enkapsiile Folikiiler Varyant Tiroid Karsinomu, NIFTP: Papiller Benzeri Niikleer Ozelliklere Sahip invaziv Olmayan Folikiiler Tiroid Neoplazmi, KDTK:
Kétii Diferansiye Tiroid Karsinomu, YDDTK: Yiksek Dereceli Diferansiye Tiroid Karsinomu, Mi: Minimal invaziv, KAI: Kapsiilli Anjioinvaziv, Yi: Yaygin invaziv (2)
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8.2.2.2.3. Hyalinize Trabekiiler Tiimor (HTT)

HTT, belirgin intratrabekdler hyalin materyali ile karakterize nadir bir timaorddr. Aktif bir bazal
membran proteini igerikli intratrabektler hyalin materyali Uretir. Hyalin materyal amiloidi andirir,
ancak Kongo Red ile negatiftir, Periyodik Asit-Schiff pozitiftir.

Bu timorin tanisi, papiller ve meddiller tiroid kanserleriyle ortlisen ozellikler nedeniyle her zaman
zordur. Bununla birlikte, onemli miktarda stromal hyalin materyali, intratrabekuler hyalinizasyon
PTK ve NIFTP'de nispeten nadirdir. Immunhistokimyasal (iIHK) membrandz ve sitoplazmik MIB1
(Ki67) pozitifligi ve yaygin HBME-1 ve galektin3 boyamasinin olmamasi HTT'yi destekler (5).

8.2.2.3. Malign Neoplaziler
8.2.2.3.1. Kapsiillii Folikiiler Kaynakh Tiroid Kanserleri

Bu kategoride yer alan; (a) Folikiler tiroid karsinomu (FTK), (b) invaziv enkapsiile folikiiler varyant
papiller tiroid karsinomu (IEVPTK) ve (c) Tiroidin onkositik karsinomu (OKA) kapsiillii folikiler
kaynakh tiroid kanserleri olarak degerlendirilir.

FTK, IEFVPTK ve OKA 3 alt tipe ayrilmistir: Minimal invaziv, kapsulli anjiyoinvaziv ve yaygin
invaziv. KapsulllU anjiyoinvaziv timoarler ayrica sinirli (<4 odak) veya yaygin (4 veya daha fazla
odak) vaskdler invazyonlu olarak iki gruba ayrilir (Tablo 7) (3, 5).

Yaygin invaziv FTK'de yaygin vaskiler invazyon siklikla gorilir, ancak yaygin invaziv FTK'yi
teshis etmek icin yaygin vaskiler invazyon tek basina yeterli degildir. Burada dikkat edilmesi
gereken iki husus mevcuttur:

1. Yaygin invaziv FTK'ler nadirdir ve koti diferansiye tiroid kanseri ve ylksek dereceli tiroid
kanseri dislandiktan sonra bu tani verilmelidir,

2. Kapstil ve/veya vaskiiler invazyon slphesinin bulundugu durumlarda siipheli 6rnek seri
kesitlerle incelenmeli ya da yeni orneklemeler yapilarak invazyon durumu hakkinda bir
karara variimalidir (siphe devam ediyor ya da invazyon var seklinde).

2022 DSO kriterlerine gére OKA tanisi igin su kriterler gereklidir:
(a) invaziv malign hiicrelerin en az %75'i onkositik hiicrelerden olusmall,

(b) PTK'nin nikleer 6zelliklerini ve yiiksek dereceli karsinom 6zelliklerini gostermemeli (5).
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Tablo 7. Kapsiil ve Vaskiiler invazyon Degerledirme Kriterleri (3, 5)

Minimal invaziv Sadece timor kapstll invazyonu vardir.

Kapsulld Anjiyoinvaziv Tumor kapsuliinde ve/veya timor kapsuld disindaki venoz
damara invazyon bulunan alt tiptir. invaze olunan damar sayisina
gore 2 kategoriye ayrilr;

Sinirli Vaskiiler invazyon:
* Dortten az damar invazyonu gosteren

Yaygin Vaskiiler invazyon:
* Dort ve Uzeri damar invazyonu gosteren

Yaygin invaziv Damar invazyonundan bagimsiz olup yaygin tiroid igi ve tiroid

disi yayilim gosteren alt tipidir.

8.2.2.3.2. Papiller Tiroid Karsinomu (PTK)

Tiroid tiimdrlerinin 2017 DSO siniflandirmasina kadar PTK, biiylime paternive invaziv 6zelliklerden
bagimsiz olarak yalnizca karakteristik niikleer sitolojiye dayali olarak teshis edilirdi. 2022 DSO
baskisinda PTK tanimina papiller biytime ve invazyon eklenmistir.

2022 DSO siniflandirmasinda PTK'ler ile ilgili su degisikliklere géze ¢carpmaktadir:

» PTK tiplerinde “varyant” terimi resmi olarak “alt tip" ile degistiriimistir. 2022 DSO
siniflandirmasindaki PTK alt tipleri degismeden kalmis ve asagidaki istisnalar disinda
tani kriterleri blyUk Glclide korunmustur (Tablo 8) (5). Baskin yapiya veya diger morfolojik
ozelliklere bagl olarak 13 histolojik alt tip mevcuttur.

» Geleneksel olarak < 1.0 cm PTK'lar papiller mikrokarsinom, papiller mikrotimaor, okdlt ve
rastlantisal ve gizli sklerozan PTK olarak adlandiriimakta idi. 2017 DSO siniflandirmasinda
tiroid papiller mikrokarsinomu, PTK'nin ayri bir alt tipiydi. Bununla birlikte, 2022 DSO
siniflandirmasinda artik bir alt tip olarak kabul edilmemektedir, ¢iinkii mikrokarsinom
tabiri herhangi bir histolojik alt tipi ifade etmemektedir. Agresif alt tipler mikrokarsinom
olarak ortaya cikabilir. Bu nedenle bu PTK'lerde de alt tipler verilerek raporlanmalidir.

» Papiller tiroid karsinomunun invaziv enkapsiile folikiiler varyanti (IEFVPTK) artik ayri
bir antitedir ve PTK'nin bir alt tipi degildir. IEFVPTK, FA ve FTK benzer RAS benzeri
mutasyonel ve transkriptomik profile sahiptir. Klasik PTK ve PTK'nin infiltratif folikiler alt
tipi ise BRAF benzeri timorlerdir.

» Kribriform morular PTK artik bir PTK alt tipi degildir; "histogenezi belirsiz tiroid timorleri”
arasinda yer almaktadir.
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» Uzun (Tall) hiicre alt tipi, uzun hiicre 6zelliklerine sahip timor hicrelerinin 2%30'unun
varliglyla tanimlanir. 2022 DSO kriterlerine gére uzun hiicreler genislikten en az g
kat daha uzun olmalidir. 2017 DSO siniflamasinda bu oran "iki ila (i¢ kat daha uzun”
seklindeydi.

» Solid/trabekller PTK alt tipinin tanisi artik timorin>%50'sinin solid/trabekiler veya
yuvalanmis patern icermesi yeterli goriilmektedir. DSO 2017 siniflamasinda bu oran
%100 idi.

» DSO 2017'de Hobnail varyant PTK tanimlamasi icin oran en az %30 iken 2022 DSO'de bu
oran agikca belirtiimemistir. Patologlarin Hobnail PTK'nin 6zelliklerini taklit eden histolojik
bulgulari tanimasi onemlidir. Histolojik taklitgi "kabara benzeri morfoloji" klasik PTK'lerin
%30'undan fazlasinda bulunabilir.

» "Kapsulli Varyant” terimini PTK'nin "kapsilld klasik alt tipi" olarak yeniden adlandirild.

» Uzun hcreli, kolumnar htcreli ve Hobnail alt tip PTK'lar, geleneksel PTK'ye kiyasla
agresif klinikopatolojik ozelliklere sahiptir. Daha az agresif PTK alt tipleri arasinda solid/
trabekdler, onkositik klasik, Warthin benzeri ve berrak hiicre alt tiptir. Diffliz sklerozan alt
tip artik agresif olarak kabul edilmiyor.

» PTK'nin daha az siklikta gorulen iki alt tipi; igsi hicreli PTK ve fibromatoz/desmoid tip/
fasitis benzeri stromali PTK, yeni siniflamada yer almaktadir.

» 2022 DSO siniflamasinda makrofolikiiler ve multinodiler folikiler alt tiplerden
bahsedilmemektedir (5).

41



JERCEE SRR

TiROID KANSERI KLiNiK PROTOKOLU

Tablo 8. Papiller Tiroid Karsinomunun Alt Tiplerinin Temel Histopatolojik Kriterleri (5)

Infiltratif foliktler > %90 tiimoral follikiiller |+ infiltratif biyime
+ Skleroz
+ Multisentrik timor odagi

Uzun (Tall) hiicreli > %30 uzun hicre + Siki paketlenmis folikdller ve papillalar (tramvay.
yolu g6rintm)

« TUmor hiicresinin boyu genigliginin en az 3 kati
olmali

+ Eozinofilik sitoplazma ve belirgin sitoplazma sinirlari

- Kolayca farkedilebilen PTK niikleer ozellikleri

Kolumnar hicreli * « FolikUllerle karismis papiller bliylime

+ Soluk ya da eozinofilik sitoplazmali kolunmar
hiicreler ve belirgin pseudostratifikasyon

+ Subnukleer vakulizasyon

Hobnail > %30 Hobnail hicre + Kompleks papiller veya mikropapiller biiytime
paterni, nadir

+ Foliktler mimarinin varlgi

+ Apikal yizeyden gikinti yapan, genislemis
gekirdeklere sahip timor hiicreleri

Solid/Trabekdiler %50 Solid/Trabekiler « Ince ve narin fibrovaskiiler bantlarla (nadiren dens
sklerozlar igerebilir) ayrismis solid, trabekler ve
yuvalanan paterni

« TUmor nekrozunun olmamasi (tek hiicre nekrozu
dahil) ve ylksek mitotik oran

Diffuz skleroze %100 belirgin tUmor + Yogun skleroz, genis lenfatik permeasyon, gok
kitlesi olmadan diffuz saylda psammoma cisimcigi ve iliskili kronik
unilateral ya da bilateral lenfosittik tiroidit
ilerleyis, + Solid yuvalar ve skuam6z metaplazi papiller

olusumlar

Warthin benzeri * + DizgUn sinirli veya infiltratif tUmaor

« Zeminde kronik lenfositik tiroidit
« Onkositik hiicrelerle kapli papillalar ve papiller
korlarda lenfoplazmasitik infiltrasyon

Onkositik * + Onkositik hiicrelerle kapli papillalar

8.2.2.3.3. Yiiksek Dereceli Folikiiler Kaynakli Karsinomlar

2022 DSO siniflandirmasinda yeni bir malign timar grubu olan yiiksek dereceli folikiiler kaynakli
tiroid karsinomu tanimlanmistir. Bu sinif, iyi diferansiye timorler ile anaplastik karsinomun
ortasinda prognoza sahip olup ylksek dereceli diferansiye tiroid karsinomunu (YDDTK) ve kotd
diferansiye tiroid karsinomunu (KDTK) igerir. KDTK igin tani kriterleri degistirilmemistir, ancak
YDDTK yeni tanimlanmistir (Tablo 9 ve 10).

Patolojik olarak, bu timaorler biyUk olclide yaygin invazivdir, ancak nadiren kismen kapsillenmis
gorinebilir. Kanama ve timor nekrozu odaklari makroskopik olarak gordlebilir.
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8.2.2.3.3.1. Kotii Diferansiye Tiroid Karsinomu

Bunlar, solid, trabekdler ve insller blytme paternleri (veya bunlarin kombinasyonlari) nedeniyle
histolojik olarak kott farklilasmis invaziv, yiiksek dereceli folikiler hiicre kaynakli karsinomlardir.
Bazi durumlarda, timaor hicreleri, papiller karsinom ¢ekirdeklerini andiran kiviimli "kuru dzdm
benzeri" bir goriinime sahiptir. Nadiren, biyUk pleomorfik gekirdekler gordlebilir. KDTK'nin ayirt
edici ozelligi, timor nekrozunun varligidir. TUmor nekrozu yoksa, karsinomun kétd farkhlasmis
olarak nitelendirilmesi igin mitoz sayisi 2 mm? basina en az 3 mitoz olmalidir. Mitotik olarak aktif
onkositik karsinomlarda siklikla nekroz vardir. Tipik olarak solid veya trabekdler biylimeye sahip
olduklarindan, genellikle KDTK kriterlerini karsilarlar. KDTK nadiren berrak hiicrelerden olusur.

8.2.2.3.3.2. Yiiksek Dereceli Diferansiye Tiroid Karsinomu

Bunlar, papiller karsinomun ntikleer 6zellikleri ve/veya mimarisi ve folikiler karsinomun folikuler
blylme paterni gibi iyi diferansiye olmus folikiler hicre tirevi karsinom histotiplerinin ayirt
edici mimari ve/veya sitolojik 6zelliklerini koruduklariigin diferansiye, invaziv ve yiiksek dereceli
folikdler hiicre kaynakli karsinomlardir. Bu timorler iyi diferansiye timaorlere benzer bir biyime
paterni gosterir ve vakalarin blyuk cogunlugunda papillerdir. Papiller karsinomun karakteristik
nikleer 6zellikleri her yerde mevcut olabilir, ancak timaorin bazi bolgelerinde niikleer genisleme
ve pleomorfizm gorilebilir. Tani igin karakteristik histolojik 6zellik, nekroz ve/veya asiri mitotik
aktivitedir (=5 mitoz/ 2 mm?). Vaskdler, lenfatik, perindral ve ekstratiroidal invazyonlar yaygindir.

Ozellikle Uzun hiicreli ve Hobnail PTK'ler, yaygin invaziv FTK'ler ve yaygin invaziv OKA'lar gibi
agresif alt tiplerin YDDTK tani kriterlerini karsilamasi beklenmektedir. Nadir durumlarda, NIFTP
tani kriterlerini karsilayan tamamen kapsillenmis timorler, 2 mm? basina =5 mitoz ve/veya
timor nekrozu gosterebilir ve bu durumda bu timorlere yiksek dereceli diferansiye folikiler alt
tip PTK tanisi konmaldir.

Bir timor; ylksek dereceli ozellikler ve diferansiye ve az diferansiye alanlarin bir karisimini
gosterdiginde baskin olmasa bile en az farklilagsmis timor bileseni kaydedilmelidir. Patoloji
raporunda tUim timar bilesenleri ve bunlarin patolojik 6zellikleri belirtilmelidir.

Hem KDTK hem de YDDTK, iHK'sal olarak Tiroid Transkripsiyon Faktéri (TTF1), PAXS,
sitokeratinler (genellikle Sitokeratin 7) ve tiroglobulin (TG) pozitiftir. TG tipik olarak noktasal
zayIf, lokalize reaktiviteye sahiptir. Ki-67 proliferasyon indeksi yiiksektir, tipik olarak %10 ila %30
arasindadir fakat Ki-67 derecelendirme igin bir kriter olarak kullaniimamaktadir (5).
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Tablo 9. Yiiksek Dereceli Folikiiler Hiicre Kokenli Tiroid Karsinomlarinin Tanisal Kriterleri (5)

Kotii Diferansiye Tiroid Kanseri

Yiiksek Derec
Kanseri

Bilyiime paterni

Solid/Trabekiler/insiler

Papiller/Folikiler/Solid

Niikleer sitoloji

PTK nukleer ozelligi yok

Herhangi bir 6zellik

Diger Ozellikler

Asagidaki 3 6zellikten en az 1
tanesi olmal

Asagidaki 2 ozellikten en az 1 tanesi
olmal

1.Tiimor nekrozu

Mevcut

Mevcut

2. Mitoz 2 mm?2 de =3 mitoz 2 mm?2 de =5 mitoz
3. Kivrimli niikleus Mevcut *
Anaplastik ozellik Yok Yok

Mitotik aktiviteyi degerlendirmenin geleneksel yolu 10 Bliyiik Bilyitme Alanindaki (BBA) mitoz sayisidir. Fakat bu
alanlarin ézellikleri, uygulanan mikroskop ve okiiler tipine bagli olarak degismektedir. 2022 DSO, bu élgiimiin daha iyi
standardizasyonunu saglamak i¢cin, mitozlarin yaklasik 10 BBA'ya esdeger olan 2 mm?lik bir alan sayiimasi tavsiye

edilmektedir.
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Tablo 10. Yiiksek Dereceli Diferansiye Tiroid Karsinomlari ve isimlendirmeleri (3-5)

_olikiiler BRIk Sinomlar:

Yiiksek Dereceli Minimal invaziv Folikiler Karsinom
Yiksek Dereceli Kapsilld Anjioinvaziv Folikiler Karsinom
Yiiksek Dereceli Yaygin invaziv Folikiler Karsinom

vaziv Enkapsiile Folikiiler Varyant Tiroid Karsinoml—

Yiiksek Dereceli Minimal invaziv Folikiiler Varyant Papiller Karsinom

Yiiksek Dereceli Minimal invaziv Onkositik Folikiiler Varyant Papiller Karsinom
Yiksek Dereceli Kapsilli Anjioinvaziv Folikller Varyant Papiller Karsinom

Yiksek Dereceli Kapsulli Anjioinvaziv Onkositik FolikUler Varyant Papiller Karsinom
Yiiksek Dereceli Yaygin invaziv Folikiler Varyant Papiller Karsinom

Yiiksek Dereceli Yaygin invaziv Onkositik Folikiiler Varyant Papiller Karsinom

_apiller Tiroid Karsinomlari

Yiksek Dereceli Papiller Karsinom, Klasik Subtip

Yiiksek Dereceli Papiller Karsinom, Enkapsiile Subtip

Yilksek Dereceli Papiller Karsinom, Onkositik Subtip

Yiiksek Dereceli Papiller Karsinom, infiltratif Folikiiler Subtip
Yiksek Dereceli Papiller Karsinom, Uzun (Tall) Htcreli Subtip
Yiksek Dereceli Papiller Karsinom, Hobnail Subtip

Yiksek Dereceli Papiller Karsinom, Kolumnar Hicreli Subtip
Yiksek Dereceli Papiller Karsinom, Berrak Hicreli Subtip
Yiiksek Dereceli Papiller Karsinom, igsi Hiicreli Subtip
Yiiksek Dereceli Papiller Karsinom, Solid/Trabekiler Subtip
Yiksek Dereceli Papiller Karsinom, Diffuz Skleroze Subtip
Yiksek Dereceli Papiller Karsinom, Fibromatoz/Desmoid Tip/Fasitis Benzeri Stromali Subtip
Yiksek Dereceli Papiller Karsinom, Wharthin Benzeri Subtip

Yiiksek Dereceli Minimal invaziv Onkositik Karsinom
Yiksek Dereceli Kapstlli Anjioinvaziv Onkositik Karsinom
Yiiksek Dereceli Yaygin invaziv Onkositik Karsinom

8.2.2.3.4. Anaplastik Folikiiler Hiicre Kaynakl Tiroid Karsinomu

Anaplastik tiroid karsinomu (ATK), epiteloid, igsi, dev htcreli, pleomorfik hiicreli, kiigik hicreli,
skuamoz hicreli, rabdoid, anjiyomatoid dahil olmak Uizere gesitli histolojik gérinidmlerde olabilir.
Fakat DSO siniflandirmasi, baskin modele dayali olarak ATK'nin alt tiplerini tanimlamamistir.

Tiroid tiimarlerinin 2017 DSO siniflandirmasinda, skuamoz hiicreli karsinom ATK'den ayri bir antite
olarak kabul edilmisti. Glncel bulgular 1si§inda (olgularin bliylk bir kisminda BRAF'?°°F mutasyonlari
varlig, folikiler hiicre kokenini destekleyen iHK'sal PAX-8 ve TTF-1 pozitifligi ve prognozu genel
olarak ATK ile ayni olmasi) 2022 DSO siniflandirmasinda artik ATK'nin morfolojik bir paterni olarak
yerini almistir (5).
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8.2.3.1.Mediiller Tiroid Karsinomu

2022 DSO tiroid timord siniflandirmasinda bir derecelendirme sisteminin eklenmesi, tiroidin
meddller tiroid karsinomu igin 6nemli bir glincellemedir (Tablo 11). Biyopsi materyallerinde

derecelendirilmesi tavsiye edilmez ¢inkl timor nekrozu lokalize olabilir biyopsi 6rnegine isabet

etmemis olabilir (4, 5).

Tablo 11. 2022 DSO Siniflandirmasinda Mediiller Tiroid Kanseri (MTK) igin Histopatolojik

Derecelendirme Semasi

- Mitotik Sayim Tiimor Nekrozu Ki67 Endeks-
Yiksek dereceli 2 mm?2 de =5 mitoz Mevcut > %5
Dislik dereceli 2 mm? de 5 mitoz Yok %5

8.3. Tiroid Tiimorlerinde Molekiiler Ozellikler

» Baskin bir folikller blylime paternine sahip kapsulli/sinirli tiroid timorlerinin gogu RAS
benzeri bir molekdiler profil sergiler. BRAFY6%€ benzeri molekdler profile sahip ¢cogu tiroid
timaorinde papiller ve/veya infiltratif biylime ve florid ntkleer atipi vardir.

» Hem BRAFYS%® benzeri hem de RAS benzeri tiroid kanserleri ek genetik degisiklikler

kazanabilir.

» FA-P'lerde, FA'larda gortlen RAS mutasyonu yoktur. GNAS ve TSHR genlerinde
mutasyonlar vardir. Bu mutasyonlar sinirsiz uyariima ve asiri islevden sorumludur.

» lyihuylu ve kot huylu onkositik tiroid timarlerinin her ikisinin de elektron tasima zincirinin

kompleks | alt birim genlerinde homoplazmik veya yiiksek oranda heteroplazmik (>%70)

mitokondriyal DNA mutasyonlarini barindirdigi gosterilmistir.

» HTT'de GLIS gen konfiglrasyonlari rapor edilmistir.

» IEFVPTK, FA ve FTK benzer RAS benzeri mutasyonel ve transkriptomik profile sahiptir.

