BURSA ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TiROID MALIGNITE POTANSIYELIi BELIRSiZ TUMORLER VE NON-
INVAZIV FOLIKULER TUMORLERIN DEMOGRAFIK, KLINiK VE TAKIP
SURECLERININ RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Dr. Mehmet Refik GOKTUG

UZMANLIK TEZi

Bursa-2021



T.C.
BURSA ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TiROID MALIGNITE POTANSIYELIi BELIRSiZ TUMORLER VE NON-
INVAZIV FOLIKULER TUMORLERIN DEMOGRAFIK, KLINiK VE TAKIP
SURECLERININ RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Dr. Mehmet Refik GOKTUG

UZMANLIK TEZi

Danigsmani: Dog¢. Dr. Soner CANDER

Bursa-2021



ICINDEKILER

Kisaltmalar. . ... ii
SeKiller Listesi. .. ..o iv
Tablolar LISTESi. ... .ueiei e v
(@ .2=] SRR Vi
INGINZEE OZt. ... e Vii
1 T 1
GEreC Ve Y ON M .. e 26
BUIGUIAT. ... 29
TartiSMa Ve SONUG. ... 37
KaynaKIar. . ... 48
TESEKKUN . . . 53
OZGEOMIS. ... et 54



KISALTMALAR

ATA: Amerikan Tiroid Cemiyeti

BT: Bilgisisayarli Tomografi

DS: Diinya Saglik Orguit

DTK: Diferansiye Tiroid Kanseri

FAB: Ailesel Adenomatdz Polipozis

FN: Folikiler Neoplazi

FTK: Folikuler Tiroid Karsinomu

HHTK: Hurtle hicreli tiroid karsinomu

HT: Hasimato Tiroiditi

liAB: ince igne Aspirasyon Biyopsisi

MEN 2A:Multiple Endokrin Neoplazi 2A

MEN 2B: Multiple Endokrin Neoplazi 2B

MNG: Multinoduler Guatr

MPB-IDT: Malignite Potansiyeli Belirsiz lyi Diferansiye Tumér
MPB-FT: Malignite Potansiyeli Belirsiz Folikuler Tumor
MPB-HHT: Malignite Potansiyeli Belirsiz Hurtle Hucreli TUmor
MRG: Manyetik Rezonans Goruntileme

NEPRAS: Non-invaziv kapsullenmis papiller RAS benzeri tiroid tUmori
NIFTP: Papiller benzeri niikleer dzelliklere sahip invaziv olmayan folikiiler tiroid
neoplazmi

PTK: Papiller Tiroid Kanseri

RAI: Radyoaktif iyot

rhTSH: Rekombinant Tiroid Stimtulan Hormon

SFN: Supheli Folikiler Neoplazi

SLND: Sentinal Lenf Nodu Diseksiyonu

TEMD: Turkiye Endokrin Ve Metabolizma Hastaliklari Dernegi
Tg: Tiroglobulin

TNM: TUmor, Lenf Nodu, Metastaz

TPO: Tiroid Peroksidaz



TSH: Tiroid Stimulan Hormon
TTX: Total Tiroidektomi
TVIT: Tim Viicut iyot Tarama
US: Ultrasonografi
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OZET

Calismamizin amaci papiller benzeri nukleer 6zelliklere sahip tiroid
neoplazmi (NIFTP), malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye tiimér (MPB-
IDT) ,malignite potansiyeli belirsiz folikiler timér (MPB-FT) ve malignite
potansiyeli belirsiz hurtle htcreli timor (MPB-HHT) tanilari ile takip edilen
hastalarin; klinik ozellikleri, tedavi ve takip sureclerini degerlendirerek klinik
pratigimize 11k tutmasidir.

Calismada 2015 - 2020 yillari arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesinde subtotal ve total tiroidektomi operasyonu yapilmis ve
patolojisinde MPB-IDT, MPB-FT, MPB-HHT ve NiFTP tanisi olan 49 hastanin
demografik ve klinik 6zellikleri, laboratuvar sonuglari, preop ultrason (US)
raporlari, tedavi ve takip surecleri retrospektif olarak incelendi ve istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. Post-op histopatolojik incelemede tani
gruplari arasinda yapilan degerlendiriimede operasyon tarl, eslik eden
mikropapiller karsinom, tumor boyutu, kapsul varhidi acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamigtir. Kapsul invazyonu ve kapsul
dizensizligi acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmigtir. Kapsul
invazyonu ve kapsul dizensizligi NIFTP grubunda gozlenmemistir. Bu grupta
yer alan timérlerde RAI tedavisi veriimesi ydniinde bir gorus birligi yoktur.

Bizim calismamiza dahil edilen 49 hastadan 8 tanesi RAI tedavisi aldi
41 tanesi almadi ve hi¢ birinde nuks hastalik saptanmadi. Hastalarin 13
tanesinde timér boyutu 4 cm’den biiyiiktii ve bu gruptan sadece 1 hasta RAI
tedavisi almisti. Bu da biylk boyutlu timoérlerde de RAI tedavisi verimeden
hastalarin takip edilebilecegi gorusunu desteklemektedir ve galismamizin
literatire bu yonden katki saglayacagi dusunulmektedir.