» Diferansiye tiroid karsinomlarinin morfolojik 6zelliklerinin, bu timaorlerde bulunan iki

ana mutasyon sinifi ile iligkili oldugunu 6gretmistir. RAS benzeri mutasyonlar, genis bir

blylUme paternine ve ince/daha az florid nikleer atipiye sahip timarlere neden olurken

BRAF benzeri mutasyonlar, florid niikleer atipi olan infiltratif timorlere yol acar.

» Mediiller tiroid karsinomunda adirlikli olarak RET ve RAS degisiklikleri vardir (1-5).
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8.4. Tiroid Karsinomlarinda Patoloji Raporunun Ozellikleri

Tiroid karsinomlarinin patolojik raporlamasinda belli standartlarin ve ortak dilin yakalanmasi
hastanin tedavisinin ve takibinin dizenlenmesinde onem arz etmektedir. Bu nedenle patoloji
raporu duzenlerken asagidaki patolojik ve prognostik onemi bulunan hususlarin raporda
bulunmasina dikkat edilmelidir (Tablo 12) (7).

Tablo 12. Tiroid Karsinomlarinda Patoloji Raporunun Ozellikleri

Spesmen Tiiri:

Timor Odak Sayisi:

L] Tek odak L1 Cok odakii LIBelirlenemiyor
(Ayni histolojik natiire sahip ¢oklu timér odaklarinda, her prognostik parametreyi ayri ayri belirtin)

Tiimor Yerlesim Yeri:

[ Sag lob [ Sol lob O isthmus L1 Piramidal lob

L1 Belirlenemiyor L1 Diger (ise aciklama yaziniz)

Timor Boyutu:

L1 En biyik boyutun verilmesi gereklidir
[J MUmkdn ise 3 boyut verilebilir

L] Belirlenemiyor (ise agiklama yaziniz)

Tiimor Histolojik Tipi (ve Alt Tipleri):

- Giincel DSO siniflamasi dikkate alinarak tiplendirme yapiimasi énerilir (Tablo 3).

Mitoz (2 mm?):

Ki-67 indeksi (%):

- Sadece gerekli oldugu durumlarda uygulayin (Olgiim metodunu belirtin-manuel veya otomatik dijital)
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Tablo 12. devami-1

Tiimor Nekrozu:

1 Mevcut degil 1 Mevcut L1 Belirlenemiyor

Anjioinvazyon (Vaskiiler invazyon)

L1 Mevcutdegil [ Fokal (4 damardanaz) [ Yaygin (4 ve Gizeridamar) [ Belirlenemiyor

Lenfatik invazyon

1 Mevcut degil 1 Mevcut L1 Belirlenemiyor

Perindral invazyon

L] Mevcut degil ] Mevcut L] Belirlenemiyor

Perindral invazyon

1 Mevcut degil

L1 Mevcut; Klinik ve makroskopik olarak invazyon saptanamayip yalnizca mikroskobik olarak
kas invazyonu saptanan

L1 Mevcut; Klinik, makroskopik ve histolojik olarak invazyonu saptanan
L1 Sadece kas liflerine invazyon mevcut

[1 Subkutanéz yagli doku, larenks, trakea, 6zefagus ya da rekkdirren larengeal sinire
Invazyon mevcut

L1 Prevertebralfasiya ya da karotis arteri ya da mediastinal damarlari gevreleyen
Invazyon mevcut

L1 Belirlenemiyor

Cerrahi Sinirlar

O invaziv timoér meveut degil (ise en yakin oldugu cerrahi sinira uzakhigini belirtiniz)
O invaziv timor mevcut (ise pozitif cerrahi sinir ya da sinirlarin lokalizasyonunu belirtiniz)

L1 Degerlendirilemiyor (ise agiklama yaziniz)

Lenf Nodlari (materyalde lenf nodu mevcut ise)

] Metastaz saptanmadi L1 Metastaz saptandi [ Belirlenemiyor (ise agiklama yaziniz)

(Eger lenf nodu seviyeleri belirlenebiliyor ise hangi seviyeye ait lenf nodu ya da lenf nodlarinda
metastaz(lar) mevcut oldugunu belirtiniz. Orn. Sa§ lateral Level 2).
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Tablo 12. devami-2

En Biiyiik Metastatik Depozit

1 Boyutu (mm ya da cm) L1 Belirlenemiyor (ise agiklama yaziniz)

Ekstranodal Yayilim

L1 Mevcut degil
1 Mevcut (ise hangi seviye lenf nodu ya da lenf nodlari oldugunu belirtiniz)

L1 Belirlenemiyor

Patolojik Evre (Tablo 13)

ilave Patolojik Bulgular

- TUumor disi alanlarda patolojik degisiklikler mevcut ise (6rn. adenom, tiroidit, diffuzhiperplazi,
paratiroid bezi varligi vs. gibi)

Uygulanan Tetkikler

- Olguya uygulanan tetkiklerin (immunhistokimyasal, histokimyasal ve diger) ekspresyon
ozelliklerini de belirterek yaziniz

Yorum

- (Patologun lizum gormesine bagli olarak)
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Tablo 13. Tiroid Karsinomlarinda Patolojik Evreleme (7)

TNM TANIMLARI (Timor asagidaki ozelliklerden hangisini igeriyorsa evrelemenin en basina ilgili
harf getirilir. Orn. mpT)

m Multipl primer timor | r Rekirren timor y Tedavi sonrasi

'PATOLOJIK EVRELEME B |

Primer Tiimor (pT) — Papiller, Follikiiler, Onkositik (Hurthle Hiicreli), K6tii Diferansiye ve Anaplastik
Karsinomlar igin

pTX Primer timor degerlendirilemiyor

pTO Primer timor kaniti yok

pT1 En biyUk boyutu <20 mm ve tiroide sinirli olan timor

pTla En biyUk boyutu <10 mm ve tiroide sinirli olan timor

pT1b En blytk boyutu 10 mm fakat <20 mm ve tiroide sinirl olan tGmor

pT2 En blylk boyutu >20 mm fakat <40 mm ve tiroide sinirli olan timor

pT3 En blyilk boyutu >40 mm ve tiroide sinirli olan timor ya da sadece kas liflerini invaze
etmis belirgin ekstratiroidal yayilim varligi

pT3a En blylk boyutu >40 mm ve tiroide sinirl olan tUmor

pT3b Herhangi bir gapa sahip timorde kas liflerini invaze etmis belirgin ekstratiroidal yayihm
varlig

pT4 Kas liflerinide asan (gegen) belirgin ekstratiroidal yayihm varligi

pT4a Subkutanoz yagl doku, larenks, trakea, 6zefagus ya da rekkiirren larengeal sinire
invazyon mevcut

pT4b Prevertebral fasiya ya da karotis arteri ya da mediastinal damarlari kusatan invazyon
mevcut

Primer Tiimor (pT) — Mediiller Karsinomlar igin

pTX Primer timor dederlendirilemiyor

pTO Primer timor kaniti yok

pT1 En blylk boyutu <20 mm ve tiroide sinirl olan tUmor

pTla En blytk boyutu <10 mm ve tiroide sinirh olan tGmor

pT1b En biyik boyutu 10 mm fakat <20 mm ve tiroide sinirli olan timar

pT2 En biyik boyutu >20 mm fakat <40 mm ve tiroide sinirli olan timaor

pT3 En blylk boyutu >40 mm ya da ekstratiroidal yayilim varligi

pT3a En biyik boyutu >40 mm ve tiroide sinirli olan timor

pT3b Herhangi bir capa sahip timorde kas liflerini invaze etmis belirgin ekstratiroidal yayihm
varligl

pT4 llerlemis Hastalik
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Tablo 13. devami

pT4a Orta Derecede ilerlemis Hastalik; herhangi bir boyuttaki timér. Subkutanéz yagl doku,
larenks, trakea, 6zefagus ya da rekkirrenlarengeal sinire invazyon mevcut

pT4b lleri Derecede ilerlemis Hastalik; herhangi bir boyuttaki timdr. Omurga ya da biiyik
damarlari ve gevresindeki dokulari kusatan belirgin ekstra tiroidal yayihm.

Bolgesel Lenf Nodu (pN) — Tiim Timor igin

pNX Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor.

pNO Bolgesel lenf nodu metastazi saptanmadi.

pNOa Sitolojik ya da histolojik olarak konfirme edilmis bir ya da daha fazla benign lenf nodu

pN1 Bolgesel lenf nodlarinda metastaz varhigi

pN1a Level VI ya da VIl lenf nodlarina metastaz (Unilateral ya da bilateral olabilir).

pN1b Level I, 11, Ill, IV ya da V lenf nodlarina metastaz (Unilateral ya da bilateral ya da

kontrlateral olabilir) ya da retrofarengeal lenf nodu metastazi.

Uzak Metastaz (pM) (sadece patolojik olarak konfirme edilebilen durumlarda uygulanir.
Tiim Timor igin

pM1

Uzak metastaz mevcut (ise bolgeyi de belirtiniz)

* DUslk Riskli Neoplazilere patolojik evreleme yapmaya gerek yoktur.

51




sSSSNNG

Sk X N,

TiROID KANSERI KLiNiK PROTOKOLU

KAYNAKCA
1. Goswami P, Patel T, Dave R., Singh G., Singh A., Kalonia T .(2024). WHO 2022 Updates on Follicular Cell and C-Cell
Derived Thyroid Neoplasm. J Med Life. Jan;17(1):15-23. doi: 10.25122/jml-2023-0270. PMID: 38737660, PMCID:

PMC11080517.
Jung CK, Bychkov A, Kakudo K. (2022).Update from the 2022 World Health Organization Classification of Thyroid

2.
Tumors: A Standardized Diagnostic Approach. Endocrinol Metab (Seoul). 2022 Oct;37(5):703-718. doi: 10.3803/

EnM.2022.156583. Epub Oct 4. PMID: 36193717; PMCID: PMC9633223.
Basolo F, Macerola E, Poma AM, Torregrossa L. (2023). The 5th Edition of WHO Classification of Tumors of
Endocrine Organs: Changes in The Diagnosis of Follicular-Derived Thyroid Carcinoma. Endocrine. 80(3):470-476.

doi: 10.1007/s12020-023-03336-4. Epub Mar 25. PMID: 36964880, PMCID: PMC10199828.
Bychkov A, Jung CK. (2024). What's New in Thyroid Pathology 2024: Updates from The New WHO Classification
and Bethesda System. J Pathol Transl Med. Mar;58(2):98-101. doi: 10.4132/jptm.2024.03.06. Epub Mar 13. PMID:

3.

4.
38499006; PMCID: PMC10948252.

Baloch ZW, Asa SL, Barletta JA, Ghossein RA, Juhlin CC, Jung CK, LiVolsi VA, Papotti MG, Sobrinho-Simbes M,
Tallini G, Mete O. (2022).0Overview of the 2022 WHO Classification of Thyroid Neoplasms. Endocr Pathol. 2022

5.
Mar;33(1):27-63. doi: 10.1007/s12022-022-09707-3. Epub Mar 14. PMID: 35288841.

Edited by Lloyd R.V,, Osamura R.Y., Kl6ppel G, Rosai J., (2017). WHO Classifcation of Tumours of Endocrine Organs.

6.
Vol 10. 4th ed. Lyon, France: DSO/IARC Press.
7. Protocol for the Examination of Specimens From Patients With Carcinomas of the Thyroid Gland. College of

American Pathologists. 2023. https://documents.cap.org/documents/Thyroid_4.4.0.0.REL_CAPCP.pdf.

52



TiROID KANSERI KLiNiK PROTOKOLU

9. PREOPERATIF RiSK DEGERLENDIRMESI

9.1. Girig

Diferansiye tiroid kanser (DTK) tanili hastalarda baslangi¢ tedavinin temel amaci, tim nedenli
ve hastaliga 0zgl mortaliteyi azaltmak, persistan/rekirren hastalik ve iliskili morbiditeyi
azaltmak, dogru hastalik evrelemesi ve risk siniflamasini saglamak, tim bunlari yaparken tedavi
ile iliskili morbidite ve gereksiz tedaviyi en aza indirgemektir. Asiri tedavi morbidite artisina
neden olabilmektedir. Ozellikle cerrahinin yiiksek riskli oldugu ve eslik eden hastaliklarin oldugu
hastalarda gereksiz tedavi ve morbidite konulari daha da 6nem kazanir. Ayrica asiri tedavinin yol
actigl finansal yik de son yillarda giderek daha fazla Gizerinde konusulur hale gelmistir. Tim bu
nedenlerle DTK hastalarinda preoperatif olarak risk degerlendirilmesinin yapilmasi onemlidir (7).

Yeni DTK olgularinin blytk kismi mikropapiller tiroid kanserleridir. Mikropapiller kanser disi
diger kanserlerin insidansi ve mortalitesi stabil seyretmektedir (2). Bu bulgular; ultrasonografi
(USG) ile insidental olarak saptanan papiller mikrokanserlerin gogunun blylimedigini veya yavas
blyldugunl ve yasam boyunca hastaya zarar vermedigini gostermektedir. Bu durum her papiller
mikrokanserli hastanin acilen cerrahi tedaviye yonlendiriimesi gerekliligi ile ilgili soru isaretleri
olusturmaktadir. Bundan hareketle cerrahi yapilmaksizin hastanin aktif takip edilmesi yaklasimi
ortaya ¢ikmistir.

9.2. Risk Faktorleri
9.2.1. Yas

DTK icin yas onemli bir prognostik faktordir. ileri yas kisa tiroglobulin doubling zamani
(postoperatif donemde tiroglobulinin iki katina giktigi zaman araligi) ile iliskilidir. Tiroglobulin
doubling zamani; slrvi, uzak metastaz ve lokorejyonal reklrrensi gosteren en kuvvetli prognostik
faktorddr (3). 20 yas alti ve 59 yas Ustiinde reklrrens oranlari artmaktadir. Persistans ise 40 yas
altive 60 yas ve Ustl hastalarda artis gostermektedir (4). PTK hastalarinda yasla birlikte sagkalim
oranlariazalmakta ve metastaz oranlarida artmaktadir. Bununla birlikte papiller mikro kanserlerde
genclerde rekirrens orani yaslilardan fazladir ve yaslilar aktif takip icin iyi birer adaydir. Geng yas
(<40) papiller mikrokanser igin bagimsiz risk faktoriidir. Fakat PTK hastalarinda strvi mikemmel
oldugu icin gen¢ mikro karsinomlu hastalarda aktif takip icin aday olarak degerlendirilmektedir.
CunkuU hastalik progresyon gosterse dahi tedavi igin ge¢ olmamaktadir.

9.2.2. Genetik

Nonmeddiller tiroid kanserlerinde familyal predispozisyonun %1,5-9,4 arasinda oldugu
bildirilmektedir (5). Otozomal dominant veya poligenik kalitim sorumlu tutulmaktadir. Familyal
nonmeduller tiroid kanserlerinde multifokalite, bilateralite, timor c¢api buyukligu, tiroid disi
yayllim, lenf nodu metastazi, rekirren/persistan hastalik ve mortalite oranlarinin ytksek
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oldugunu bildiren galismalar oldugu gibi; bu agresiflik 6zelliklerinin sporadik olanlara kiyasla
benzer oldugunu tespit eden galismalar da mevcuttur (6). Familyal nonmeduller tiroid kanserleri
nadiren ailevi tiroid kanser sendromlarinin bir parcasi olabilir (Familyal adenomatoz polipozis,
Gardner sendromu, Cowden hastaligi, Werner sendromu ve Carney kompleksi).

9.2.3. Radyasyon

Tiroid, radyasyona ¢ok duyarl bir organdir. Tiroid bezinin ¢ocukluk ¢aginda radyasyona maruz
kalmasi, tiroidin benign ve malign timorleriigin en net sekilde tanimlanmis gevresel faktordir (7).
Radyasyona maruz kalma sonrasi tiroid kanseri riski, radyasyon dozu ve yas (erken yasta daha
ylksek risk) ile iliskilidir. Bu risk, yasam boyunca devam eder. En sik maruz kalinan radyasyon
tdrleri; tanisal amacli testlerde kullanilan iyonize radyasyon, kanser tedavisi amagli bas-boyuna
eksternal radyoterapi, 1940-1950 yillarinda benign hastaliklar (blyidmis tonsil, bliylimus timus,
bas-boyunda hemanjiom, tinea kapitis) nedeniyle yapilan ve artik terk edilmis olan radyasyon
tedavisi ve nikleer kazalardir. Tanisal amagh testlerle maruz kalinan radyasyonun potansiyel
tiroid kanseri riski, simdiye kadar lineer tahmini doz-yanit modeliyle hesaplanmistir.

9.2.4. Diyet

Gelismis Ulkelerde follikiler karsinom ve anaplastik karsinom diyette diislk iyot alimi ile iligkilidir (8).

9.2.5. Fizik Muayene

Fizik muayenede palpabl lenf nodu, ses kisikligi-stridor, cevreye yapisiklik; lokal-rejyonal
metastaz acisindan uyarici semptom ve bulgulardir. Onceki dekadlarda palpabl lenf nodu ile
klinik prezentasyon %10-27 gibi goreceli ylksek oranlardayken, giinimuzde bu sekilde gordlmesi
nadirdir (9). Laringotrakeal invazyon, vakalarin %7'sinde gorilmektedir (10). Benign veya
malign tiroid hastaligi nedeniyle tiroidektomiye giden hastalarla yapilan bir calismada hastada
preoperatif vokal kord paralizisi varliginin, invaziv tiroid kanserinin en givenilir klinik belirteci
oldugu bulunmustur (sensitivite %76, spesifite %100) (11). Tiroid kanserlerinin deri metastazi
¢ok nadirdir. DTK icinde en sik follikller tiroid kanseri cilde metastaz yapmaktadir (12). Cilt
metastazlari en sik bas ve boyunda bulunur. Genellikle ciltte renk degisikligine neden olmayan,
gergin, bazen kasintili ve Ulsere nodiller seklinde tespit edilirler. Tiroid kanserlerinde uzak
metastaz nadir gortlmektedir. Cok nadiren hastalar metastaz bulgulariyla karsimiza gelmektedir.
En sik uzak metastaz bolgeleri kemikler, akciger ve beyindir (13). Agiklanamayan kemik agrilari,
patolojik kirik, 6kslrik, nefes darligi, hemoptizi, plevral efflizyon, paralizi, parestezi, vertigo, biling
degisikligi gibi semptom ve bulgularin varliginda metastaz akla gelmeli ve ilgili sisteme yonelik
goriinttleme tetkikleri istenmelidir.
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9.2.6. Ultrasonografi

Tiroid kanserinde preoperatif ultrasonografinin amaci, primer timord degerlendirmek ve santral
ve lateral boyun kompartmanlarindaki patolojik lenf nodlarini saptamaktir. Sitolojik incelemede
malignite veya malignite slphesi saptanan tUm hastalara servikal lenf nodu degerlendirmesi
icin boyun USG yapilmasi onerilmektedir. Malign nodulin boyutu, tiroid cerrahisinin genisligini
belirlemektedir. ATA malign nodul boyutu 1 cm'nin altindaysa ve ekstratiroidal uzanim veya lenf
nodu metastazi bulgusu yoksa lobektomi (kuvvetli oneri derecesi, orta derecede kaliteli kanit),
1-4 cm arasinda ve ekstratiroidal uzanim veya lenf nodu metastazi bulgusu yoksa lobektomi
veya total/totale yakin tiroidektomi (kuvvetli Gneri derecesi, orta derecede kaliteli kanit), 4
cm'nin dstlindeyse total/totale yakin tiroidektomiye ek olarak santral lenf nodu diseksiyonunu
onermektedir (tiroidektomi igin kuvvetli oneri derecesi, orta derecede kaliteli kanit; lenf nodu
diseksiyonu icin zayif 6neri derecesi, diislik kalitede kanit) (14). Malign noddlin tiroid bezinin
posteromedialinde reklrren larengeal sinirin yakininda lokalize olmasi; hastaya verilecek
danismanlik, preoperatif degerlendirme ve cerrahi stratejiyi etkileyebilir. Strap kaslara minor
invazyon yaygin bir bulgudur ve cerrahi stratejiyi onemli derecede etkilemez. Fakat boyunda
visseral ya da vaskiler yapilara invazyon (sonografik olarak bulanik veya belirsiz bir derin kenar
boslugu olarak gortnebilir), ileri goriintllemeyi gerektirir ve cerrahi yaklasimi degistirir. Tiroidde
ek timor odagi varhgr agisindan da USG degerlendirmesi onemlidir. Kontralateral odak varlig,
kontralateral metastatik lenf nodu klinik siiphesini arttirabilir. DTK hastalarinda metastatik lenf
nodu preoperatif veya postoperatif olarak saptanabilir ve USG her iki durum icin de ilk tercih
edilecek gorlntileme yontemidir (15). Tiroid kanserlerinde lenf nodu metastazi boyunda
santral ve lateral kompartmanlarda olur. Preoperatif USG'de hastadaki intakt tiroid dokusu
santral lenf nodlarinin degerlendiriimesini engeller ve hastalarda genellikle lateral lenf nodlari
degerlendirilebilir. Lenf nodu metastazinin sirali bir yaklasim izledigi yoniinde bulgular vardir.
Siraslyla level 6, 3, 4 ve 2 etkilenir. Malign odagin superior polde oldugu vakalarda santral lenf
nodu tutulmadan lateral lenf nodu tutulumu olabilir. Metastatik lenf nodunu predikte eden birgok
USG ozelligi belirlenmistir. Bu 6zelliklerden biri olan lenf nodunun kistik alanlar icermesi, artmis
timor agresifligi ile iliskili olabilir ve gocuklar ve genc eriskinlerde daha sik gibi goriinmektedir.
En kiglk boyutu =8-10 mm olan sonografik sipheli lenf nodlarina eger hastaya yaklagimi
degistirecekse maligniteyi dogrulamak icin biyopsi yapilmaldir. Stpheli servikal lenf nodlarinin
degerlendiriimesinde biyopsiye tiroglobulin yikamanin eklenmesi uygundur. Fakat intakt tiroid
bezi olan hastalarda sonucu yorumlamak zor olabilir (16).

9.2.7. Evreleme

DTK olan hastalarin tedavisi igin son yayimlanan ATA oOnerilerinde tedavinin belirlenmesinde
preoperatif evrelemeye Onceki versiyonlara kiyasla daha fazla énem ve yer verilmistir. USG
ile tUmor karakteristiklerinin deg@erlendirilmesi ve lenf nodu haritalanmasi, preoperatif olarak
evreleme ve tedavinin belirlenmesinin merkezinde bulunmaya devam etmektedir. Preoperatif
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USG degerlendirmesiyle cTNM belirlenmekte ve bu evreleme vakalarin %80,2'sinde patolojik
TNM (pTNM) ile uyum gostermektedir (%15,2 yalanci diisik skor, %4,6 yalanci ylksek skor) (17).
Baska bir galismada cT i¢in dogruluk %92,5, cN igin dogruluk %59 bulunmustur (18). ¢cT2, cNO ve
multifokal vakalarda yalanci dustk skor riski daha fazladir.

BT, MRI incelemesi: BT ve MR, nodal metastazin degerlendiriimesinde ve ozellikle lokal
invazyondan slphelenildiginde endikedir. BT ve MR ile santral kompartman da dahil boyundaki
diger lenf nodu kompartmanlari degerlendirilebilmektedir (19). Santral kompartmanin en Ustte
yer alan lenf nodu olan Delphian (prelarengeal) lenf nodunun tutulumu, ileri nodal hastalik
acsindan prediktiftir. Bu hastalarda lateral nod tutulum ihtimali 9 kat artmistir. 2017'de revize
edilen TNM siniflamasina gore level 6 ve 7 lenf nodlarinin tutulumu N1a; level 1, 2, 3, 4 veya
5'teki lenf nodlarinin tutulumu ise N1b hastalik olarak degerlendirilmektedir. Malign lenf nodunda
kapsil disina timor yayihmi (ekstranodal yayihm), hastalardaki kotl sonlanim igin bagimsiz bir
prediktordir. Lokal invaziv karsinom, daha genis cerrahi kararina (6rnegin laringeal invazyon
icin larinjektomi), diger cerrahi branslarin operasyona dahil edilmesine (mediastinal uzanim igin
torasik cerrah ya da cilde invazyon igin plastik cerrah) veya operasyonun yapiimamasi kararinin
verilmesine neden olabilir. Lokal invazyon ayrica TNM evrelemesinin T komponentiigin dnemli bir
komponenttir. BT ve MR 6zafagus, trakea/larenks ve rekirren sinire lokal invazyonu gostermede
benzer dogruluk oranina sahiptirler. Vaskiler ve prevertebral bosluk invazyonu, T4b hastalig
gosterir ve bu bulgu genellikle hastalarin kiratif cerrahisini engeller. BT ve MR'in sekonder rold,
anormal anatomiyi (nonrekirren inferior larengeal sinir, aberran sag subklavyen arter) tespit
ederek cerrahinin daha komplike hale gelmesini ve yapilarin hasarinin 6nlenmesini saglamaktir.
Fluorine-18 fluorodeoxyglucose (18F-FDG) PET/ BT, iyot negatif fakat yliksek serum tiroglobulin
dizeyine sahip hastalarda rekirrensi degerlendirmek icin 6nerilen fonksiyonel bir goriintiileme
yontemidir. Cogu tiroid kanseri yavas blyddidgad icin kilavuzlar baslangic cerrahi éncesi PET/
BT kullanimini 6nermemektedir. PET'in preoperatif kullanimi ile ilgili sinirli sayida galisma da
mevcuttur (20). Malignite oraninin yiksek olmasi nedeniyle T8FDG-PET tutulumu olan 1 cm ve
tUzeri insidental nodllerde biyopsi 6nerilmektedir. Aktivite tutulumu fazla olan nodiillerde agresif
histolojik varyant ve ekstratiroidal yayilim orani da daha ytiksektir. DTK hastalarinda preoperatif
PET/BT'de primer lezyonun 18F-FDG tutulumunun hastaliksiz slrvi ve total strvi Uzerine belirgin
sekilde olumsuz etkili oldugu bulunmustur.

DTK'larin optimal sekilde nasil tedavi edilecegi konusunda tartismalar mevcuttur. Clinkd sadece
klinik bulgular ile hastaligin prognozunu belirlemek genellikle tam olarak mimktn degildir. Bu
nedenle son donemlerde prognoz belirlemede, risk siniflamasinda ve tedavi kararinda genetik
belirteclerin kullaniimasi giindeme gelmistir. Molekdler testlerin tiroid patolojilerinde su alanlarda
kullaniimasi onerilmektedir:

1. Indetermine tiroid nodiillerinin (Bethesda Siniflamasi) tanisinda 6zellikle hangi nodiillerin
izlenebilecegini belirlemede,
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2. DTK'larin risk siniflamasinda: 20 yildan fazla zamandir takip verilerinin oldugu dislk
riskli papiller mikrokarsinom hastalarina ait aktif takip verileri mevcuttur. Fayda-zarar
oranlarinin belirlenerek artmis morbidite ve asiri tedaviden kagcinmak i¢cin son donemlerde
aktif takip de onerilmektedir. Bu grup hastalarda molekdler belirteglerin kullanilmasi one
gikmaktadir. Aktif takip yapilacak hastalarda rutin molekdler analiz 6nerilmemektedir (21).
Ancak bakildigi takdirde ytksek molekdler risk profili olan hastalarin aktif takip icin uygun
olmayacagi ozellikle belirtiimektedir.

3. Cerrahiyapilacak hastalarda daikiacidan onemlidir: total tiroidektomi ya da hemitiroidektomi
kararinda yani operasyonun genisligine karar vermede ve profilaktik santral kompartman

lenf nodu diseksiyonu gerektiren durumlarda.
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10. TEDAVI

10.1. Tiroid Kanserinde Cerrahi Tedavi
10.1.1. Girig

Tiroid kanserine yonelik cerrahi girisimler bazen ciddi morbidite ve mortalite ile seyredebilen
girisimlerdir. Hastalarin ameliyat oncesinde uygun tani metotlari ile etkin degerlendirilmesinin
yapilmasi onem tasimaktadir. Bu nedenle her hasta bireysel olarak tetkik edilmeli ve tedavi
seceneklerine gore karar verilmelidir. Baglangigta anestezik degerlendirme postoperatif donem
icin 6nemlidir. Cerrahi girisim yapacak hekimin ve anestezistin cerrahi girisim secenekleri ve
olusabilecek komplikasyonlar konusunda hastayi bilgilendirmesi gereklidir. Ayrica mutlaka
hastadan ameliyat icin imzali aydinlatilmis onam formu alinmalidir. Kord vokallerin gereken
hastalarda ameliyat oncesinde degerlendirilmesinin, sonrasinda olusabilecek komplikasyonlarin
yonetiminde 6nem tasidigl unutulmamalidir.

10.1.2. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik galismalar palpasyon ile tespit edilen tiroid noddillerinin erkeklerde %1, kadinlarda
ise %5 civarinda oldugunu belirtmektedir. Ultrasonografiile yapilan calismalarda tespit edilen nodul
orani %19-68 arasinda degismektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yillik tiroid kanseri insidansi
1975'te 100.000'de 4,9'dan 2009'da 100.000'de 14,3'e neredeyse u¢ katina cikmistir. Tiroid
kanserindekibuartis, 1 cm'denkiiglik papiller tiroid kanseri (PTK) insidansindaki artisa baglanmisti.
Ancak, son kanitlar daha blyUk ve daha agresif PTK insidansinin arttigini, bunun sonucu olarak
mortalitede yillik %1'lik bir artisa neden oldugunu gostermektedir. Saglhk Bakanligi verilerine gore
Turkiye'de tiroid kanseri insidansi 2002-2016 yillari arasinda erkeklerde 100.000'de 0,5'ten 6.2'ye,
kadinlarda ise 3,5'ten 22,9'a yiikselmistir. insidanstaki bu artis, radyasyon ve aciklanamayan
cevresel faktorlere maruz kalmanin yani sira goriintileme yontemlerinin kullanimindaki artis, ince
igne aspirasyon biyopsisinin daha sik yapiliyor olmasi ve cerrahi rezeksiyon materyalinin daha
detayli incelenmesi gibi birgok faktorden kaynaklanmaktadir (1, 2, 3).

10.1.3. Tiroid Kanserlerinin Ana Histolojik Tipleri

Folikiiler hiicrelerden tiireyen kanserler, iyi diferansiye tiroid karsinomlaridir. lyi diferansiye tiroid
kanserleri Papiller (PTK), Folikiler (FTK) ve Hirthle htcreli (HHTK) tiroid kanserleridir. Kotl
diferansiye tiroid kanserleri Medller (MTK) ve Anaplastik (ATK) tiroid kanserleridir. lyi diferansiye
tiroid kanserleri tiroid kanserlerinin %95'ini olusturur. Tiroid kanserlerinin %1.6's1 Meduller
karsinom, %0.8'i Anaplastik karsinomdur. Diferansiye tiroid kanserlerinin %88'ini PTK, %4.5'1 FTK
ve %1.8'ini HHTK olusturur. PTK'nin %75-80'ini klasik varyant olusturur. Agresif PTK varyantlari
Uzun hicreli (tall cell), Kolumnar hiicreli, Hobnail ve Diffliz sklerozan tirleri icerirken, klinik olarak
daha az agresif varyantlarin gogu foliktler varyant (FVPTK) ve Warthinlike timorleri icerir (4).
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10.1.4. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Cerrahi Tedavi

Tiroid folikil epitel hiicrelerinden kaynaklanan diferansiye tiroid kanserlerinin oncelikli tedavisi
cerrahidir. Ameliyat 6ncesi ince igne aspirasyon biyopsisinde (IIAB) malign sitolojik bulgusu
olan tim hastalarin santral ve lateral boyun lenf bezlerinin preoperatif USG ile degerlendirmesi
gereklidir. USG'de lenf nodu boyutu, lokalizasyonu, timor sinirlari ve ekstratiroidal uzanim
veya yakin yapilara invazyon olup olmadigi bildirilmelidir. Preoperatif USG ile dederlendirmede
hastalarin yiizde 29 ila 45'inde lenf nodlari pozitif olarak tanimlanmistir. Metastatik lenf nodlari
USG'de yaglihilus kaybi olan, kistik, punktat mikrokalsifikasyon ve/veya periferal hipervaskilarite
iceren sekillerde gortlir. USG ile metastatik lenf bezlerinin tamaminin, tiroid bezinin siper
pozisyonu nedeniyle, saptanamayabilecegi unutulmamalidir. Gerek goruldigunde Bilgisayarl
Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Gorintileme (MRG) yapilmaldir.

Ilk operasyonda ne kadar tiroid dokusunun c¢ikarilmasi gerektigi yeterli randomize klinik calisma
olmamasi nedeniyle tartismalidir. Genel olarak, ayni evredeki, PTK ve FK'nin prognozlari benzerdir.
Subtotal tiroidektomi gegmiste yaygin bir ameliyat uygulamasiydi. Ancak, niks oraninin yiksek
olmasi nedeniyle, stipheli lezyonun oldugu tiroid lobuna total lobektomi (TL) veya iki tarafl total
tiroidektomi (BTT) yapilmasi birgok arastirmaci tarafindan onerildi. Totale yakin (TYT) ve total
tiroidektomi (TT) yapilan hastalarda ntiks orani subtotal tiroidektomi (STT) yapilan hastalardan
daha dusuktir. Bunun aksine subtotal tiroidektomi yapilan hastalarda gegici hipoparatiroidizm
daha dustktir. Kalicl hipoparatiroidizm ve rekktrren laringeal sinir (RLS) paralizisi acisindan
ameliyat yontemleri arasinda fark yoktur.

Anatomik olarak bir lobla sinirli olan 6tiroid nodller guatr hastalarinda lobektomi makul bir
yaklagimdir. Bu hastalarda cerrahi sonrasi T4 replasmani gerektirmeyen otiroid durumun
korunmasi olasiligi %73-78 oranindadir. Lobektomi yapilan hastalarda karsi lobda cerrahi
mudahale gerektiren hastalik gelisme riski %2 civarindadir. Cerrahi endikasyonu bulunan
bilateral nodler guatr hastalarinda bilateral total tiroidektomi onerilir. Tek tarafli nodiler guatr
(T1a=T1b=T2, NO) hastalarinda (karsi taraf tiroid bezi normal ise) lobektomi ve istmusektomi
onerilmektedir. GUnlUmdizde, cerrahlarin tedavi yaklasimi bireyseldir. Total tiroidektomi de RLS
hasarinin %2,5 ve kalici hipoparatiroidizm riskinin %8,1 oldugu unutulmamalidir.

Ayrica, dusuk riskli timorler icin lobektomi yapiimasinin genel sagkalim stresini azaltmadig
bilinmelidir. Buna karsin, yapilan galismalarda BTT uygulanan papiller mikrokarsinomlu hastalarda
postoperatif Radyoaktif lyot(RAI) uygulamasinin gereksiz oldugu ortaya konulmustur.

American Thyroid Association (ATA) kilavuzlari diferansiye tiroid kanserleri igin 3 asamali bir
siniflandirma sistemi onermektedir (Tablo 15):

Diigiik Risk Grubu: Ekstratiroidal uzanim (ETU), vaskiler invazyon ya da metastaz kanitlari
olmayan intratiroidal timorler.
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Orta Risk Grubu: Mikroskobik ETU, servikal lenf nodu metastazi, RAl'ye ragmen boyunda
ekstratiroidal hastalik, vaskiler invazyon ve agresif timor histolojisi faktorlerinden bir veya daha
fazlasinin olmasi.

Yiiksek risk grubu: Yaygin ETU, inkomplet timor rezeksiyonu, uzak metastatik hastalik, 3 cm ve
Uzeri boyutta patolojik lenf nodu metastaz varhg.

ATA kilavuzlarinda, 1 cm veya daha kiguk timor ¢api olan, klinik metastaz veya lokal invazyon
kanitrolmayan ve sitolojik ya da molekuler olarak agresif histolojisi olmayan timorler “cok diigiik
rekirrens riskli” olarak tanimlanmistir.

10.1.4.1. Diisiik Riskli (<1 cm) Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Cerrahi Tedavi

Bu grupta yapilmis olan ¢alismalarda tedavi secenekleri lobektomiden, total tiroidektomi ve ilave
postoperatif RAl'ye kadar genis bir yelpazededir (5, 6).

Sonug olarak 1 cm'in altinda tUmar, tek tarafli yerlesim, ekstratiroideal yayilm ve lenf nodu
tutulumu olmayan DTK'li hastalarda secilecek cerrahi yontem lobektomi olarak onerilmektedir.

Bu gruba ilave olarak karsi lobda da kanser odagi, bas-boyun radyasyon oyktst mevcut ve/veya
ailesinde tiroid kanseri olan ve takibi zor olacak hastalarda total tiroidektomi halen uygun bir
segenektir (6, 7).

10.1.4.2. Diisiik Riskli (1-4 cm) Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Cerrahi Tedavi

Amerika NCCN kilavuzlari, intratiroidal dlistk riskli diferansiye tiroid kanserli (1-4 cm) hastalarda,
tiroide lobektomi yapilmasini 6nermektedir. ATA kilavuzlari onceden 1 cm Uzeri tUm diferansiye
tiroid kanserli hastalara total tiroidektomiyi 6nermekteydi. 2015 ATA kilavuzunda hasta tercihi,
ileri yas (=55), kars!I lobda ultrasonografik anormallikler olmasi, aile hikayesi olmasi, bas ve
boyun radyoterapi hikayesi olmasi, tedavi ekibinin radyoaktif iyot tedavisinin tedavi ve takipte
yararll olacagi kanaatinde olmasi gibi durumlarin disinda distk riskli hastalarda geleneksel
kabul goren total tiroidektominin yani sira lobektomi ile beraber istmektominin baslangi¢ tedavisi
olabilecegini belirtmektedir (7).

Kapsul invazyonu olmayan folikiler PTK varyantlari artik papiller benzeri nikleer 6zelliklere
sahip (non-invaziv folikiler tiroid neoplazmi) NIFTP'ler olarak anilmaktadir. Bu PTK varyantinin
tanimindan 'karsinom’ teriminin gikarilmasi, mikemmel prognozu nedeniyledir. NIFTP'ler dogru
tanimlanmali, radikal cerrahi girisimlerinin gereksiz kullanimi ve tamamlayici tiroidektomi sonrasi
gereksiz radyoaktif iyot (RAl) uygulamasi azaltilmalidir.

Hurthle hicreli karsinomlar artik genellikle cok daha az agresif olan ve lenf nodu metastazlari
ile ortaya clkma olasiligi daha disik olan 'folikiler timorler’ olarak siniflandirilmamaktadir.
Yaygin vaskuler ve/veya kapsitler invazyonla iliskili Hurthle hiicreli karsinomlar, diger ytksek
riskli karsinomlar gibi yonetilmelidir.
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10.1.4.3. Diferansiye Tiroid Kanseri: 4 cm'den Biiyiik Cerrahi Tedavi

ATA kilavuzlari 4 cm Uzeri diferansiye tiroid kanserlerine BTT'yi 6nermeye devam etmektedir.
Bunun altinda yatan nedenlerin basinda postoperatif RAlI ablasyon tedavisi uygulayabilme
secenedidir. RAI uygulanan hastalarda (T1-T3, NO-N1, MO) olim riskinde %29 azalma
saptanmakla birlikte sonug olarak RAl alan ve almayan her iki hasta grubunda sagkalim oranlari
gok yiksektir (6, 7).

En son NCCN kilavuzu ve ATA kilavuzu Papiller ve Folikiler tiroid kanserli hastalarda; uzak
organ metastaz varhgi, ekstratiroidal yayihm, timoér capinin 4 cm'den daha blydk olmasi,
servikal lenf nodu metastaz varligi, kot diferansiye histolojiye sahip olma 6zelliklerin herhangi
birinin oldugunda total tiroidektomiyi dnermistir. Ayrica her iki tiroid lobunda nodul varhgi veya
radyoterapi hikayesi olan hastalarada total tiroidektomi onerilmektedir.

10.1.4.4. Yiiksek Riskli Diferansiye Tiroid Karsinomunda Cerrahi Tedavi

ATA ve NCCN en son kilavuzlarinda timaor gapinin 4 cm'den biyuk, servikal lenf nodu varhigi, uzak
metastaz ve bilinen ekstratiroideal yayilim varligi, kotd diferansiye histolojik alt tiplerin oldugu
Papiller ve Folikdler tiroid kanserlerinde total tiroidektomi onerilmektedir (7, 8).

10.1.4.5. Tamamlayici Tiroidektomi

Dusuk riskli diferansiye tiroid karsinomlu hastalardan lobektomi ve istmusektomi ameliyat
yapilanlardan cerrahi sonrasi 4 cm'den biyuk timor, pozitif rezeksiyon siniri, ekstratiroidal
yayihm varhgi, makroskopik multifokal hastalik (8-9 mm Uzeri 5'ten fazla), vaskiler invazyon,
kotl diferansiye timor, lenf nodu tutulumu oOzelliklerinden herhangi birinin varhginda total
tiroidektomiye tamamlama onerilmektedir (7, 8).

Ilk ameliyattan dnce dogru tani konulamayan hastalara tamamlayici tiroidektomi énerilmelidir.
Lenf nodlari klinik olarak tutulmussa, terapétik santral boyun lenf nodu diseksiyonu da bu
ameliyata dahil edilmelidir. Tamamlayici tiroidektomi yerine RAI ablasyon tedavisi rutin olarak
onerilmez; ancak segilmis vakalarda rezidi tiroid dokusu ablasyonu igin kullanilabilir (8).

Folikller neoplazm, FLUS (6nemibelirsiz folikiler lezyon) veya Hurthle Hiicrelineoplazm nedeniyle
lobektomi+istmektomi yapilmis ve patolojisi minimal invazif kanser sonucu gikmis olgularda da
tamamlayici tiroidektomi uygulanabilir. Ayni cerrahi girisim yapilmis ve sonug patolojisi NIFTP
(Enkapstile foliktler varyant papiller tiroid kanseri) olan hastalarda aktif takibin yeterli olabilecegi
tavsiye edilmektedir (8).

Sonug patolojisinde multifokalite olan olgularda (8-9 mm ve Uzeri biyuklikte timor alani olmasi
veya 5'ten fazla odakta multifokalite varsa tamamlayici tiroidektomi onerilmektedir. Avrupa
Endokrin Cerrahlari Birligi (ESES) kilavuzu multifokalite olan tim olgularda lokal ntks riski
acgisindan tamamlayici tiroidektomiyi tavsiye etmektedir (6, 9).
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10.1.4.6. Profilaktik Santral Boyun Diseksiyonu

PTK'll hastalarda bélgesel lenf nodu metastazlari %50'ye varan oranda gorilebilmektedir. Bu
durum artan niiks oranlari ve uzun donem srvi ile iligkilidir. Bu nedenle terapétik ve profilaktik
lenfadenektomi tartismalari glinimizde de devam etmektedir (10).

Dustk risklittimorler (T1b—=T2, NO) igin profilaktik santral boyun diseksiyonu kullanimi merkezden
merkeze degismektedir. Distk riskli timorler igin profilaktik santral lenf nodu diseksiyonu
yapilmasini destekleyen calismalar, santral lenf nodu timor rekirrensinde (%5-%10) orta
derecede azalma oldugunu, ancak genel sagkalim oraninda iyilesme olmadigini gostermistir.
Profilaktik santral lenf nodu diseksiyonu (SLND), ameliyat oncesi USG'de gorilmeyen
mikrometastazlarin tanimlanmasini saglar. Daha eksiksiz bir evreleme yapiimasina izin verir.
Bununla birlikte, gecici hipoparatiroidizm riskinde artisa neden olur. Profilaktik SLND'nin
potansiyel faydalarini gosterecek calismalar devam etmektedir. Minimal invaziv Folikiler Tiroid
Kanseri (MIFTK) ve HHTK hastalarinda intraoperatif santral lenf nodlarindan frozen gonderilmeli
ve metastaz varliginda bu hastalara BTT+SLND yapilmalidir.