Anahtar kelime: NIFTP, malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye
timor, malignite potansiyeli belirsiz folikller tUmor, malignite potansiyeli

belirsiz hurtle hicreli tUmor
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SUMMARY

Retrospective evaluation of demographic, clinical, and follow-up
processes of thyroid tumors with uncertain malignant potential and

non-invasive follicular tumors

Our study aims to improve our clinical practice by assessing the clinical
features, treatments, and follow-ups of the patients diagnosed with Non-
invasive follicular thyroid neoplasm with papillary like nuclear features (NIFTP),
Well-differentiated thyroid neoplasm of uncertain malignant potential (WDT-
UMP), Follicular tumor of uncertain malignant potential (FT-UMP), and Hurthle
cell neoplasm of uncertain malignant potential (HCN-UMP).

In this study, demographic and clinical characteristics, laboratory
results, preoperative ultrasound (US) reports, treatment and follow-up
processes of 49 patients who underwent subtotal and total thyroidectomy and
were pathologically diagnosed with WDT-UMP, FT-UMP, HCN-UMP, and
NIFTP in Bursa Uludag University Medical Faculty Hospital between 2015-
2020 were retrospectively analyzed, and no statistically significant difference
was found. No statistically significant difference was found between the
diagnosis-related groups in the post-op histopathological evaluation regarding
the type of operation, accompanying micropapillary carcinoma, tumor size, and
presence of a capsule. A statistically significant difference was found in
capsule invasion and capsule irregularity among the groups. Capsule invasion
and capsular irregularity were not observed in the NIFTP group.

Among the 49 patients included in our study, 8 patients received
Radioactive lodine (RAI) treatment, 41 did not, and no relapse was detected
in any patient. Tumor size was greater than 4 cm in 13 patients, and only 1
patient from this group had received RAI treatment. This outcome supports the
argument that large-sized tumors could also be followed without RAI treatment

which our study may contribute to the literature in this respect.
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Keywords: Non-invasive follicular thyroid neoplasm with papillary like nuclear
features (NIFTP), Well-differentiated thyroid neoplasm of uncertain malignant
potential (WDT-UMP), Follicular tumor of uncertain malignant potential (FT-

UMP), Hurthle cell neoplasm of uncertain malignant potential (HCN-UMP)



1.GIRIS VE AMAG

Tiroid kanserleri en sik gorulen endokrin organ kanseridir (1). TUm
dunyada yeni tani kanserlerin yaklasik %2,3’i tiroid kanserleridir (2). Turkiye'de
kadinlarda meme kanserinden sonra en sik gorulen ikinci kanserdir ve
kadinlarda erkeklere gore yaklasik dort kat daha sik goértulmektedir (3).

Tiroid kanserleri tiroid dokusunun epitelyel ve non-epitelyel
kisimlarindan gelisir. Tiroid folikuler epitelinden kdken alan malign timorleri
papiller, folikiler ve anaplastik kanserler olarak siralanir. Tiroidin diger
kanserleri medullar, primer lenfoma, sarkom olarak sayilabilir. Bunlarin diginda
diger organlardan tiroide metastaz goérulebilir. Tiroidin metastatik kanserleri en
sik meme, kolon, bobrek ve melanomun metastaz yapmasi sonucunda
goralurler. Bunlarin diginda multipl endokrin neoplazide ve izole ailesel olarak
goOrulen medullar tiroid kanserleri familyal gecis 06zelligi gdsteren tiroid
maligniteleridir (4).

Son otuz yilda tiroid kanserlerinin insidansinda bir artis gorulmektedir.
Ornek verecek olursak Amerika Birlesik Devletlerinde tiroid kanseri insidansi
1975 yilinda 4,9/100000 iken, 2018 yilinda 13,2/100000 olarak saptanmistir
(5), ayni sekilde Gluney Kore’'de yapilan bir calismada 1993 yilina gére 2011
yihinda 15 kat daha fazla tiroid kanseri vakasi géraldugu bildirilmigtir (6). Tiroid
kanser insidansinda ki artisin temeli net bir sekilde ortaya koyulamamigtir.
Yapilan galismalarda 6zellikle son yillarda gelismis tani koyma yontemleri ve
US kullanma sikligindaki artisa bagli olarak insidental tiroid nodullerinin daha
sik olarak saptanmasi, bu nodullere yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi
(IIAB) veya cerrahi tedavilerin artmasi tiroid kanseri insidansinda ki artisa yol
acan nedenler olarak ileri stiralmektedir (7).

Tiroid kanserinin en yaygin histopatolojik tipi papiller tiroid
karsinomudur ve vakalarin yaklasik %80-90’ini olusturmaktadir. Tiroid kanseri
insidansinin her gegen yil artmasi ile birlikte klasik tip diferansiye epitelyal tiroid
karsinomlari disinda klasik olmayan veya tam olarak siniflandirilamayan

epitelyal tiroid timérlerinde artis meydana gelmistir (8). Bunun (izerine DSO



tarafindan tiroid tumorlerinin siniflandiriimasi 2017 yilinda revize edilmigtir.
Yeni siniflandirmada papiller tumor Ozellikleri gosteren non-invazif folikuler
timérler (NIFTP) ve malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye timér,
malignite potansiyeli belirsiz foliktler timér ve malignite potansiyeli belirsiz
hurthle hicreli tumor siniflandiriimaya dahil edilmistir. Borderline tumorler
olarak degerlendirilen bu lezyonlarin malign seyretme olasiliginin %1’den az
oldugu bildirilmistir (8).