Profilaktik santral boyun diseksiyonu olmadan tiroidektomi, kiicik (T1 veya T2), noninvaziv,
klinik olarak lenf nodu negatif PTC (cNO) ve gogu folikller kanser icin uygundur. Klinik olarak
etkilenmemis santral boyun lenf nodlari (cNO) olan papiller tiroid karsinomlu, ilerlemis primer
timorleri (T3 veya T4) veya klinik olarak tutulmus santral boyun nodlari (cN1b) olan hastalarda
profilaktik santral kompartman boyun diseksiyonu (ipsilateral veya bilateral) distnilmelidir.
Biyopsi ile kanitlanmis metastatik lateral servikal lenfadenopatisi olan hastalarda terapotik
lateral boyun kompartman lenf nodlari diseksiyonu yapilmalidir.Lateral boyun lenf nodlarindan
seviye | ve Vll'de nadiren metastaz saptanmaktadir. Bu bolgelerdeki lenf nodu metastazlarinin
ameliyat dncesi USG ile degerlendiriimesi, siipheli lenf nodlarindan TiIAB yapilmasi veya Tg
ylkama dlgtimU yapilmasi (Tg washout) ameliyatta bu bolge lenf nodlarinin rezeksiyonuna izin
verir.Lokal reklrrens riskini ve muhtemelen mortaliteyi azaltabilir (11).

10.1.4.7. Diferansiye Tiroid Karsinomunda Niiks

Diferansiyetiroid kanserlerinde tedaviden sonra %30 oranindarekirrens gelisebilir. Rekirrenslerin
Ugte ikisi ilk on yilda gelisir. En sik santral lenf nodlarinda (%74), takiben geride kalan tiroidde
%20, trakea ve kaslarda %6 oraninda gozlenmistir. Uzak organ metastazi hastalarin %21'inde
gordlir ve en sik olarak da akcigerlere metastaz yapar. Rekirrensten stphelenilen hastalarda
TIIAB yapilmali, niiks varhigini gdstermesi agisindan serum tiroglobulin élcimi yapilmalidir.
Rezektabl timori olan hastalarda cerrahi tedavi uygulanmalidir. Daha 6nce lenf nodu diseksiyonu
yapllmayan hastalarda uygun lenf nodu diseksiyonu yapilmaldir. Lenfatik diseksiyon yapilan
hastalarda lenf nodu metastazi varliginda ameliyat oncesi gorlntileme yontemleri esliginde
isaretleme yapilmasi onerilir. Bazi hastalarda modifiye radikal boyun diseksiyonu gerekebilecegi
unutulmamalidir. Rezeksiyon mimkin olmayan hastalarda RAI tedavisi veya External Beam
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Radition Therapy (EBRT), intensity-Modulated Radition Therapy (IMRT) tedavileri Gnerilmektedir.
Bazi hastalarda USG esliginde Aethoxysklerol (yiiksek molekdl agirlikli etanol) enjeksiyonu veya
Radyo Frekans Ablasyon (RFA) uygulamasi yapilabilir (12).

10.1.4.8. Histolojik Kotii Alt Tipler

PTK'nin tall cell, columnar cell ve hobnail varyantlari daha agresif seyirlidir. Klasik PTK'ya gore
daha ileri yasta ve daha ileri evrede ortaya cikar. Bu varyantlarda lenf nodu metastaz orani ve
niks orani daha yuksektir. Hastaliga 6zgi sa@ kalim orani daha dustktdr. Ayrica, hobnail varyant
sik uzak metastaz (tipik olarak akcigere) yapar. Solid ve diffliz sklerozan varyantlar da klasik
PTK'ya gore daha ¢ok metastaz yapar ve hastaliksiz sag kalim orani daha dusuktdr. Papiller
karsinomun enkapstile folikller varyanti, kapsiler veya vaskiler invazyon yoklugunda disik
ntks riski ile iligkilidir. Folikiler varyant PTK'nin yaklasik tgte ikisi bu alt tipe aittir. Bu hastalarda
ipsilateral lobektomi yapiimasi yeterlidir.

Primer timoriun kendisi veya lokal ve bolgesel metastazlari strap kaslarini, trakeayi, rekdrren
laringeal siniri, larinksi, 6zefagusu, duktus torasikusu veya karotis kilifini invaze edebilir. Bu
hastalarda ameliyat 6ncesi laringoskopi yapilmalidir. Trakea ve larinks invazyonu oldugunda
timortn makroskopik rezeksiyonu asil cerrahi amacg olmalidir (13).

10.1.5. Mediiller Tiroid Karsinomu

10.1.5.1. Girig

Meddller tiroid karsinomu C htcrelerinden kdken alir ve bir noéroendokrin timaordir. TUm
tiroid malignitelerinin %10'unu olusturur. Herediter ve sporadik olmak tzere 2 formu vardir.
Herediter formu muiltipl endokrin neoplazinin bir parcasidir. Ailesel MTK goklu endokrin neoplazi
sendromlart MEN2A ve MEN2B ile iligkili olabilir. MTK'ni tanimlamak i¢in kullanilan en 6nemli
immunohistokimyasal belirtecler kalsitonin ve CEA'dir. Kromogranin A ve Sinaptofizin gibi
daha genel noroendokrin belirtecler de tani igin yardimci olabilir. RET ve RAS proto-onkogen
mutasyonlari, MTK'lerinin yaklasik %90'Inda tespit edilir. Feokromositoma ve hiperparatiroidizm
icin preoperatif tarama, MTK'li tim hastalar icin siddetle tavsiye edilir. Bolgesel metastazlari
belirlemek igin ameliyat 6ncesi tim hastalara boyun USG yapilmalidir (4).

10.1.5.2.Cerrahi Tedavi

Preoperatif kalsitonin seviyesi <20pg/ml ise hastalara BTT yapilmaldir. Kalsitonin seviyesi 20-
50 pg/ml ise BTT'ye ilaveten bilateral santral boyun lenf nodu diseksiyonu (SLND) yapilmalidir.
Kalsitonin seviyesi 50-200pg/ml ise BTT'ye ilaveten bilateral SLND ve ipsilateral lateral boyun
lenf nodu diseksiyonu (LND) yapilmalidir. Kalsitonin seviyesi 200-500pg/ml ise BTT'ye ilaveten
bilateral SLND ve bilateral LND yapilmahdir. USG'de lenf nodu negatif hastalara kalsitonin
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seviyelerine gore elektif boyun diseksiyonu yapilmalidir. USG'de lenf nodu pozitif hastalardan
serum kalsitonin seviyesi >200 pg/mlise BTT'ye ilaveten bilateral SLND ayrica ipsilateral terapotik
boyun diseksiyonu ve kontralateral LND yapilmalidir. MTK lobektomiden sonra kesfedilirse,
postoperatif serum kalsitonin saptanamiyorsa, boyun US normal dedilse ve germline RET
mutasyonu bulunmadiysa tamamlayici tiroidektomi distntlmelidir. Uzak metastazli hastalarda,
boyun disindaki timor ylki boyundaki timaor yiki ile karsilastirilarak ameliyat karari verilir (14).

10.1.6. Anaplastik Karsinom
10.1.6.1 Giris

Anaplastik tiroid karsinomlari tim tiroid timaorlerinin %1'ini olusturur. Tiroid kanserlerinin en
saldirgan tipi olup endemik guatr bolgelerinde daha siklikla gortilmektedir. Geng yaslarda gortlen
vakalar olmakla birlikte 50 yas Ustiinde ve kadinlarda daha siklikla gorilmektedir. ATK'lerin ¢cogu
diferansiye tiroid kanserlerinin transformasyonu sonucu gelisir (15).

ATK'u kapstilsiiz bir patolojik yapiya sahiptir. Tiroid kapsuliniu asarak cevre yapilara invazyon
gosteren sert, fikse ve hizli biylyen bir timérddr. invazyon nedeniyle ses kisikligi, dispne, disfaji
ve servikal hassasiyet siklikla goriltr. Anamnezde son aylarda hizla blyime oyktsu vardir ve tani
aninda servikal lenf nodlarinin gogunlugu tutulmustur. Ayni anda uzak metastazda saptanabilir.

Hastaligin etyolojisinde radyasyonun etkisi tartismalidir. Diferansiye tiroid kanserlerinin uzun
slreli varliginda, ozellikle foliktler karsinomlarin diferansiyasyonu sonucu gelisebilmektedir.
MolekUler 6zelligin p53 geni mutasyonu ile iliskili oldugu distntlmektedir.

10.1.6.2. Tani

Tani, ince igne aspirasyon biyopsisi ile konabilir. Cok nikleuslu dev hicreler tanida degerlidir.
Bazen papiller veya folikiler kanser odaklari bulunabilir Damar invazyonu biylk oranda
mevcuttur. Ayirici tanida lenfomanin ekarte edilmesi gereklidir.

Bu asamada invazyonun genisligi, uzak metastazlar ve cerrahi girisim endikasyonu icin USG,
MRI, CT ve PET-CT yararli olabilmektedir. Ameliyat 6ncesi vokal kordlar degerlendiriimelidir.

10.1.6.3. Evreleme

Anaplastik kanserler tani aninda Evre 4 olarak siniflandirilir.
» Evre 4A (T4a: Tiroid bezinde sinirli timaor ve MO)
» FEvre 4B (T4b: Uzak metastazin olmadigi tiroid disi yayiim ve MO)

» Evre 4C (Herhangi bir T ve M1 uzak metastazin varlidi)
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10.1.6.4. Tedavi

Klinik pratikte birgok hastada ATK tanisi ameliyattan sonra konuldugu igin ameliyat endikasyonu
kisisel tecriibeye gore konulmaktadir. Cerrahi tedavi genellikle yiiz gilddrtcU degildir.

Trakea, 6zofagus ve damar yapilarina invazyon gostermeyen intra ve extratiroideal ATK'de
cerrahi girisimin ddstndlebilecedi onerilmektedir. Evre IVA ve IVB hastaliginda ve gros timor
rezeksiyonu (en az R1) saglanabildiginde ATK hastalarinda cerrahi onerilir.

RO cerrahi veya radikal eksizyon imkani sinirhdir.

Evre 4A'da total tiroidektomi ve terapétik bilateral boyun lenf nodu diseksiyonu en iyi tedavi
secgenegidir.

Evre 4B'de cogunlukla radikal cerrahi girisim mumkidn olmayip, palyatif genel hayat kalitesini
artiracak islemler uygulanabilmektedir.

Evre 4C'de mUmkin oldugu olctide en blok rezeksiyon ile tim kanser odaklari ¢ikariimalidir.
Rezeksiyonun yapilamadigi olgularda debulking islemi hayat kalitesi acisindan yarar saglayabilir.
Trakea invazyonu, distan basi varligi ve kord vokal paralizisi durumunda trakeostomi
dusunulmelidir. Bazi olgularda taburcu edilmeden 6nce debulking isleminin tekrari gerekmekte
ve cogunlukla hastalarin kaybedildigi belirtiimektedir.

Lokalize olmayan secilmis ATK vakalarindan total larenjektomi, 6zofajektomi ve/veya biyik
damarlarin rezeksiyonu ile kapsamli rezeksiyon vyapilabilir. Ancak, postoperatif mortalite
ve morbiditenin yiiksek oldugu unutulmamaldir. Hastalara yapilan palyatif (R2) rezeksiyon
'debulking' prognozu etkilemez.

Cerrahi rezeksiyona ragmen hastalarin %75'i 1 yil icinde kaybedilir. Cerrahi tedavi yapilabilen
hastalarda adjuvan KT+RT kismen sagkalim siresini uzatabilir.

RAI, tedavide etkili degildir.

10.1.7. Tiroid Lenfomasi

10.1.7.1. Giris

Tiroid bezi lenfomalarinin %98'i non-Hodgkin lenfoma (NHL)'dir. Primer tiroid lenfomalarinin
(PTL) tamamina yakini B hiicre kokenlidir. Diffliz biytk B hicreli lenfomalar (DBBHL) %60-80,
ekstranodal marjinal zon lenfoma yaklasik %30 sikliktadir. Folikiler NHL, lenfoblastik lenfoma,
Hodgkin lenfomalar ve T hicreli NHL'lar da tiroid bezinde gelisebilmektedir. Daha iyi seyir
gGsteren Malt tipi lenfomalar nadir gorilmektedir (16).

Ekstra nodal lenfomalarin %2,5-7'si tiroid bezinden kaynaklanir. TUm tiroid bezi kanserleri
icinde lenfoma sikhidi da %1-5 arasindadir. Klinikte hizli blytyen agrisiz tiroid kitlesi olarak
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saptanmaktadir. Tipik olarak altinci ve yedinci dekadlarda ve kadinlarda (kadin/erkek=2-8/1)
daha siktir. Bilinen tek risk faktord, kronik otoimmn tiroid hastaligidir. Tiroiditi olan hastalarda
PTL riski, olmayanlara gore 60-80 kat artmistir ancak tim Hashimoto tiroiditlerinin sadece
%0.5'inde PTL gelismektedir. Radyasyona maruz kalma ile lenfoma gelisimi arasinda direkt iliski
kurulamamistir. Yiksek oranda kir olabilen bir timor olmasi nedeniyle erken tani ve tedavisi
onemlidir (16).

10.1.7.2. Tani

USG'de iyi sinirh hipoekoik kitle olarak gorilmektedir. Patolojik tanida TiIAB yararhidir. Dusik
gradeli lenfomalarin tanisi daha gictir. Bu durumda kor biyopsi gerekebilir. Tiroid fonksiyon
testleri bu tip hastalarda hipotiroidizm sik gortldigu igin bakilmalidir. Hastaligin yayginligini
belirlemek icin kemik iligi biyopsisi basta olmak Uzere boyun, gégus, karin ve pelvik bolgenin
incelenmesi gereklidir (16, 17).

10.1.7.3. Evre

Ann Arbor siniflamasi, prognoz tayininde Uluslararasi Prognostik indeksi (IPI indeksi) olarak
kullaniimaktadir (Tablo 14). Prognoz hastaligin sinirli olmasi veya yaygin tutuluma bagh olarak
degisiklik gostermektedir. Bes yillik stirvi %50'dir (16, 18).

Tablo 14. Ann Arbor Siniflamasi

Evre TE Tiroid beziyle sinirli
Evre 2E Tiroid bezine ek olarak lokal bélgesel lenf nodu tutulumu
Evre 3E Diyafragmanin her iki tarafinda lenf nodu tutlumu

Evre 4E Yaygin Hastalik

A: Semptom yoklugu

B: Son 6 ay iginde vicut agirhginin %10 kaybl, infeksiyon olmaksizin 38 derecenin
Uzerinde ates,tekrarlayan gece terlemeleri

10.1.7.4.Tedavi

TUmor tipine ve hastaligin yayginhgina gore secilmelidir. Genellikle ilk segenek kemoterapi ve
lokorejyonel radyoterapi kombinasyonudur. Ciddi hava yolu darligi kemoterapiye ¢ok hizli yanit
verir. Steroid tedavisine histopatolojik yanitinda erken olmasi nedeniyle biyopsi mutlaka kemoterapi
oncesinde alinmalidir. Cerrahi major debulking gereken olgularda uygulanabilir. ilk tedavi segenegi
olmamasina ragmen genis serilerde cerrahi sikliginin %50'nin Gzerinde oldugu gordlmektedir.
Bu durum PTL tanisinin postoperatif konulmasi, geleneksel cerrahi tedavi egilimi, ileri evrelerde
uygulanan debulking cerrahiler ve uygunsuz tedavi segimi gibi birgok faktorle iliskilendirilmistir. ileri
evre, 80 yas Uzeri ve DBBHL kotl prognostik belirteglerdir (16).
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10.1.8. Metastatik Tiroid Kanserleri
10.1.8.1. Giris

TUm tiroid bezi maligniteleri igcinde sekonder timorler %2-3 oraninda gortlmektedir. Tiroid bezine
metastazlar, klinikte yaygin metastatik timorlerin %0.3-0.5'inde bildirilse de, otopsi serilerinde siklig!
%24'e kadar ylkselmektedir. Sekonder tiroid timorleri en sik altinci ve yedinci dekadlarda gordlur.
Cinsiyete gore gorulme sikhgr konusunda veriler geliskilidir. Akciger, bobrek, meme, bas-boyun
kanserleri, gastrointestinal sistem timorleri, malign melanom basta olmak Uzere bircok organin
malign tUmorU tiroid bezine metastaz yapabilir. Sirasiyla en sik renal hicreli, akciger ve kolorektal
karsinom metastazlari gortlmektedir. Bazi serilerde akciger kanseri metastazlari, renal hicreli
karsinomdan daha sik bildirilmistir. Tiroid bezine metastazlarin %60-80'inde bilinen primer malignite
tanisi vardir. Olgularin %20-40'inda ise primer odak tiroid metastazindan sonra saptanir. Tiroid
bezine metastazlar hematojen yolla veya komsu organlardan direkt/lenfatik yayilimla gelisebilir.
Zengin arteriyel kanlanan bir organ olmasina ragmen metastazlarin rolatif olarak nadir gorilmesi;
hizli arteriyel akimin malign hiicre adezyonunu engellemesi ve ytiksek doku oksijenizasyonunun
ve iyot iceriginin malign hucrelerin blylUmesini inhibe etmesi ile aciklanmistir. Tiroid bezine
metastazlarin cogu metakrondur. Malignite tanisindan uzun yillar sonra bile tiroide metastaz riski
devam etmektedir. Tiroid bezine metastaza kadar gecen slre, primer tumorin biyolojik davranisi
ile iliskilidir ve en kisa interval akciger timorlerinde gordldr. Literatirde bildirilmis en uzun tiroide
metastaz intervali 21 yildir ve néroendokrin timar kokenlidir (19, 20).

Cok nadir olarak baska organlarin timarleri, primer tiroid timaortine metastaz yapabilir ve bu
durum "timorden timore metastaz” olarak adlandirilir. Akciger, meme, renal hiicreli ve kolorektal
karsinomlar ile tiroid karsinomlari arasinda "timadrden timore" metastazlar bildirilmistir (21).

10.1.8.2. Tedavi

Tiroid bezine metastazin standard tedavi yontemi yoktur. Primer timorin evresine gore tedavi
planlanmasi daha uygundur. Prognoz primer timaorin evresine ve yayginligina baghdir. Prognozu
kotlive sagkalim siresikisatiimorlerin metastazlarinda, agresif cerrahiyaklasimdan kaciniimalidir.
Sagkalim siresi uzun timaorlerde ve izole metastazlarda cerrahi en uygun segenektir (20).
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Tablo 15. ATA 2009 Risk Siniflandirma Sistemi

lSIf i Histoloji Tanim .
viyesi Y

NIFTP | invaziv olmayan kapsiillii folikiiler varyant PTC <%]1

PTC Patoloji raporunda: %1-6

* Rezeksiyondan sonra makroskopik olarak timor dokusu
kalintisi olmamas;,

* Lokorejyonel invazyon veya lokal metastaz olmamasi,

+ Klinik olarak NO veya patolojik N1 hastalik (her biri <0,2
cm olan <5 mikrometastaz) varhg,

« Uzak metastazin olmamasi,

+ Tedavi sonrasi ilk tim vicut RAI taramasinda tiroid
yatagi disinda RAI tutulumu gosteren metastatik odagin
olmamasi,

* Vaskdler invazyonun olmamasi,

* Histolojik olarak agresif tipte olmamas;,

+ BRAF V600E mutasyonu gosteren timor ¢api <1 cm
olan PTC'ler

Diisuk Risk
<%5

FTC Vaskiiler invazyon olmayan intratiroidal, iyi diferansiye FTC
veya kapsil invazyonu olan ve minimal (<4 odak)

Peritiroidal yumusak dokularin mikroskobik invazyonu %3-8

BRAF V600E mutasyonu gosteren <4 cm olgulerinde %10
intratiroidal timor

Histolojik olarak agresif tipte olmasi =%15

Damar invazyonu varligi %15-30

PTC ETU ve bilinen BRAF V600E mutasyonu olan multifokal %20
papiller mikrokarsinom

Orta (%6-20) Klinik olarak N1 veya patolojik N1 hastalik (her biri <3 cm %20
olan >5 tutulmus lenf nodu)

Timore baglh semptomlarin olmasi %9

Tedavi sonrasi ilk tim vicut RAI taramasinda boyunda RAI =
tutan metastatik odaklar

Klinik olarak N1 veya patolojik N1 hastalik (her biri <3 cm %20
olan >5 tutulmus lenf nodu

FTC
Tedavi sonrasi ilk tiim vicut RAI taramasinda boyunda RAI -

tutan metastatik odaklar
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Tablo 15. devami

Bariz ETU (Peritiroidal yumusak dokularda makroskopik %30-40
invazyonu varhg)
Patolojik N1 hastalik: 3 cm'den biytk 6lgilen bir veya daha %30
fazla lenf nodu metastazi varligi
pTc | Ekstranodal genigleme durumu %40
Eslik eden BRAF V60OE ve TERT mutasyonlari varligi >%40
Yiiksek Uzak metastazlari diistindlren postoperatif serum Tg =%100
(>%20) degerleri
Uzak metastaz varligi %100
Yaygin invaziv veya kapsamli vaskdler invazyon (>4 odak) | %30-55
Uzak metastazlar dislindlren postoperatif serum Tg ~%100
FTC degerleri
Eksik tUmor rezeksiyonu %100
Uzak metastaz varlgi %100
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10.2. Postoperatif Risk Degerlendirmesi

10.2.1. Girig

Tiroid kanserinde postoperatif risk degerlendirmesi, histopatolojik raporlar, klinik, konvansiyonel
ve konvansiyonel olmayan goruntilemeler,molekiler belirtegler ve biyokimyasal belirtecgler
temel alinarak yapilir. Diferansiyetiroidkanseri (DTK) ve meddllertiroid kanserinde (MTK) niiks
ve mortaliteyi ongoérmek igcin yol gosterir. Az diferansiye ve anaplastik kanserde mortalitenin
degerlendirilmesi icin kullanihr.

Ek tedavi sekli, tedavi kombinasyonlari, siralamasi, takip sikhigi ve gérintiileme sikli§i postoperatif
riske gore sekillendirilir. Bu da hastaya 6zgu bir planin ortaya ¢ikmasini saglar.

Bu bolimde diferansiye tiroidkanseri, meduller tiroid kanseri, az diferansiye tiroid kanseri ve
anaplastik tiroid kanseriicin ayri ayri risk degerlendirmesi ile ilgili temel 6zellikler tartisilacaktir.

10.2.2. Diferansiye Tiroid Kanseri

Son 10-15 yil icinde DTK takibinde onemli degisikler olmustur. Hastalarin bireysel ozelliklerine
gore takip ve tedavi sekillendirilir.

Bu hastalarin %85'nde tedavi ile kir gergeklesir. Geri kalan %15'lik kesimde niiks ve metastaz
gelisir. Bu grup igindeki hastalarin bir kisminda ise radyoaktif iyot (RAI) tedavisine ragmen direncli
hastalik durumu ile karsilasilr.

DTK genellikle yavas ve iyi seyirlidir. Yine de takip sirasinda karsilasabilecek riskler:
» Tiroid kanserine bagli 6lim,

» Niiks,

» Cerrahiisleme bagl komplikasyon,

» RAIl tedavisinin yan etkileri,

» Baslangic tedavisinin basarisiz olmasi,

» Uzak metastazlar,

» Ek tedavi ihtiyac,

» RAI tutmayan lezyonlar,

» Tiroglobulin (Tg) dretimi iyi olmayan lezyonlar,
» Florudeoksiglukoz tutulumu sorunlu lezyonlar,

» Diferansiyasyon
olarak siralanabilir.

DTK takibiigin iki ana yaklasim s6z konusudur. ilki temel olarak mortalite ve niiks riskini dngérmeye
yarayan statik yaklasimdir. ikincisi tedaviye cevabida degerlendirip siniflayan dinamik yaklasimdir.

DTK'ya bagli 6lim riskini 6ngormek igin farkl birgok evreleme sistemi kullaniimaktadir.
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10.2.3. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde Evreleme Sistemleri

Bu evreleme sistemleri baslangi¢ tedavisi sirasinda saptanmis olan ve goreceli olarak kiiguk bir
klinikopatolojik faktor grubunu dikkate alir.

Bu evreleme sistemlerinin neredeyse hepsinin kullandigi 6zellikler: Tani yasi, timor boyutu,
genis derecede tiroid disi yayilim varligi/yoklugu, uzak metastaz durumudur.

Lenf nodu metastazi yayginhgi bazi evreleme sistemleri tarafindan kullaniimaktadir.
Evreleme sistemlerinin birbirine Gstlnliglnt gosteren acik deliller yoktur.

Ancak en yaygin kullanilanlar: American Joint Committee on Cancer (AJCC)/Unionfor International
Cancer Control (UICC), TNM ve MACIS (Metastases, Age, Completeness of Resection, Invasion,
Size) sistemleridir.

Bu sistemler farkli serilerdeki bircok hastaya uygulandiginda tutarli bir sekilde en yiksek
aciklanmis varyans oranini gosterir.

AJCC/UICC sistemleri hastaliga bagli mortalite agisindan yararli bir siniflama saglamasina
ragmen, kalici/tekrarlayan hastalik riski, AJCC evreleri gostermez.

Kalici/tekrarlayan hastalik riskini tahmin etmek icin ATA (American Thyroid Association), ETA
(European Thyroid Asssociation) ve LATS (Latin American Thyroid Society) kilavuzlari ek
siniflama sistemleri gelistirmistir.

Bu kilavuzlarda onerilen sistemlerde klinokopatolojik 6zellikler goz 6nine alinmaktadir.
Onerilen bu sistemler arasinda risk gruplarini belirleyen dzellikler agisindan bazi farkhliklar vardir.

Baslangig risk degerlendirmesinde dikkate alinmasi gereken veriler preoperatif, intraoperatif ve
postoperatif incelemeler ile elde edilir.

Preoperatif donem ayri baslk altinda tartisiimistir.
Intraoperatif olarak tirod disina asikar yayilim riski artiran bir 6zellik olacaktir.

Postoperatif donem igin orneklendirecek olursak serum tiroglobulin dizeyi risk derecesini
degistirecektir.

Tiroid cerrahisinden 4-6 hafta sonra TSH, sT4, sT3 non stimile Tg, Anti Tg tetkikleri ve boyun
ultrasonografisi yapilir. Anti Tg negatif olmak kaydi ile nonstimile serum Tg dederi mevcut hastalik
durumu igin yol gosterici olur. Serum Tg dizeyi agisindan bir optimal esik deder konusunda farkli
yaklasimlar olmasina ragmen stimiile veya nonstimule Tg degerinin total tiroidektomiden 4-6 hafta
sonra <5 ng/ml, lobektomi sonrasi ise <30 ng/ml olmasi beklenir. Bu degerleri asan durumlarda
tamamlayici cerrahi veya persistan/metastatik hastalik agisindan erken degerlendirme gerekir. Bu
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degerlendirme igin boyun ultrasonografisine ek olarak kesitsel goriintilemeler, pozitron emisyon
tomografisi, tanisal iyot tarama ve tim vicut kemik sintgirafisi segceneklerinden uygun olanlar

yapilir (Sekil 4).

e 2
Diisiik Riskli Orta Riskli Yiiksek Riskli

‘ ilk Olarak Yapilmasi Onerilen Gériintiileme Yontemleri

+ Boyun USG + Boyun USG, + Boyun USG,
« Tanisal TVT/ « Tanisal TVT/
SPECT-CT igin SPECT-CT igin
degerlendirilir. degerlendirilir,
+ CT/MR.
- J

Sekil 4. DTK'da Riske Gére ilk Sira Goriintiileme

Postperatif donemde tanisal tUm vicut iyot taramasi artik pek onerilmemektedir. Olasi rezidiel
hastaligin derecesi postoperatif gortntileme ile belirlenemediginde ihtiyag duyulabilir. Ayrica
reztidiel hastaligin varligi radyoaktif iyot tedavi kararini veya dozunu degistirecek ise lyot 123 ile
tanisal tarama yapilabilir.

Yaygin olarak kullanilan iki risk siniflamasi olan TNM evreleme ve ATA risk siniflamasindaki
revizyonlari gozden gegirmek faydali olacaktir.

TNM evrelemesinin 2017 yilinda 8. baskisi yayinlanmistir (Tablo 16). Bu baskinin 7. baskidan
bazi farklari vardir.

» TNM evreleme sisteminin 7. baskisinda T3 kategorisi Tm>4 cm tiroide sinirli veya timaor
boyutu ne olursa olsun minimal tiroid disi yayihm (6rnegin peritiroidal yumusak doku
veya sternotiroid kas) olarak tanimlanmisti. Sekizinci baskida ise T3 kategorisi T3a ve
T3b olarak iki alt gruba ayrilmistir. T3a, Tm>4 cm tiroide sinirli olarak tanimlanmisg, T3b
ise Strep kaslarina (sternotiroid, sternohiyoid, tirohiyoid, omohiyoid) sigramis belirgin tiroid
disi yayillim gosteren herhangi bir boyutta timaor olarak tanimlanmistir. Sonug olarak daha
ciddi riskten daha dustk risk dogru kayma olmus, baska bir deyisle risk gevsetilmistir.
Diger bir degisiklik ise NO ve N1 tanimlamasinda yapilmistir. Seviye VII lenf nodu tutulumu
7. baskida N1b kategorisinde iken 8. TNM baskisinda N1a kategorisine alinmistir.

Yas kategorisinde de 6nemli bir degisiklik yapilmistir. Yedinci baskida yas icin sinir deger 45 iken
8. baskida ise yas siniri 55'e ytkseltilmistir.
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Niks riskini 6ngérmek icin kullanilan ATA risk siniflamasi 2015 yilinda revize edilmistir. One
citkan degisiklikleri 6zetlersek; daha once servikal lenf nodu metastazi, 6zelliklerinden bagimsiz
olarak orta risk kategorisi olarak siniflandiriimisti. Son kilavuzda ise servikal lenf nodu metastazi
sayica <5 ve lenf nodu metastazi odaginin en uzun boyutu <0.2 cm ise dustk risk kategorisinde
degerlendirilmistir. Bunun anlami riskin gevsetilmis oldugudur (Tablo 17).

Baslangig risk modelleri nihai klinik sonlanim sonuglarini zayif sekilde 6ngorir. Bu durumun
cesitli nedenleri vardir. Bu nedenler baslangic risk siniflamasindaki hatalar, biyolojik davranisin
her zaman tahmin edilememesi, tedavinin etkisindeki farkliliklar olarak siniflandirilabilir.

Klinik sonlanimi daha kuvvetli bir sekilde tahmin edebilmek igin 6lGm riski ve niiks riskine tedaviye
cevap seyrini ekleyerek dinamik yaklasim gelistirilmistir.

Dinamik risk siniflamasi bu protokoliin Takip boliminde ele alinacaktir.
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Tablo 16. Diferansiye Tiroid Kanserinde AJCC/UICC TNM Evrelemesi 8. Baski

TX Primer timor degerlendirilemiyor
T0 Primer timor kaniti yok
Tla TUmor <1 cm, tiroide sinirli
T T1b TUmOor >1 cm, <2 cm, tiroide sinirli
T2 TUmor >2 cm, <4 cm, tiroide sinirh
T3a TUmor >4 cm, tiroide sinirli
T3 T3b Herhangi bir boyutta, strep kaslarina (sternohyoid, sternotiroid, tirohyoid,
omohyoid) gross ekstratiroidal yayilimi olan timaor
T4a Herhangi bir boyutda, subkutan yumusak dokulara, larinkse, trakeaya, 6zefagusa
T4 veya rekirren laryngeal sinire gross ekstratiroidal yayilimi olan timor
T4b Herhangi bir boyutda, prevertebral fasia, mediastinal damarlara veya karotidartere

yayilimi olan timor

N X Rejyonel lenf nodu degerlendirilemiyor
NO Rejyonel lenf nodu metastazi yok
NOa Bir veya daha fazla sitolojik veya histolojik olarak dogrulanan benign lenf nodu
NO NOb Radyolojik veya klinik olarak lokorejyonel lenf nodu metastazi bulgusu yok
N1 Lenf nodu metastazi var
Santral boyun metastazi (pretrakeal, Seviye 6
paratrakeal veya prelaringeal/Delphian lenf
N1a nodu)
Ust mediastinal metastaz Seviye 7
NI Ayni taraf boyun
Karsl taraf boyun
N1b Seviye |, 11 11 1V, V

Bilateral boyun

Retrofaringeal

MX Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz
<55 yas =55 yas
o T1, NO/NX, MO
Evre | Herhangi bir T, N, MO T2/ NO/NX. MO
T1,N1, MO
Evre Il Herhangi bir T, N, M1 T2,N1, MO
T3a/b, herhangi bir N, MO
Evre |1l T4a, herhangi bir N, MO
Evre T4b, herhangi bir N, MO
Evre IV VA
Evre Herhangi bir T, N, M1
IVB
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Tablo 17. Onerilen Modifikasyonlarla Birlikte ATA 2009 Risk Siniflandirma Sistemi

Lokal veya uzak metastaz yok

TUm makroskobik timor rezeke edilmis

Lokorejyonel dokulara veya yapilara timor invazyonu yok

Agresif histopatolojik alt tipte olmamasi (tallcell, hobnail varyant,
kolumnar hiicreli vb. gibi)

Eger I-131 tedavisi verildiyse, tedavi sonrasi ilk [-131 tum vicut tarama
(TVT) da tiroid yatagi disinda RAI tutan metastatik odak olmamasi

Vaskuler invazyon olmamasi

Klinik NO veya <5 patolojik N1 mikro metastaz (en buyukcapi<0,2 cm)*

Intratiroidale FVPTK*

Kapsuler invazyonu olan ve <4 vaskuler invazyon odagi olan intratiroidal
iyi differansiye FTKx*

intratiroidal, tek veya cok odakli papiller mikro karsinom, eger biliniyorsa
BRAFV600E mutasyonlu olanlar dahilx

TUmorun peritiroidal yumusak dokuya mikroskobik invazyonunun
olmasi

RAI tedavi sonrasi ilk TVT'de boyunda tiroid yatagi disinda RAI tutan
metastatik odak olmasi

Agresif histopatolojik alt tiplerde olmasi (tallcell, hobnail varyant,
kolumnar hicreli vb. gibi)

Vaskdler invazyonu olan PTK

Klinik N1 veya >5 patolojik N1 ancak tutulan tim lenf nodlarinin en
blyUk gapi<3 cm=

Cok odakli papiller mikro karsinom ancak ekstratiroidal uzanim var ve
eger biliniyorsa BRAFV600E mutasyonu varligi*

Peritiroidal yumusak dokulara makroskobik timér invazyonu (gross
ETE)

Inkomplet tiimor rezeksiyonu

Uzak metastaz (M1)

Uzak metastaz disiindiren postoperatif serum Tg yiksekligi

En blyik gapi =3 cm olan patolojik lenf nodu metastazi (N1)*

Yaygin vaskdler invazyonu olan (>4 adet) follikuler tiroid kanserix

*2009 baslangig risk siniflandirma sisteminde mevcut dedil, 5nerilen modifikasyonlar

PTK; papillertiroid kanseri, RAI; radyoaktif iyot, eFVPTK; enkapsdile follikiiler variant papiller tiroid kanseri,
FTK; follikiiler tiroid kanseri, ETE; ekstratiroidal yayilim.
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10.2.4. Az Diferansiye Tiroid Kanseri

Az diferansiye tiroid kanseri, ntks, uzak metastaz ve 6lim riski ylksek olan nadir bir tiroid
kanseridir.

Kot sonlanimi tahminde DTK ile benzer klinikopatolojik ozelliklerin etkili oldugu bulunmustur.
lleri yas (>55 yas) ve ekstratiroidal yayilm varligi genel sag kalimda anlamli azalmaya neden olur.

Postoperatif serum Tg 6lgtimu timorin az farklilasmis olmasinedeni ile yol gosterici degildir.

Rezidli ve/veya metastatik hastalik acisindan boyun ultrasonorafisine ek olarak kesitsel
goriinttlemeler ve/veya FDG PET gortntilemenin yapilmasi uygun olacaktir.

Mikroskobik nekroz ve mitoz varligi 3/10(HPF=Blylk Biyitme Alani) da PDTC olan yasl
hastalarda (45 yas) kott sonlanim ile iliskilendirilmistir.

Az diferansiye tiroid kanserinde mortaliteyi tahmin etmek igin TNM evrelemesi kullanilir.

Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC)/Tumor-Lenf Nodu-Metastaz (TNM) evreleme sisteminin
guncellenmis 8. baskisi ile, tiroid kanserli hastalarda sagkalimi belirlemede onemli olan yas
degiskeni igin kesim noktasi 45'ten 55'e ylkseltilmistir. Az diernasiye tiroid kanserinde prognozu
ongormede bu yas sinirini iliskisini belirgin olarak gosteren galisma bulunmamaktadir (Tablo 18).

Tablo 18. Tiroid Kanserinde Evreleme

Cewe | =

I TINOMO

Il T2NOMO
T3NOMO

1 TINTaMO
T2NTaMO
T3NTaMO

IVA TINTbMO
T2N1bMO
T3N1bMO
T4a, herhangi bir N, MO

VB T4b, herhangi bir N, MO

IVC Herhangi T, herhangi bir N, M1
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10.2.5. Mediiller Tiroid Kanseri

Meddller kanser i¢in uygulanan tiroid cerrahisi sonrasi histopatolojik degerlendirmedeki timor
ozelliklerine, uzak metastaz bulgusuna goreTNM evrelemesi yapilir (Tablo 18).

Bu evrelemeye ek olarak tiroid cerrahisini takiben 30-60 gin sonra serum kalsitonin,
karsinoembriyojenik antijen (CEA) dlzeyi, boyun USG ile degerlendirilir. Evreleme kategorisi,
serum kalsitonin ve CEA dlzeyine gore gerekli goriintlilemeler yapilarak 3 kategoride siniflanir:

Miikemmel Yanit: Kalsitoninve CEA antijen degerlerinin saptanamayacak diizeyde veya normal
aralikta olmasina ek olarak (ilgili merkezin laboratuar referans araliklarina gore) yapisal hastalik
bulgusu olmamasi.

Biyokimyasal inkomplet: Yapisal hastalik bulgu olmamasina ragmen serum kalsitonin ve CEA
degerlerinin saptanabilir dizeyde olmasi.

Yapisal Hastalik Cevabi: Serum kalsitonin ve CEA dizeyleri ne olursa olsun yapisal hastalik
bulgusu varhgr (Sekil 5).

lCerrahi Tedaviden 30-60 Giin Son.

« Serum Kalsitonin ve CEA bakilir.

*+ Boyun USG yapilir.

+ Serum kalsitonin ve CEA duzeyi dikkate alinarak eger properatif donemde yapilmamis
ise kesitsel gortintilemeler yapilir.

+ TUm hastalar RET mutasyonu agisindan genetik birime konstilte edilir.

- J

Sekil 5. Mediiller Tiroid Kanseri Postoperatif Degerlendirme
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Tablo 19. TNM Siniflamasi (American Joint Committee Cancer Staging Manual, 8. Baski, 2017)

TX Primer tumaor degerlendirilemiyor

TO Primer tumor bulgusu yok

T1 TUmOr en bluylk ¢capi <2 cm, tiroide sinirli

T1a TUmor en bidyik capi <1 cm, tiroide sinirli

T1b TUmor en blyik gapi >1 cm <2 cm, tiroide sinirli

T2 TUmor en blyik capl >2 cm <4 cm, tiroide sinirli

T3 TUmor >4 cm, tiroide sinirh veya tiroid disi yayilim var
T3a TUmor biyik capi >4 cm, tiroide sinirli

T3b Herhangi bir capta timor makroskopikekstratiroidal yayihm mevcut ancak sadece strep
kaslara (sternohyoid, sternothyroid, thyrohyoid veya omohyoid kaslar)

T4 ileri hastalik

T4a Orta derece ileri hastalk: Herhangi bir capta timor, tiroid kapsull, belli komsu dokulara
makroskopik yayilim (cilt alti yumusak doku,larinks, trakea, 6zefagus veya laringealrekirren sinir)

T4b Gok ileri hastalik: Herhangi bir capta timor ve omurga veya komsu buylk damarlara uzanim,
prevertebral fasyaya invazyon gosteren veya karotis arter veya mediastinal damarlari saran
makroskobik ekstratiroidal yayilim

NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilmemis

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

NOa Sitolojik veya histolojik olarak benign oldugu dogrulanmis bir veya daha ¢ok lenf nodu
NOb Lenf nodu metastazina dair radyolojik veya klinik kanit yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi

NT1a Seviye VI veya VIl'ye metastaz (pretrakeal, paratrakeal, ve prelaryngeal/Delphian veya Ust
mediastinal). Tek tarafli veya iki tarafli hastalik olabilir.

N1b Tek tarafli, iki tarafli veya kontralateral servikal (seviye |, II, lll, IV veya V) veya retrofaringeal
lenf nodu metastazi

MO Uzak metastaz yok

cM1 Uzak metastaz var

pPM1 Mikroskopik olarak ispatlanmis uzak metastaz
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10.2.6. Anaplastik Tiroid Kanseri

Anaplastik tiroid kanseri (ATK) ontanisi acil bir yaklasim gerektir. Daha bastan ylksek riskli bir
tiroid kanseridir. Bu nedenle tim anaplastik kanserler zaten Evre 4 olarak degerlendirilir. Alt
evreleme multimodal tedavi siralamasi igin gereklidir. Bu nedenle tani ve evreleme tedaviye
yonelik herhangibir girisimden énce hizli bir tarzda sitolojik/histopatolojik, lokal ve uzak metastaz,
invazyon igin gorintileme ve komsu hayati organlara invazyon agisindan ek yontemler (6zefagus
invazyonu agisindan endoskopik, tst ve alt solunum yollari ve vaskiler invazyon agisindan uygun
yontemler ile) ile acikliga kavusturulup Evre 4A, Evre VB, Evre 4C kategorisinden hangisine denk
geldigi belirlenmelidir (Tablo 20).

Anaplastik kanserde esas evreleme preoperatif donemdedir. Sinirli preoperatif gorintllemeye
sahip DTK'dan farkli olarak, timaoriin rezektabl olup olmadigini veya uzak metastazlarin (akciger,
mediasten, karaciger, kemik, bobrekler, kalp, adrenal bezler ve beyin) olup olmadigini saptamak
icin ATK'li hastalar icin kapsamli gorintileme gereklidir. Preoperatif gorintilemenin siklikla
boyun US'u ile sinirli oldugu DTK'den farkli olarak, ATK'li hastalar 18Florodeoksiglukoz Pozitron
Emisyon Tomografisi (18FDG-PET)/CT ile taranmalidir.

Histopatolojik ve/veya sitolojik orneklerde molekiler belirtecler tedavi secenekleri igin yol
gosterici olabilir. Bu molekdler belirtecler arasinda on planda dikkate alinacak olanlar BRAF
V600E, ALK, NTRK, RET flizyon ve RAS analizleridir.

Tablo 20. Anaplastik Tiroid Kanserinde Evreleme

'vre TNM -
IVA T1, T2, T3a, NO, MO
VB T1,T2,T3a, NTa, MO
VB T3b, T4a, T4b, NO, N1, MO
[VC Herhangi T, Herhangi N, M1

Ozetle tim tiroid kanseri tiplerinde postoperatif risk evrelemesinde kullanilan 6zelliklerin bir
kismi ortak olmakla birlikte kanser tipine 6zgu 6zellikler de mevcuttur. Evreleme hem tanida hem
de tedavide yetersiz veya asiri yaklagsimlarin oniine gececektir.

Tablo 21. DTK'de Postoperatif Risk Evrelemesi Veri Kaynaklari

Patoloji raporu

Molekdler profil

Serum Tiroglobulin

Serum Anti-Tg

Serum TSH

Postoperatif Ultrasonografi

83



JERCEE SRR

TiROID KANSERI KLiNiK PROTOKOLU

Diisiik ve Orta Riskli Hastalarda Yiiksek Riskli Hastalar igin

+ Boyun USG'de yapisal hastalik bulgusu ve/veya
+ Uyarilmamis Tg>5-10 ng/ml
+ Uzak metastazi distindiren semptomlar

+ Uyarilmamis Tg>10 ng/ml

ikinci Sira Goriintiileme Yontemleri

- Tanisal RAI tarama/SPECT ve/veya

« Akciger parenkimi igin kontrastsiz
CT ve mediasten icin kontrastl CT
ve negatif olan durumunda

+ Abdomen CT/MR ve/veya beyin
iskelet MR ve/veya

+ 18-FDG/PET

+ 18-FDG/PET

Sekil 6. DTK da Evreye Gore ikinci Sira Gériintiileme

( A h
AR
A Preoperatif BRAF negatif
Rezeksiyon Preoperatif donemde hastalarda
genisligi* dénemde bakilmamigsa ALK, _NTRKv
tanimlanir yapiimamigsa BRAF tayini RET fiizyon,
a 18 FDG PET (immiin RAS mutasyon
RO, R1, R2 gériintiileme boyama veya analizi (immiin
- | . NGS ile boyama veya
\ ) NGS ile)
\_ @@ )

*Rezeksiyon genisligi

Sekil 7. ATK Postoperatif Degerlendirme

RO: Tamrezeksiyon.Cerrahi sinir intakt.Yani mikroskobik invazyon yok.

R1:Tdm gortndr timdrlerin tam rezeksiyonunu. Ancak ilgili cerrahi rezeksiyon sinirlari intakt degildir.Yani mikroskobik

olarak etkilenen rezeksiyon sinirlari s6z konusudur

R2: Kanserin bliyiik kisminin yerinde birakildigi rezeksiyonu belirtir. (makroskopik olarak tutulan rezeksiyon sinirlari)
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10.3. I-131 Radyoaktif iyot Tedavisi
10.3.1. Girig

Radyoaktif iyot (RAI) tedavisi, tiroid kanserli hastalarda, tiroid bezinin ¢ikariimasi sonrasinda
kalan dokunun ve varsa diger organlara yayilimlarinin tamamen ortadan kaldirilmasi amaciyla
uygulanmaktadir. Bu tedavi radyasyon etkisi ile hiicre harabiyeti prensibine dayanmaktadir.
Tiroid kanseri tedavisinde kullanilan 1311 bilinen ilk ve halen en etkili teranostik yani hem tani
hem de tedavi amaciyla kullanilabilen radyondklid ajandir. Yari omri 8.1 glindlr ve yapisinda
bulunan 364 keV'lik gama partikdlleri ile gortintilemeye, 610 keV'lik beta partikilleri sayesinde
de hicre harabiyetine yani tedaviye imkan tanir. 1311'in beta partiklleri dokuda 1-2 cm mesafe
ilerleyebilir ve biraktiklari yiksek enerjili iyonizan radyasyon sayesinde hlicre harabiyetine neden
olurlar. lyonizan radyasyon direkt (DNA lizerinde tek ve ¢ift sarmal kiriklar yaparak) ve indirekt
(serbest radikaller araciligiyla) etkileyerek hiicre hasari meydana getirir (1).

10.3.2. Endikasyon

Tiroid kanserli hastalarin tedavisinde cerrahi sonrasi I-131 radyoaktif iyot tedavisi;
1) Rezidiel benign/malign dokuyu yok etmek,
2) Niks hastaligi olanlarda tedavi etmek,

3) Yiksek riskli hastalarda niiks/mortaliteyi azaltmak igin yapilabilir.

Verilecek RAI dozunu belirlemek amaciyla hastalar oncelikle risk siniflamasi i¢in degerlendirilir.
Bunun i¢in patoloji raporu ayrintili bir sekilde hazirlanmis olmali, rezidid doku ve olasi bolgesel/
uzak metastaz tespiti icin tiroglobulin ve antitiroglobulin dizeyleri bakilmal, ultrasonografi,
sintigrafi, tomografi gibi gortintileme yontemlerine basvurulmalidir. Cerrahi sonrasi Tg diizeyinin
prognostik onemi gozoninde bulunduruldugunda; postoperatif birinci ayda Tg diizeyinin ve/veya
anti-Tg dlzeyinin yiksek bulunmasi durumunda bakiye dokunun buydkligind ve lenf nodlarinin
durumunu degerlendirmek amaciyla mutlaka yeniden ayrintili bir boyun USG ve 99mTc/123I
tiroid sintigrafisi yapiimali, gerekli durumlarda Boyun/Toraks BT, F-18 FDG PET/BT ve MRG
eklenmelidir. Olasi rezidlel hastaligin bu tetkikler ile belirlenememesi durumunda, RAI dozunu
etkileyebilecegi diistintliyorsa 123l tanisal tUm vicut tarama sintigrafisi yapilabilir. Bu asamada
iyot iceren kontrasth tetkikler ve 1311 tarama sintigrafisi stunning etkisi olusturabilecegi igin
onerilmemektedir. Rezidiel dokusu fazla olan, daha onceden tespit edilmemis bdlgesel/uzak
lenf nodu ve/veya organ metastazi saptanan hastalarda, RAI tedavisinden once gerekli cerrahi
girisimler yapilmalidir. Bu incelemeler sonucunda histopatolojik alt tipe, TNM evreleme ve ATA
risk siniflamasi vb. giincel kilavuzlara gore hastalara verilecek RAI dozlari belirlenir (2).

RAI tedavisinin, cerrahi sonrasi 4-6. haftalardan itibaren verilmesi onerilir. Bu stire hem tiroid
lojunda rezidiel dokunun USG ile degerlendirilmesi agisindan hem de postoperatif Tg diizeyinin
3-4 hafta gibi bir siirede azalma gostermeye devam edebilecedinin g6z éntinde bulundurulmasi
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acisindan gereklidir. RAl tedavisinin optimal uygulanma zamani i¢in net bir goris bulunmamakla
birlikte 6zellikle yiksek riskli hastalarda geciktirilmemesi gerektigi belirtiimektedir.

Hastaya bagl nedenlerden dolayi (gebelik, emzirme, egitim, tatil plani vb.) RAI tedavisi, olasi risk
faktorleri de hesaba katilarak ertelenebilir. Emzirme RAI tedavisi igin kesin kontrendikasyon teskil
etmekte olup emzirme kesildikten sonra RAI uygulamasi oncesi 123! sintigrafisi yapilarak meme
dokusunda iyot tutulumunun olmadigini gostermek ideal yaklasimdir. RAl tedavisi sonrasi emzirmenin
kalici olarak kesilmesi gerekir. Gebelik sirasinda tani alan, ozellikle ylksek riskli hastalarda, RAI
tedavisinin uygulanmasi kesin gerekli goriltyorsa, emzirmeye hi¢ baslanmamasi onerilmektedir.

Tiroid kanseri ile birlikte senkron veya metakron baska bir malignite bulunmasi durumunda RAI
karari verilirken, diger malignitenin evresi ve tiroid kanserinin risk grubuna gore davraniimalidir.
Yine ayni sekilde diger bazi ciddi hastaliklarin eslik etmesi durumunda da klinik 6neme gore karar
verilmelidir.

Tedavi esnasinda hastalarin TSH diizeyi >30 mU/mL olmalidir. Yaklasik t¢ hafta kadar iyottan
fakir diyet (<50 pg/giin) uygulanmaldir. TSH stimulasyonu, tiroid hicreleri tarafindan radyoaktif
iyot tutulumunun artisini ve Tg saliniminiindiikler. Bu amagla, postoperatif donemde kullanilmaya
baslanilan levotiroksin (LT4) Ug veya dort hafta kesilerek veya LT4 kesilmesi sonrasi iki hafta
2x25 pg ya da 3x25 pg/gln T3 kullanilmasi ve takiben iki hafta kesilmesi ile endojen hipotiroidi
olusturularak veya ekzojen olarak rTSH verilerek TSH stimtlasyonu saglanabilir. Bununigin ardisik
iki giin 0,9 mg rTSH uygulanmasi, son enjeksiyondan 24 saat sonra, yani ilk enjeksiyondan 72
saat sonra RAIl tedavisi verilmesi 6nerilmektedir. rTSH'nin daha ¢ok distk-orta riskli hastalarda
kullanilmasi 6nerilmektedir. Ancak, bakiye dokusu fazla olup tiroid hormonu kesilmesinin yeterli
TSH cevabi olusturmadigr durumlarda veya hipotiroidinin ciddi komorbiditeye yol agabilecegi
durumlarda (konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastalgi vb.) risk grubu gézetmeksizin
rTSH kullanilabilmektedir. rTSH kullanimi sirasinda LT4 kesilmesine ve iyottan fakir diyete gerek
olmasa da iyot igeren kontrast maddeler ve ylksek iyot igerikli ilaglardan uzak durulmalidir (3).

Rezidiel doku mevcudiyeti durumunda hastanin takibe alinmasi, reoperasyon veya RAIl ile
ablasyon tercihinde birgcok faktor etkili olacaktir. DUstk riskli hastalara RAI tedavisi verilmesi
gerekmeyebilir. Bakiye doku ablasyonu i¢in 30 mCi RAI tedavisi onerilmektedir. Orta riskli
hastalarda, tespit edilen ek kot prognostik faktorlere gore daha ylksek dozlarda RAI tedavisi
onerilebilir. Yiksek riskli hastalarda ise >100 mCi RAI tedavisi verilmelidir. Lenf nodu metastazi
varliginda 150 mCi, uzak organ metastazi varliginda 150-200 mCi dozda RAI tedavisi tercih
edilmelidir (4).

Metastatik ve tekrarlayan hastaligl bulunan olgularda RAI TVT'de tutulum gorildiglt miuddetge
RAI tedavisi verilmesi gereklidir. Toplam Ust doz siniri yoktur fakat >600 mCi RAI tedavisi
sonrasinda |6semi ve sekonder malignensi gelisme olasiligr artmaktadir. Tekrarlayan tedavilerde
secilecek dozlar hastaligin durumuna gore belirlenir. Yeni dozlarin ilk 2 yil i¢cin 6 aydan once
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verilmemesi 6nerilmektedir. Ardindan daha seyrek (bir yil) araliklarla verilebilir. Akciger metastazi
olan olgularda sik tekrarlayan RAIl tedavileri radyasyon pnomonisi ve fibrozise neden olabilir,

StimUle ya da TSH baskili iken, 6lgilen Tg dizeylerinde artis aktif hastalik varligina isaret eder
ve ileri gorintileme yontemleri ile de odak bulunmazsa ampirik olarak ytksek dozda (100 mCi)
RAI tedavisi verilebilir. Postablatif TVT'de patolojik RAI tutulumu olup olmadigi degerlendirilir.
RAI tutulumu olmayan hastalarin, bundan sonra RAIl tedavisinden yararlanamayacagi 6ngoruldr.

Takipte iyot tutulumunda azalma/yokluk/artis/degisiklik ve Tg degerlerinde azalma/artis ve
timor blyukliglnde artis gozlenmesi gibi bazi durumlar iyot refrakter hastalik gostergesi olarak
kabul edilir. Bu hastalarda diger tedavi segeneklerine yonelmek gerekmektedir. Radyoniiklid
tedavilerden Lu-177 DOTA-TATE tedavisi, 68Ga-DOTA-peptid gorlintileme pozitif vakalarda
uygulanabilir (1, 5).

10.3.3. Yan Etkiler

1311 RAI tiroid kanseri tedavisinde ¢gok yaygin ve giivenle kullanilabilen bir metottur. Her ne kadar
iyonizan radyasyon bazi riskleri beraberinde getirse de bu etkiler nadiren yasami tehdit edici
niteliktedir. Cogu Iyi tolere edilebilen gecici yan etkilerdir ve kronik yan etkileri de oldukga az
gorilmektedir. Tedavi planlamasi en etkin dozda, en az komplikasyon riski olusacak sekilde ve
uygun zaman araliklarinda yapilmalidir (6).

RAI tedavisi sirasinda erken (bulanti, kusma, gastrit, radyasyon tiroiditi ve pnomonisi, sialadenit,
tat duyusunda degisiklik, sistit, beyin 6demi, menstriel siklus degisikligi, hipospermi vb.) ve
gec (pulmoner fibrozis, ikincil malignensi, kalici kemik iligi baskilanmasi, erken menapoz,
kronik kserostomi, tat ve koku bozuklugu, kronik goz kurulugu, nazolakrimal kanal tikaniklig
vb.) komplikasyonlar gelisebilir (7). Gerekli medikal tedavi uygulanarak hastalarin tedavi sireci
iyilestiriimelidir.

Tedavi sirecinde en kritik organ kemik iligidir. Standart aktivitelerde 131 | tedavilerinden 6-10
hafta sonra Iokosit ve trombosit sayilari disebilir ve genellikle 12 haftaya kadar normal araliga
geri doner. Tedavi oncesinde kan sayimi ve bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda bu yan
etki nadirdir ve nadiren semptom verir.

1311'in iyonizan radyasyona bagl biyolojik etkileri sitokastik ve deterministik etkiler olarak
siniflandiriimaktadir. Tiroid kanseri tedavisinde rezidiel doku ve kanser hicrelerinin 6lUm
deterministik etkilerdir. Stokastik etkiler ise radyasyona bagl gelisme olasiligi olan etkilerdir ve
olasilik dozla artar. Bu tedaviye bagli bazi malignitelerin gelismesi stokastik bir etkidir ve absorbe
edilen radyasyon dozu arttikca kanser gelisimi olasihgi artar. Losemi RAI tedavisinin nadir bir
komplikasyonudur ve tekrarlayan tedavilerde orani yaklasik %2.5 olarak bildirilmistir. Ayrica
ylksek kiimilatif dozlarda kolorektal ve tlkrik bezi kanseri riskinin de arttigi gosterilmistir (8).
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10.4. Tiroid Kanserinde Onkolojik Tedavi Yaklagimlari
10.4.1. Girig

2018 yil verilerine gore; yeni tani alan kanser hastalarinin %3,1'ini tiroid kanseri tanisi alan
hastalar olusturmaktadir (1). Ulkemizde de halk saghgi verilerine gore tiroid kanseri; tim kanser
tdrleri arasinda gortilme sikhgr acisindan erkeklerde 9., kadinlarda ise 2. siradadir (2).

Tiroid kanserlerine ozellikle noddl tespiti ve érneklemenin daha sik uygulandigi gelismekte olan
ve gelismis Ulkelerde oldukga sik rastlanmaktadir. Diferensiye tiroid kanserlerinin prognozu
ve mortalitesi diger malignitelere gore oldukca iyidir. Oyle ki diferansiye tiroid kanserlerinde
beklenen 10 yillik sagkalim orani %90-95'i bulmaktadir (3). Hastaligin biyolojisinin yavas seyirli
karakteristigi, cerrahi ve takiben hormon supresyonuyla ktir edilebilmesi, opere yiksek riskli veya
sistemik hastaligin radyoaktif iyot (RAI) yontemiyle tedavi edilebilmesi, direncli lokal relapslarin
veya ameliyata uygun olmayan uzak tutulumbdlgelerininradyoterapiyle kontrol altina alinabilmesi
bu sagkalim oranlarinin yakalanabilmesindeki en 6nemli faktorleri olusturmaktadir.

Onkolojik acidan tiroid kanserlerinde sistematik tedavi cerrahi olarak rezektabl olmayan, 1131
tedavisine yanit vermeyen, radyoterapi veya diger lokal tedavileri uygun olmayan ve son 6-12
ayda progresyon gosteren hastalik varhiginda degerlendirilir (4). ileri evre tiroid kanserleri
multidisipliner olarak degerlendirilmeli ve tedavi algoritmasi cerrahi, nikleer tip, endokrinoloji ve
onkoloji bolimlerince belirlenmelidir.

Literatlrde metastaz gelistiren hastalarin orani %7-23 olarak bildirilmistir ve bu hastalarin
2/3'U RAI tedavisine direnc gelistirmektedir (5, 6). Metastatik hasta grubunda ise beklenen 10
yillik sagkalim %10'un altina inmektedir (7). Tiroid kanseri hastalari tibbi onkoloji bolimtne
basvurduklarinda genellikle metastatik evrede olup lokal tedavi seceneklerine veya 1131
tedavisine uygun degildirler.

Bu bolimde kemoterapi ve hedeflenmis ajanlar basta olmak Uizere diferansiye tiroid kanserlerinde
kullaniimis ve/veya kullanilan sistemik tedaviler anlatilacaktir.

10.4.2. Diferensiye Tiroid Kanserlerinde Onkolojik Yaklagim Kemoterapotik Ajanlar

Metastatik diferensiye tiroid kanserinde kemoterapi secenegi hedefe yonelik terapotik ajanlarin
kullaniimaya baslanmasindan itibaren rutin pratikte pek tercih edilmemektedir. Ancak mevcut
tedavi segeneklerinin tiketildigi vakalarda hasta ozelliklerine gore kullanimi glindeme gelebilir.
Tiroid kanserlerinin tedavisinde monoterapi veya kombinasyon olarak pek cok kemoterapi ajani
denenmistir. Ancak kemoterapi ile elde edilen basari oranlari distktdr.
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10.4.2.1. Bleomisin

Bleomisin, tiroid kanserinde tedavi sonugclari rapor edilen ilk ajan olma 6zelligini tasir. Harada ve
arkadaslari tarafindan 1971'de yayinlanan galismada ileri evre 17 papiller tiroid kanserli hastaya
toplam 300 mg dozu asmayacak sekilde tedavi verilmistir (8). Bu calismadaki hastalarda
bir miktar da olsa etkinlik saglanmis gibi goriinse de bu sonuglari daha sonraki ¢alismalarla
desteklenmemistir. Pulmoner toksisite gibi uzun donem yan etkileri g6z oninde bulundurularak
tedavide yer verilmemistir.

10.4.2.2. Doksorubisin

Pek cok klinik galismada etkinligi arastinldiginda farkli sonuglar elde edilmis ve Dlnya
Saglik Orgitu'nin kriterlerinin kullanildigi bir calismada yanit oraninin %5'in altinda oldugu
g6sterilmistir (9). Hedefe yonelik tedaviye direng gelistirmis veya yanit alinamayan diferensiye
tiroid kanserlerinde kullanilabilir. Bu hasta grubunda parsiyel/stabil yanit oranini artirabilecegi
gosterilmistir.

10.4.2.3. Platin Tiirevleri (Sisplatin-Karboplatin)

Bazi galismalarda monoterapi ile mindr yanitlar bildirilmistir (10).

10.4.2.4. Pemetrexed

Paklitaksel ile kombine edildiginde yanit oranini artirabilecegini gosteren Faz 1 galismasi
mevcuttur (11).

GUnumuzde hedefe yonelik ajanlarin kullanimi ile birlikte kemoterapotik ajanlarin kullanimi hasta
bazinda degerlendirilmelidir.

10.4.3. Hedefe Yonelik Tedavi Ajanlari

Bu kisimda RAI direncli ileri evre diferansiye tiroid kanserlerinde yaygin sekilde kullanilan ve
bazilari kilavuz bilgisi haline gelmis, ortak noktalart VEGFR inhibisyonu olan, Faz 3 verisi olan ve
kilavuzlar tarafindan onerilen sorafenib ve lenvatinibin yaninda Faz 2 verileri olan diger ajanlar
yer alacaktir.

10.4.3.1. Sorafenib

Sorafenib; VEGFR ve VEGFR2, BRAF blokaji saglayan oral bir tirozin kinaz inhibitérudir (12).
Kasim 2013'te FDA tarafindan RAI tedavisine direngli diferensiye tiroid kanseri tedavisinde
kullanimina onay verilmistir (4).
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Sorafenib'in lokal ileri veya metastatik RAI direngli diferensiye tiroid kanseri tanisi alan toplam
417 hastanin katildigi Faz 3 gift kér prospektif galismasinda (DESICION calismasi) ortalama 16
aylik takip siresinde sorafenib kolunda progresyonsuz sag kalm 10,8 ay, plasebo kolunda ise
5,8 ay idi (13). Bu ¢alismanin alt grup analizinde BRAF mutant hastalarda sorafenib tedavisinin
etkinligi otalama 20.5 aya 9.4 ay olacak sekilde daha belirgindi (13).

Sorafenib; lenvatinib sonrasinda birinci basamakta ¢ok tercih edilmese de tilkemiz de dahil pek
cok tlkede lokal tedavilerin mimkin olmadigi RAI direncli rekirrens veya metastatik diferansiye
tiroid karsinomu tedavisi igin tibbi onkoloji klinikleri tarafindan aktif olarak kullaniimaktadir.

Sorafenib'in yan etki profilinde en sik gorilen yan etki halsizlik, yorgunluk ve el ayak sendromudur
(Tablo 22).

Tablo 22. Diferensiye Tiroid Kanserinde Kullanilan Tirozin Kinaz Etkinlik ve Galigmalari

caFI;szrlna Ob(j;:I;;ilf (Yo/anlt izlem Siiresi '::g;:?

b) (Ay, Ortanca) o
Sorafenib 3 12,2 16,2 10,8 HR: 0,80
Lenvatinib 3 64,8 17,1 18,7 (1. basamak) HR: 0,73
Sunitinib 2 20 19 11,9 26,4
Axitinib 2 30 34 15 35
fzai‘;zsznr:;‘:g 2 40 22,8 12,7 34,7
Vemurafenib 2 38,5 18,8 18,2 =
Dabrafenib 1 29 - 11,3 -
Larotrectinib 2 100 (n=5) 8,3 - -

10.4.3.2. Lenvatinib

Lenvatinib; VEGFR, FGF, PDGFRA, RET ve KIT reseptorlerini hedefleyen oral multikinaz
inhibitortdar (14).

Lenvatinib; Subat 2015'te RAl direngli diferensiye ileri evre tiroid kanseri tedavisiigin onay almistir.
Gincel onkoloji kilavuzlarinda refrakter ileri evre diferensiye tiroid kanserlerinde birinci basamak
tedavisinde 6ncelikli olarak kullanimi énerilmektedir (4). Ancak tlkemizde rutin kullanima hentiz
girmemistir.

Lenvatinibin FAZ 3 SELECT calismasi verileri yayinlanmadan once yapilan FAZ 2 c¢alismasi
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ile %50 hastada parsiyel yanit ve %80'e yakin hastada 6 aya varan hastaliksiz sagkalim elde
edilmistir (15).

Lenvatinibin FAZ 3 SELECT calismasinda RAI direngli ileri evre diferensiye tiroid kanserli 392
hastanin ele alindigi plaseboya karsi etkinligi arastiriimistir (32). Ortanca 17 ay takip siresinde
lenvatinib kolonda PFS 18,3 ay olarak, karsi kolda ise PFS 3 ay olarak saptanmistir ki belirgin
olarak istatistiksel bir anlamllik mevcuttur (HR: 0,21 P< 0,001) (16). Bu ¢alismada lenvatinib
etkinligi tim gruplarda (BRAF VE RAS mutasyonlarinin varligindan bagimsiz) benzerdir (16).

Lenvatinib yan etki profili incelendiginde grade3 ve Uzeri toksite %75 oraninda saptanmistir ve
en onemli yan etki hipertansiyon, proteindiri, arteryal tromboemboli ve gis fistilleridir (15, 16).

Sunitinib, axitinib, pazopanib, kabozantinib gibi diger anti VEGF tirozin kinaz inhibitorlerinin
metastatik tiroid kanserlerinde Faz 2 galismalari mevcut oldugu icin henliz Amerika ve Avrupa
kilavuzlarinda oncelikli tedavi olarak onerilmemektedir (17, 18).

10.4.3.3. BRAF-kinaz inhibisyonu

MAPK (Mitogen Activeted Protein Kinase) sinyal kaskadinin en dnemli tyelerinden biri olan Raf
izoformu olan BRAF mutasyonunda MAPK yolaginin asiri aktivasyonu s6z konusudur (19).

BRAF mutasyonu diferensiye tiroid kanserlerinde %30-50 oraninda saptanmaktadir. Bu
mutasyonun varligi lenf nodu metastazinda artis, uzak metastaz varliginda artis ve mortalitede
artig ile iligkilidir (20).

10.4.3.4. Vemurafenib

2013 yilinda yayinlanan Faz 1 galismasinda metastatik papiller tiroid kanserli 3 hastanin birinde
parsiyel, diger ikisinde stabil yanit elde edilmis; 11 ayi asan PFS bildiriimis ve BRAF mutasyonu
olan tiroid kanserli hastalar icin yeni bir tedavi hedefi ortaya konulmustu (21). 2016 yilinda
yayinlanan Faz 2 galismasinda BRAF V600E mutasyonu olan, RAI refrakter, rekiirren/metastatik
papiller tiroid kanseri olan 51 hasta alinmisti ve vermurafenib kolunda hem yanit oraninda hem
de PFS'de artis saptanmisti (22). Ancak vemurafenibin metastatik tedavi refrakter diferensiye
tiroid kanserinde etkinligini gosteren Faz 3 calismasi mevcut degildir.

10.4.3.5. TRK inhibisyonu

Norotrofik Reseptor Tirozin Kinaz genleri olan NTRKT, NTRK2, NTRK3; TRKA, TRKB ve TRKC
proteinlerini kodlayarak ozellikle santral sinir sitemine etki ederler ve agri, istah ve hafizanin
dizenlenmesinde rol alirlar (23). NTRK'nin ozellikle karboksi-terminali ile flizyon proteini
olusturan translokasyonlar sonrasinda kodladigi kimerik proteinin asiri ekspresyonu gergeklesir
ve aktiflesen uyarisiyla kokenaldigidokudan bagimsiz ve “onkojen bagimliligi” olarakisimlendirilen
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bir duruma yol acar. Flizyon sonrasinda asiri ekspresyonu gozlenen bu proteinlerin onkojenik
etkisi alt tipinden bagimsiz bir sekilde tim timorlerin yaklasik %1'inde gordlebilmektedir. Tiroid
kanserleri TRK fiizyonunun gosterildigi ilk kanser tiplerinden birisi olmustur (24).

10.4.3.6. Larotrectinib

TRK proteinlerinin her 3 alt tipini de (TRKA, TRKB, TRKC) selektif olarak inhibe eden, oral yoldan
kullanilan potent bir ajandir (25).

Larotrectinib, FDA tarafindan NTRK flizyonu olan kanserlerin tedavisinde kullanilmak Uzere
Kasim 2018'de onaylanmistir (4).

TUm tdmor tiplerinde yapilan Faz 1-2 cgalismasinin ilk sonuglari 2018'de yayinlanmis ve
calismadaki bes ileri evre tiroid kanserli hastalarin hepsinde objektif yanit elde edilmistir. Ustelik
hastalarin bir tanesinde radyolojik olarak tam yanit (CR) elde edilmistir. Yanit veren diger dort
hastanin timorlerinde RECIST kriterlerine gore kabaca %40-80 arasi kictlme gerceklesmistir
(25).

10.4.4. Mediiller Tiroid Kanserinde Onkolojik Yaklasimlar

Meddiller tiroid kanseri parafolikiler C hiicrelerinden koken alan tiroid bezinin nadir gortlen bir
malignitesidir (26).

Meddller tiroid kanseri vakalari c¢ogunlukla sporodik olmakla birlikte herediter olarak
saptanabilmektedir. Herediter olarak saptanan vakalarin %90'inda germline RET mutasyonu
saptanmaktadir (27).

Meddller tiroid kanserinde sagkalimi belirleyen baslica faktor hastaligin evresidir. Metastatik
meddller tiroid kanserlerinde 10 yillik sagkalim ortalama %20 olarak saptanmistir (28).

Metastatik medduller tiroid kanserinin tedavisinde ge¢cmiste kemoterapi, somatostatin reseptor
analoglari, interferon gibi pek gok tedavi yontemi kullaniimistir. Ancak belirgin bir sagkalim avantaji
saptanamamistir (29). Monoterapi veya kombinasyon kemoterapilerinde yaklasik %20-30 gibi bir
objektif yanit orani saptanmis ancak anlamli bir sagkalim avantaji gésterilememistir (29).

Son vyillarda hicre igi sinyal yolaklarinin daha iyi anlasiimasi sonucunda, basta RET yolagi
olmak lzere metastatik meddller tiroid kanserinde pek gok hedefe yonelik tedavi secenegi
ortaya cikmistir. Ozellikle vandetanib ve kabozantinib ile yapilan Faz 3 ¢alismalarda bu ilaglarin
etkinliginin gosterilmesi nedeniyle basta FDA olmak lzere birgok saglik otoritesi tarafindan ileri
evre/metastatik MTK tedavisinde kullanimlari onaylanmistir. Bunlarin disinda sunitinib, sorafenib,
pazopanib ve lenvatinib gibi TK inhibitorlerinin de etkinligini gosteren calismalar bulunmaktadir.
Tablo22'de yapilan ¢alismalar ile ilgili 6zet sunulmustur.
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10.4.4.1. Vandetanib
Vandetanib RET, VEGFR ve EGFR yolagini hedefleyen ¢oklu oral tirozin kinaz inhibitoridr (30).

2012 yilinda metastatik veya rezeke edilemeyen, serum kalsitonin dizeyi 500 pg/ml den
blyik olan 330 hastada vandatanibin gliinde 1 defa 300 mg kullaniimasinin plaseboya karsi
Ustdnldgunun arastirildigl Faz 3 calisma sonugclari yayinlanmistir ki bu ¢alismada plasebo
kolunda ortalama progresyonsuz sagkalim 19 ay iken vandatenib kolunda progresyonsuz
sagkalim 30.5 ay olarak saptanmistir (30).

Vandetanib kolunda en sik gortlen yan etkiler diyare, cilt toksitesi, bulanti ve ciddi kardiak
aritmilerdir (6zellikle QT uzamasl). Bu galisma neticesinde vandetanib, metastatik veya rezeke
edilemeyen sporadik veya herediter meduller tiroid kanseri tedavisinde onay almis ancak kardiyak
acisindan ciddi toksite gelistirmesi nedeni ile izleme programlarina dahil edilmistir.

10.4.4.2. Kabozantinib

Kabozantinib; MET, RET ve VEGFR yolaginda etkili olan diger bir oral tirozin kinaz inhibitortdur
(31).

2013 yiinda metastatik veya rezeke edilemeyen mediiller tiroid kanserli hastalarda kabozantinibin
etkinliginin arastinldigr Faz 3 c¢alisma sonugclari yayilanmistir. Bu ¢alismada progresyonsuz
sagkalim kabozantinib kolunda 11.2 ay iken plasebo kolunda 4 ay olarak bulunmustur. 2017
yillinda gincellenen verilerde kabozantinib kolunda yaklasik 5.5 aylik bir genel sag kalm avantaji
gosterilmistir (31).

En sik gorllen yan etki diyare, el ayak sendromu, hipertansiyon ve istah azalmasidir. Bu yan
etkilerin yani sira hastalarda hayati tehdit edici pulmoner emboli, pnémoni gibi yan etkiler de
rapor edilmistir.

Progresyonsuz sagkalim avantaji saglamasi nedeni ile kabozantinib, metastatik veya rezeke
edilemeyen meddiller tiroid kanserli hastalarda kullanim onayr almistir.

10.4.4.3. Sorafenib
Sorafenib; VEGFR ve VEGFR2, BRAF blokaji saglayan oral bir tirozin kinaz inhibitortdar (12).

Sorafenibin metastatik veya rezeke edilemeyen metastatik meduller tiroid kanserlerinde
kullanimina iliskin yapilan pilot c¢alismada sorafenibin herhangi bir sag kalim avantaj
saglamadigi ancak serum kalsitonin seviyesinde belirgin diists sagladigi, bu nedenle kalsitoninle
iliskili semptomlari gerilettigi gortlmustir. Sorafenibin metastatik medduller tiroid kanserinde
kullanim onayi olmamakla beraber kalsitoninle iliskili semptomlari olan secili hasta grubunda
kullaniimaktadir (32).
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Meddiller tiroid kanseri hakkindaki biyolojik ve immiunolojik olasi hedefler ile ilgili bilgiler
artmaktadir ve umut veren ¢ok sayida devam eden klinik arastirmalar vardir. Bu ¢alismalar
tamamlandiktan sonra su anda mevcut olan kisitli sayida tedavi segeneklerine ek olarak yeni

tedavi alternatifleri de ortaya ¢ikabilecektir (Tablo 23).

Tablo 23. Mediiller Tiroid Kanserinde Kullanilan Hedefe Yonelik ilaglarla Yapilan Galismalar

Vandetanib 3 %45 30.5 ay
Kabozantinib 3 %28 11.2 ay
Lenvatinib 2 %36 9 ay
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11.TIROID KANSERLERI VE GENETIK YAKLASIM
11.1. Girig

Son vyillarda tiroid kanserlerinde gortlme sikliginin artmasi ile tiroid kanser biogenezinde
calismalar artmistir. Tiroid kanserlerine genetik yaklasimda 2 faktorden bahsedilebilir:

1. Kalitsal olarak tiroid kanserine yatkinlik yapan durumlar

2. Somatik olarak tiroid kanserine neden olan durumlar

11.2. Tani

MEN2 on tanisi, mevcut klinik tani kriterlerini karsilayan bir etkilenmis bireyde klinik olarak
ddstnulur. Molekdler testler ise primer C-hiicresi hiperplazisi veya MTC tanisi veya MEN2 klinik
tanisi olan tUm bireylerde kesin tani igin planlanmalidir. Periferik kan 6rneginden yapilan DNA
izolasyonu sonucunda RET geninde heterozigot bir patojenik varyant saptanmasi kesin taniyi
saglar. Molekiler yontem olarak 'Sanger' dizileme ya da yeni nesil dizileme yontemlerinden
yararlanilabilir. RET geninin en sik kullanilan transkripti NM_020975.6 olarak adlandirilan ve
20 ekzonu ile 1114 aminoasit kodlayan transkripttir. Genin ozellikle 10, 11, 13, 14, 15 ve 16.
ekzonlarinda mutasyonlar daha sik gozlenmektedir (1). Ancak genin hepsinin dizilenmesi onerilir.

Klinik tanisi olan hastalarin %98'i dizi analizi ile molekuler tani almaktadir. RET geninde buyuk
delesyonlar gozlenmedigi igin delesyon/duplikasyonu saptayabilen gPCR veya MLPA gibi
yontemlere basvurulmasina gerek yoktur. Genetik danismanlik sirasinda hastalarin ¢cogunda
MTK saptandigi icin koruyucu tedaviler hakkinda bilgi verilmelidir.

11.3. Kalitsal Olarak Tiroid Kanserine Yatkinlik Yapan Durumlar

Kalitsal tiroid kanserlerinin basinda Meddillertiroid kanserleriile iliskilendirilmis ‘Multiple Endokrin
Neoplaziler (MEN) gelmektedir. Meddller Tiroid Karsinomu (MTK), tiroid kanserlerinin %3-5'ini
olusturur. MEN2 sendromlarinin %75'i sporadik olarak gozlenmekte ve %25'i dominant olarak
kahtihmsaldir. Bir protoonkogen olan RET geni mutasyonlarinda tiroid kanserleri igin yatkinhk
olusturmaktadir (1).

Multiple endokrin neoplazi tip 2 (MEN2); MEN2A, MEN2B ve Ailesel Medller Tiroid Kanseri
(FMTK) olarak ayrilmaktadir. MEN2A ve MEN2B'de MTK'ya Gzellikle feokromositoma eslik
edebilir. RET geni mutasyonlari ile olan MEN2'de genotip-fenotip korelasyonu bildirilmistir,
ornedin bazi varyantlarin daha agresif seyredecegi bilinmektedir. Ancak benzer varyanta sahip
farkh bireylerde farkli MEN2 tipleri de gorllebilmektedir. Bu olgularin ortak 6zelligi olarak MTK,
gogunlukla bu grupta gortlmektedir (1).
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11.3.1. MEN2A

Otozomal dominant olarak kalitilan MEN2A'da genellikle meddller tiroid kanserleri ya da
hiperplazisi vardir; feokromositoma hastalarin %50'sinde, hiperparatiroidizm ise yaklasik %20
-30'da goruldr. MEN2A'l bazi hastalarda Hirschsprung hastaligr da gelismektedir. MEN2A'da
genellikle erken yetiskinlikte bulgu verir. Bulunan RET geni mutasyonlari hastalarin %95'inde
ebeveynlerinden aktarilirken %5'inde "de novo" olarak gozlenir. RET genin 11. ekzonunda
bulunan 634. aminoasit degisiklikleri en sik MEN2A ile iliskilendirilen mutasyonlardir. MEN2A'da
gozlenebilen klinik durumlar Tablo 24'te 6zetlenmistir (1).

Tablo 24. MEN2A'da Gozlenebilen Klinik Durumlar

Gastrointestinal - Hirschsprung hastaligi

Deri - Kutanoz liken amiloidozu

- Cushing sendromu

- Hipertansiyon

Endokrin

- C hiicresi hiperplazisi

- Hiperparatiroidizm

- Feokromositoma
Neoplazi - Meddillertiroidkarsinomu

- Paratiroid adenomu
11.3.2. MEN2B

MEN2B, RET geni mutasyonlarinda ozellikle erken cocukluk ¢aginda bulgu veren tipidir.
Meddllertiroid kanseri hastalarin cogunda saptanir. Ayrica gelisme geriligi, hipotoni gibi nérolojik
bulgular, kaba ylz gorinimu gibi dismorfik bulgular eklenebilir. Marfanoid habitus ve kifoz/
skolyoz gibi iskelet bulgulari gozlenebilmektedir. MEN2B'de saptanan RET geni mutasyonlarinin
yaklasik yarisi "de novo" olarak gozlenir. Bu nedenle aile 6yktsU olmayabilir. Ancak ebeveynlerde
saptanmasa da, gonodal mozaisizm nedeniyle etkilenmis bireyin kardeslerinde nadiren bu durum
gozlenebilir. Bu nedenle genetik danisma almalidir. MEN2B'da gozlenebilen klinik durumlar Tablo
25'te 6zetlenmistir (1).
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Tablo 25. MEN2B'de Gozlenebilen Klinik Durumlar

- Kaba ylz

- Dudak ve dil n6romalari

Yiiz Bulgulari - Goz kapagi ve kornea néromalari

- Kalinlagmis, antevert goz kapagi

- BlyUk, belirgin kas

- Megakolon

Gastrointestinal - Kabizlik/ishal

- Gangliondrom

- Skolyoz
) - Kifoz
Iskelet Sistemi
- Lordoz
- Pes kavus
Endokrin - Paratiroid Hiperplazisi

- Gangliondrom

Neoplazi - Feokromositoma

- Meddiller Tiroid Karsinomu

- Miyopati

Diger Bulgular - Gelisme geriligi

- Marfonoid gorinim

11.3.3. Ailesel Mediiller Tiroid Kanseri (FMTK)

Otozomal dominant olarak kalitilan RET geni mutasyonlarinda sadece mediiller tiroid kanseri
goruldigu MEN? tipi olarak adlandiriimistir. FMTC'de genellikle orta yaslarda saptanir. Bazi ailelerde
erken eriskin yaslarda da gordldigu bildirilmistir. Ek bir klinik belirti eslik etmemesi ile diger MEN2
tiplerinden farkli bir fenotip olarak tanimlanmasina neden olmustur. Bulunan degisiklikler genellikle
ebeveynlerden kalitiimistir. Ancak ebeveynlerinde MEN2A'da eslik edebilen diger klinik durumlar
saptanabilmektedir. Bu durum degisken ekspresivite nedeniyle farkl kusaklarda farkli MEN2
tiplerinin gorllebilecegini gostermektedir (1).
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11.4. Somatik Olarak Tiroid Kanserine Neden Olan Durumlar

Son yillarda yapilan molekdler genetik calismalar, Papiller Tiroid Kanserinin (PTK) olusmasinda
molekiler nedenlerin anlasiimasini saglamistir (2, 3). PTK, genellikle bir protein kinaz olan MAPK
kaskadinin aktivasyonunu tetikleyebilen nedenlerle olur. Bunlarinda basinda RET geni yeniden
dizenlenmeleri, RAS veya BRAF proto-onkogenlerinin nokta mutasyonlari etkilidir (3). BRAF, RAS
veya RET genlerinin mutasyonlari, PTK vakalarinin yaklasik %70'inde bulunur (5). Bu varyantlar,
kanser dokusundan yapilan molekuler testlerle saptanabilir. Bunlarin disinda TERT ve TP53 geni
mutasyonlarinin da yakin zamanda timor biyogenezinde rol oynadigi bildirilmistir (5).

Tiroid kanserinde en sik BRAF geni degisiklikleri saptanmaktadir. BRAF genindeki degisikler
PTK'nin gelisiminde bagimsiz bir onkojenik role sahiptir. BRAFV600E, PTK saptanan hastalarda en
sik bildirilen mutasyondur, daha nadir BRAFK601E ise PTK'ninfolikiler varyantinda saptanmistir.
BRAFV600E olarak da bilinen NM_004333.6(BRAF):c.1799T>A (p.Val600Glu) varyanti hastalgin
prognoz belirteglerinden biri olarak onerilmektedir (2). BRAFV600E analizi igin oncelikle bir
timorden kiguk bir doku pargasi alinmasi gerekmektedir. Alinan biyopsiden gercek zamanli PCR
olmak Uzere farkli PCR metotlari ile tani konulabilir. Yeni nesil dizileme ile daha ylksek derinlikli
okuma sayesinde sadece BRAFV600E degil diger varyantlarin arastirilmasinda kullanilabilir.

Ozellikle ‘driver’ olarak adlandirilan varyantlarin tespiti, yakin gelecekte prognozu, rekiirrensi ve
hedefe yonelik tedavilere yol gosterebilecek bir marker olabilir (4). Ancak glincel bulgularin yeni
kapsamli galismalarla desteklenmesi gerektigi icin klinik tanida bu belirteglerin kullaniimasi
kilavuzlarda henliz yer almamaktadir. Yeni gelismeler mit verici olsa da bu belirteglerin kullaniminin
teknik agidan iyilestirilmesi gerekmektedir ve gergek prognostik degeri hentiz dogrulanmamistir.
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12. DIFERANSIYE TiROID KANSERLERINDE TAKIP
12.1. Girig

Tiroid kanserinin tanisi ve optimal tedavisi kadar, hastalarin émur boyu takibi de dnem arz
etmektedir. Cerrahi ve diger tedavilerin uzun donem etkilerinin takibi hayat kalitesinin idamesi
ihmal edilmemesi gereken 6nemli bir faktorddr. Tiroid fonksiyon testleri ile takip belli araliklarla
yapilmalidir. Bu anlamda radyologun bazi klinik kavramlara hakim olmasi, postoperatif takipte
klinisyenlerle iletisimi kolaylastirmasinin yaninda radyologun kendi tanisina olan guvenini de
arttiracaktir.

12.2. Klinik Rehberler

Tiroid kanserli hastalarin nasil takip edilmesi gerektigi ile ilgili yayinlanmis birgok farkli klinik
rehber bulunmaktadir. “American Thyroid Association (ATA)" ilk olarak 2006 yilinda tiroid kanseri
otorlerinin bir araya geldigi bir uluslararasi ¢alisma grubu olusturmus ve 2006, 2009 ve en son
2015'te bu rehberler yayinlanmis ve yenilenmistir. En son yayinlanan 2015 ATA rehberinde, farkli
risk gruplarina spesifik takip onerilmektedir. Rehberde tim DTK'li hastalara American Joint
Cancer Comittee (AJCC)/TNM sistemine gore evrelendirme yapilmasi ve hastalarin belirli timor
ozelliklerine gore (6rnedin; lokal invazyon, lokal/uzak metastaz, agresif histoloji, inkomplet
rezeksiyon gibi) distk, orta ve yiksek risk gruplarina ayrilmasi onerilmistir. RAI tedavi karari
verilirken bu siniflama g6z ondinde tutulur, yiksek riskli hastalara RAI tedavisi onerilir, orta riskli
grupta hasta ozellikleri dikkate alinir, dUstk riskli grupta ise RAIl tedavisi 6nerilmez.

Businiflama sisteminde hastalarin baslangic tedavisine verdigi cevap yoktur. Baslangig tedavisine
tam yaniti olmayan hastalarin reklrens riskinin daha ylksek oldugu bilinmektedir. Baslangi¢
tedavisi sonrasinda tedaviye yaniti degerlendirmek tzere dinamik risk siniflamasinin yapilmasi
gerekir. Bu siniflamada gortintileme sonuglari ve Tg dizeylerine gore yapilir. Gorlintilemelerde
yapisal lezyonu olmayan, baskili Tg (LT4 tedavisi altindayken bakilmis) <0.2 ng/mL ve bakilmis
uyarilmis Tg'si <1 ng/mL altinda olan hastalar ‘'mikemmel yanit' olarak kabul edilir. Bu hastalarda
hastalik rekirens ihtimali %1-4 arasinda degisir ve hastalik spesifik mortalite <%1'dir. Bunlar
goz oninde tutularak mikemmel yaniti yakalayan hastalarda hem takip sikhgr daha az olmali
hem de tirotropin (TSH) supresyon derecesi disik olmalidir. Goriintilemesi negatif ve yapisal
lezyonu olmayan bir hastada baskili Tg >1 ng/mL veya uyarilmis Tg >10 ng/mL ise veya Anti-
Tg pozitif bir hastada antikor dizeyi ylkselme egiliminde ise bu biyokimyasal inkomplet yanit
olarak adlandirilir. Bu hastalarin %30'unda Tg kendiliginden geriler, %20'sinde ek tedavi sonrasi Tg
degeri diser ve %20'sinde takipte yapisal hastalik saptanir. Gérlntilemelerde spesifik olmayan
bulgular olan veya TVT'de tiroid yataginda soluk bir tutulumu olan, baskili Tg 0.2-1 ng/mL ve
uyarilmis Tg 1-10 ng/mL arasinda olan hastalar indetermine (belirsiz) yanit olarak adlandirilir.
Anti-Tg pozitifligi devam eden ancak titresi stabil veya dlisen hastalar da yine indetermine grupta
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yer alir. Bu gruptaki hastalarin %20'sinde yapisal hastalik gelisirken geri kalan hastalar stabil
seyreder veya zamanla rezolve olur. Bu grupta hastalik iligkili mortalite <%1'dir.

Goruntilemelerde veya biyopsi ile kanitlanmis bir anatomik bolgede metastazi olan hastalar
yapisal inkomplet olarak degerlendirilir. Bu grubun yarisindan fazlasinda ek tedavilere ragmen
hastalik persistan kalir veya progresyon gosterir ve hastalik iliskili mortalitenin en yiksek (%11)
oldugu gruptur. Tedaviden sonraki 1 yil igerisinde baskili Tg'si dlclilemeyecek diizeyde distk
olan ve boyun USG'si negatif olan disUk riskli hastalara, ablasyondan sonra 12. ayda levotiroksin
(LT4) kesilerek veya rekombinant TSH (rTSH) ile uyariimis Tg bakilmali ve negatifse yillik boyun
USG'si ve baskill Tg dlzeyi ile takip edilmelidir. Bu hastalarin Anti-Tg'si de negatifse takipte
TVT yapilmasi onerilmemektedir. Orta-yuksek riskli hastalarin takibinde remnant ablasyondan
sonra 6-12 ay iceresinde uyariimis Tg'ye ek olarak TVT yapilmasi dnerilmektedir. 6-12 ay aralarla
yapilan boyun USG'sinin lokal niksleri saptamada duyarlihgr oldukga iyidir. 8 mm'den daha
blyuk, sipheli gorinimld lenf nodlarina biyopsi ve duyarliligini arttirmak i¢in de es zamanli
Tg yikama yapilmalidir. USG takip sikligr hastanin rekirens risk derecesine gore belirlenmelidir.
F-18-FDGPET ozellikle Tg>10 ng/mL'nin Uzerinde olan TVT negatif hastalarda metastaz veya
reklrensin yerini saptamada degerlidir. F-18-FDG-PET ayni zamanda az diferansiye kanser gibi
ylksek riskli hastalarin baslangic evrelemesi ve takibinde, iyot aviditesi metastatik hastaligin
tani ve takibinde ve yine metastatik hastalikta radyoterapi, cerrahi rezeksiyon, lokal tedaviler
(radyofreakans, embolizasyon kriyoablasyon gibi) veya hedefe yonelik sistemik tedavilere olan
yanitin degerlendirilmesinde kullanilabilir.

The National Comphrensive Cancer Network (NCCN)'de DTK takibi igin online bir rehber
yayinlamistir. Bu rehberde de DTK takibi igin spesifik, organize ve kanita dayali dneriler yer
almaktadir. NCCN rehberi A.B.D'de yuksek hasta sayili tersiyer merkezlerde calisan otorler
tarafindan c¢ikarilmis olup igerisinde PTK, folikiler, hurthle hiicreli ve mediiller tiroid kanseri
icin ayri bolimler bulunmaktadir. NCCN rehberine gére PTK nedeni ile total veya totale yakin
tiroidektomi gecirmis ve RAI ablasyonu almis hastalarda 6-12 ayda bir boyun muayenesi,
boyun USG, baskili Tg ve Anti-Tg olcimuU yapilmahdir. Ancak dustk riskli hastalara her muayene
sonrasinda USG yapmak gerekli degildir, reklirens siphesi olmasi durumunda yapilabilir. TVT
ise T3-4 tUmorU olan veya baslangigta metastazi olan (M1) hastalarda baslangic evrelemesi
ve takipte, Tg pozitifligi olan hastalarin takibinde veya anormal USG bulgulari olan hastalarin
takibinde onerilmistir. Ek gortintiileme (F18-FDG-PET) ise Tg dlgiilebilir diizeyde olan TVT negatif
hastalarda onerilmistir. Diferansiye tirod kanserli hastalarin operasyon sonrasi takibi Algoritma
2 ve 3'de ozetlenmistir.
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e N
[ CERRAHIDEN 1-3 AY SONRA '
RAI Endikasyonu Var mi?
Tim Yiiksek Riskli Hastalar, Segilmis Orta Riskli Hastalar
Diisiik Riskli Olup Uyumsuz TG, ANTI-TG Pozitifligi Olanlar
N
[Cerrahi Total/Totale Yakin ml?j
NP
[Tamamlaylm Cerrahi j Boyun USG Sintigrafi
ile Remnant Tespiti
( Rezidii Hastalik )
e ™
Rezidii Kiiciik ise RAI LT4 Kesilmesi veya rTSH
Makroskopik Hastalik ise; ile 30-100 mci RAI
Boyun USG'ye ek olarak
gerekirse BT/MRG/PET
Miimkiinse RAI dncesi
Cerrahi/RT
Sonra 100-200 mCi RAI
N y
[RAI Tedavi Sonrasi 7-10 Giinde TVT]
Tiroid Yatagi Tiroid Yatagi Disi Tutulum Var
Digi Tutulum Yok Ek Goriintiileme ve Tedavi
N J

Algoritma 2. Cerrahiden 1-3 Ay Sonra DTK'li Hastalarin Takip Algoritmasi
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latif/Adjuvant/

{ 6-12 Ay Sonra Tanisal TVT* ]

v

[ LT4 Tedavisi Altinda Tg, Anti-Tg, TSH, Boyun USG }

USG Normal

[ LT4 Kesilmesi ile Uyariimis Tg ve Tanisal TVT =

USG'de >8 mm Suipheli Lezyon

Biyokimyasal Milkemmel Yanit
Suprese Tg <0.2 ng/ml
Uyariimig Tg<1
USG N, TVT N

Suprese Tg >1

Yillik Tg, Anti- PET BT

Toraks BT

Biyokimyasal Inkomplet
Uyarilmis Tg >10 ng/ml

Anti-Tg yoklugunda veya artan Anti-Tg
USGNTVTN

Boyun BT/MR e

Yapisal Inkomplet
Tg Diizeyinden Bagimsiz
Goriintiileme veya Biyopside
Timor Varligi

ng/ml

PET-BT
BT/MRG
TVT (Iyot Tutulumu Varsa)

Indetermine Yanit
Suprese Tg 0.2-1 ng/ml
Uyarilmis Tg 1-10 ng/ml

Stabil veya Azalan Anti-Tg
TVT'de Silik Tutulum

1l

6-12 Ayda bir Boyun USG,
6-12 Ayda bir Uyariimis Tg,
Anti-Tg

Negatif
Tg veya Anti-Tg
artmaya devam ediyor
Ampirik RAI ve Tedavi
SonrasI TVT

Negatif
Tg Stabil ise
6 Ayda bir Uyariimis
Tg/Anti-Tg ve boyun
USG ile gozlem

Tedavi Sonrasi TVT'de Tutulum
(+) Takipte TVT+PET BT
6-12 Ayda bir Uyariimis Tg

Pozitif Pozitif
RAI RAI
Cerrahi Cerrahi
RT RT
Lokal Tedaviler Lokal Tedaviler
Kinaz inhibitorleri Kinaz inhibitérleri

6-12 Ay Arayla PET BT ve
Gerekirse BT/MR
6-12 Ayda bir Uyariimis
Suprese Tg/Anti Tg

Takipte Tg veya Anti-Tg
Stabil veya Diisliyor ise 6
Ayda bir Suprese Tg, Anti-
Tg, USG Baskili Tg'de Artis

Olursa Uyariimis Tg

Takipte Tg Titresi,
Anti-Tg Titresi
artiyor

Algoritma 3. DTK'li Hastalarin Uzun Donem Takip Algoritmasi

RAI: Radyoaktif iyot, LT4: Levotiroksin, TG: Tiroglobulin, Anti-TG: Antitiroglobulin, TSH: Tiroid Stimiilan Hormon, USG: Ultrasonografi, TVT: Tim Viicut Tarama, PET: Pozitron Emisyon Tomografi, BT: Bilgisayarli
Tomografi, MRG: Manyetik Rezonans Gériintiileme, BT: Bilgisayarli Tomografi, MRG: Manyetik Rezonans Gériintiileme, RT: Radyoterapi, l/AB: ince igne Aspirasyon Biyopsi
*Baslangicta RAl tedavisinden 7-10 glin sonra ¢ekilen TV T'de boyun disi hasralarin tanisal TVT tercih edilmez. En erken 6 ay sonra PET-BT ve diger konvansiyonel goriintiileme yéntemlerinden de faydalanilarak

ek doz RAI tedavisi igin degerlendirilir.
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13. TIROID CERRAHISI KOMPLIKASYONLARI
13.1. Girig

Tiroidektomi halen dlinyada en sik uygulanan endokrin cerrahi girisimidir. Deneyimli ellerde %1'ler
diizeyinde komplikasyon goriilmektedir. lyi bir anatomik goris alaninin saglanmasi, minimal
kanama ile cerrahi girisimin uygulanmasi, anatomik yapilarin net bir sekilde ortaya konmasi ve
riskli alanlarda koter kullanimindan kaginilmasi vb. istenmeyen komplikasyonlari onleyecektir (1).

13.2. Genel Komplikasyonlar

Kanama, odem ve seroma, hava embolisi, brakial pleksus yaralanmasi, enfeksiyon ve yara
iyilesmesi sorunlari bu gruba dahildir. En ciddi komplikasyon hayati tehdit edebilen postoperatif
kanamadir. Boyunda sislik, hipoksi, stridor ve solunum sikintisi durumunda akla gelmeli ve
gerekirse postoperatif hasta basinda midahale edilmelidir (2, 3).

13.3. Anatomik Komplikasyonlar
13.3.1. Sinir Hasari

Gegici RLS hasari BTT sonrasinda %3, subtotal tiroidektomiden sonra %1,9 oraninda gordlebilir.
Ameliyattan sonra 3 ay igerisinde gecici sinir paralizi olan hastalar duzelir. Literatirde 6 ay hatta
1 yil sonra dizelen gecikmis gegici RLS hasari olgulari bildirilmistir. Kalict RLS hasari deneyimli
merkezlerde %1'den azdir. Tiroid cerrahisi sonrasi hastalarin %14 ile %83'linde laringeal sinir
hasarina yonelik bir kanit olmasa da bir sekilde ses degisikligi, ses kalinlasmasi, titremesi ve
konusurken zorlanma yasandidi gcalismalarla gosterilmistir. Anestezi esnasinda endotrakeal tlip
yerlestirilirken travmatik aritenoid dislokasyonu gelisebilecedi de unutulmamalidir. 3 aydan daha
uzun sire gecici RLS hasari olan veya ses problemleri yasayan hastalar ses terapistlerince tedavi
edilmelidir. Gerekli gorulen hastalarda aritenoidektomi veya lateralizasyon tiroplasti ameliyatlari
yapilabilir

13.3.2. Rekiirren Sinir Yaralanmasi (Nervus Laryngeus Inferior)

Tiroidektomi sonrasinda en korkulan komplikasyondur. Anatomik varyasyonlarinin ve
trasesinin bilinmesi yaralanmalari azaltacaktir. Bilinen 30 varyasyonun olmasi bu alandaki
diseksiyonda azami dikkat edilmesini gerektirir. Bu nedenle givenli cerrahi girisim yapilan bir
alan tanimlanmamaktadir. Ayrica niiks olgularda postoperatif bulgularin kiyaslanmasi agisindan
preoperatif laringoskopik muayene yapiimasi onerilir.

Rekirren sinir hasarinda yaralanma sekline ve tek veya gift tarafli olusuna gore farkli semptomlar
gordlir. Tek tarafli yaralanmalarda o tarafta vokal kord paramedian pozisyondadir. Ses kisiklg,
seste bogukluk, zayiflik, hiriltili oksurik, tiz sesleri ¢gikaramama vb. semptomlar gordlebilir.
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Bazen hastalarda hi¢ semptom gortlmeyebilir. Endotrakeal tip cikarildiktan hemen sonra vokal
kordlarin kontroll yapilabilir. Hava yolu obstriiksiyonu gozlenirse boynun tekrar eksplorasyonu
dusundulebilir,

Endotrakeal tlp cikarildiktan hemen sonra kordlarin kontroli yapilabilir. Belirgin tek tarafli
kord paralizisi veya bilateral sinir yaralanmasina bagli hava yolu tikanmasi gozlenirse ameliyat
sahasina tekrar bakilmasini onerenler vardir.

Postoperatif ilk glinlerde gorllen ses kisikligi genellikle operasyon alaninda ortaya c¢ikan
odeme bagh olabilir. Alti-sekiz hafta icinde dizelmesi beklenir. Bes-alti aya kadar uzayan ses
disfonksiyonunda rekirren sinir hasarindan stphelenilmelidir.

Cift tarafli yaralanmalarda her iki vokal kord orta hatta birlesir. Bu durumda ciddi hava yolu
tikanmasina ait bulgular ortaya cikar. Trakeostomi gerekir. Bazen tek tarafli kord vokal
yaralanmalarinda da trakeostomi ihtiyaci olabilir.

Perop sinir yaralanmalarinda sinirin kesilmesi farkedildiginde 10/0 prolenle direkt primer tamir
denenmelidir. Eger kesilen sinir uglari bulunamadiysa ya da ucuca gelmediyse ansa servikalis
kullanilabilir. Bu sekilde diizelme oldugu bildirilen olgular mevcuttur. Postoperatif donemde sinir
hasarindan siphelenilirse semptomlara gére inflamasyon nedenli semptomlarin gegmesi ve tani
igin 2 gln beklenebilir. Sinri hasari tanisi konuldugunda tedavi planlanmasinin en kisa zamanda
yapilmasi basari sansini artirmaktadir (4).

Bir yildan fazla devam eden vokal kord paralizisi kalici olarak kabul edilmelidir. Sinrin primer
tamiri disinda vokal korda teflon, kollajen ve gliserin enjeksiyonlari yapilabilmektedir. Ayrica
solunum probemlerinin gelistigi olgularda aritenoidopeksi ve kordlarin larinks yan duvarlarina
fiksasyonu uygulanabilir (4, 5).

Gelisen ses bozukluklarricin erken donemde uygulanan vokal kord egzersizleri sonuglarinin etkili
oldugu bildirilmektedir.

13.3.3. Siiperior Laryngeal Sinir Yaralanmasi (NLS)

Superior laryngeal sinir 2 dala ayrilmaktadir. internal (duyu) ve external (motor) dali. NLS, rekiirren
sinir kadar ses fonksiyon bozukluguna neden olmaz. Fakat motor dalinin yaralanmalari sesini
meslek olarak kullananlarda 6nemli sorunlara yol agabilir (6, 7).

internal dalin yaralanmasinda yutma sirasinda icecek ve yiyeceklerin aspirasyonu olabilmektedir.

Her iki sinrirn ameliyat sirasinda yerini tespit etmek ve yaralanmasini onlemek igin son yillarda
sinir monitorizasyonu daha yogun olarak kullanilmakta ve komplikasyonlari anlamli derecede
azalttigr bilinmektedir.

110



JERCEE SRR

TiROID KANSERI KLiNiK PROTOKOLU

13.3.4. Lenfatik Kanal Yaralanmalan (Siloz Sizinti)

Torasik duktus yaralanmalari servikal lenf diseksiyonu gerektiren olgularda gordlebilir. Ameliyat
sirasinda diseksiyon alaninda stit benzeri siloz akinti ile farkedilebilir. Distk debili <5600 ml/gin
ise genellikle hastanin oral beslenmesi kesilmesi tedavi igin yeterli olmaktadir. Yiksek debili
akintilarda yaralanma alani bulunabilirse kanalin baglanmasi yeterlidir. Aksi takdirde sizintinin
farkedildigi bolgede fasya tabakalarinin tzerine dikilmesi denenebilir (8).

Postoperatif sizinti farkedilirse baskili pansuman ve total parenteral beslenme uygulanabilir.
Buna ragmen devam eden olgularda en tek segenek yaralanma yerinin tekrar acilip kanalin
baglanmasidir.

13.3.5. Horner Sendromu

Tiroid cerrahisi sirasinda lateral boyun diseksiyonu sonrasinda sempatik sinir Ust gangliyonunun
ekartor tarafindan gerilmesi vb. nedenlerle hasar gormesi sonucu gelisir. Bu bolgede yapilan
diseksiyonlarda azami dikkat gerekir. Myozis, pitozis ve enoftalmi gozlenir.

13.3.6. Ozofagus ve Trakea Yaralanmasi

Tiroid dokusunun ileri dercede etraf dokulara yapisik oldugu kanser veya tiroidit olgularinda
diseksiyon sirasinda bu tiir yaralanmalar olusabilir. Ozofagus yaralanmalarinda mukoza
ve miuskilaris mukoza ayri ayri sitlre edilmesi ve drenajin saglanmasi yeterlidir. Trakea
yaralanmalarinda emilmeyen sutirlerle tek tek onarim yapilmalidir. Bazen trakea parsiyel
eksizyonlarinda trakeostomi gerekmektedir.

13.3.7. Hava Yolu ile iligkili Komplikasyonlar

Laringeal 6demin olustugu olgularda (trakeomalazi, ciddi hipotiroidizm, zor entlibasyon, larinkse
cerrahi midahale vb.) entlibasyon sirasinda bu durum farkedilir. Tedavide oksijen inhalasyonu,
kortizon verilmesi, nemli oksijen inhalasyonu ve bazen trakeostomi ile takip gerekebilir.

13.3.8. Pnomotoraks

Plonjon guatr ve benzeri olgularda Substernal alanda yapilan diseksiyon sonrasi gelisebilir.
Stphelendiliginde hastaya pozitif hiperventilasyon vyaptirilip yaralanan plevra alani sitlre
edilmelidir. Postop donemde mutlaka kontrol grafilerle tip torakostomi endikasyonu
arastiriimahdir.
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13.4. Metabolik Komplikasyonlar

13.4.1. Hipoparatiroidizm-Hipokalsemi

Tiroid cerrahisi sonrasi en sik gorilen komplikasyonlardan biri hipoparatiroididir. Bu
komplikasyonu azaltmak icin literatlirde; 4 bezin bulunup korunmasi, ameliyat sonrasi piyeste
paratiroid bezi olup olmadiginin arastirilmasi, insidental paratiroidektomi yapilan bezin oto
transplantasyonu, paratiroid bezlerinin beslenmesinin bozulmamasi igin gayret gostermek vb.
oneriler bulunmaktadir. Ameliyat sonrasi quick parathormon (PTH) bakilmasi ile erken teshis
konulur. Kalsiyum ve kalsitriol (Aktif D vitamini) erken donemde baslanilarak hastanin erken
taburcu edilmesi saglanabilir. Ameliyat esnasinda damarsal beslenmesi bozulan paratiroid
bezlerinin kan akimi dizeldiginde tekrar normal PTH salgilayacadi unutulmamali, hiperkalsemi
olmamasiigin hastalar dizenli tetkik i¢in kontrole gagirilmalidir (1).

13.4.2. Hipotiroidizm

Tiroid dokusunun tamamen gikarilmasina total tiroidektomi (TT) veya kalan dokunun 1 gr'dan
az kalmasina totale yakin (TYT) tiroidektomi denilmektedir. Tiroid Kanser nedeniyle yapilan
ameliyatlarda hipotiroidizm genellikle beklenen bir durumdur. RAI tedavisi gereken olgularda TT
uygulamasi sik yapildigindan takip stresinde uygun dozda replasman tedavisi planlanmalidir.
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