Borderline lezyonlarin takip sureglerinin nasil yonetilecegine dair
gorus ayriliklari bulunmaktadir. Bazi arastirmacilar bu tumorlerin karsinom
olarak de@erlendirmenin yarardan ¢ok zarar verdigini bunun sonucunda agiri
tedaviye, gerekli olmayan total tiroidektomi, radyoaktif iyot ablasyon tedavisi
ve levotirosin ile TSH duzeylerinin baskilanmasi gibi tedavi ydntemlerine
basvurulmasina yol actigini ifade etmislerdir (9).

Calismamizda merkezimizde NiFTP, malignite potansiyeli belirsiz iyi
diferansiye timér (MPB-IDT) ,malignite potansiyeli belirsiz folikiler timor
(MPB-FT) ve malignite potansiyeli belirsiz hurtle hicreli timér (MPB-HHT)
tanilan ile takip edilen hastalarin geriye donuk verileri incelenerek Klinik
Ozellikleri, tedavi ve takip sureclerini degerlendirerek klinik pratigimize 1si1k
tutmasi amaglanmaktadir.

1.1 Tiroid karsinomlan

1.1.2 insidansi ve Epidemiyoloji
Tiroid kanserleri en sik gorulen endokrin organ kanseridir (1). Tiroid

kanserleri son 30 vyilda Ozellikle gelismis Ulkelerde hizli bir artig
gostermektedir. Tum dunyada yeni tani kanserlerin yaklasik %2,3’U tiroid
kanserleridir (2). Kadinlarda doért kat daha fazla goralmektedir (3).

Tarkiye Halk Sagligi Kurumunun 2016 yilina ait kanser istatistikleri
verilerine gore ulkemizde erkeklerde tiroid kanseri insidansi 6,2/100000,
kadinlarda 22,9/100000’dir. Hastalik genellikle 4-5.dekatlarda goértulmektedir
ve kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci siklikla gortlen kanserdir (10).
1.1.3 Etiyoloji

Tiroid kanserlerinde etiyoloji tam olarak bilinmemesine karsin bir¢ok

etiyolojik faktdrin rol oynadigi ileri surilmistiir. Ozellikle iyi diferansiye



karsinomlar endemik guatr bolgelerinde ve ¢ocukluk g¢aginda radyasyona
maruz kalmig kigilerde daha sik rastlaniimaktadir (11).

Radyasyonun ozellikle 2. Dinya Savasl sirasinda Hirosima ve
Nagazaki'de ki atom bombasi maruziyeti sonrasi tiroid kanser
insidansinda artig gorulmesi ile hastalik gelisiminde rollu olabilecegi ileri
surulmastur (12). Cernobil kazasi sonrasi radyasyona maruz kalan gocuklarda
tiroid kanseri gortlme sikligi artmasi ile bu goéris desteklenmigtir (13).
Radyasyona bagli 0Ozellikle papiller karsinom olusurken bu kanserler
radyasyona maruziyetten sonra 5-25 yil arasinda gorulebilecegi bildirilmigtir
(14).

Endemik guatr bdlgelerinde folikller tiroid karsinomu goérilime
insidansi ylksektir. Ozellikle iyot eksikligi veya, tiroidin hormon sentezindeki
diger nedenlerle olusan yetersizliginde TSH artisina, TSH artisinin da normal
tiroid epitel hucreleri yaninda hemde tiroid kanser hucrelerinin
proliferasyonunda artisa neden oldugu ve bunun sonucunda tiroid kanser
olusum ve progresyon riskini arttirdigi ileri surtlmektedir (15). Bu nedenle
diferansiye tiroid kanseri (DTK) hastalarinin gogunda TSH supresyon tedavisi
uygulanmaktadir.

Tiroid kanserlerin en sik gorulen klinik prezentasyonu tiroid nodultddar.
Onceden var olan benign tiroid nodiilii/adenomu veya multinodiiler guatr, tiroid
kanser gelisiminde diger bir risk faktoridir. Kanser gelisim riski benign tiroid
hastaligi tanisi alinmasindan sonraki 10 yilda en yuksektir. Yapilan
calismalarda Toksik noduler guatrh (TNG) hastalarda malignite gelisme
olasihdinin %3-5 arasinda degistigi gdsterilmigtir (16). Tiroid nodull diginda
kronik otoimmun Hashimoto tiroiditi (HT) DTK gelisiminde bir risk faktoru
olarak gosterilmektedir. HT hastalarinda normal populasyondan ug¢ kat daha
fazla DTK geligsim riski vardir. Bu risk artisi TSH yuksekligi disinda kronik
inflamasyonun kanser gelisimi Uzerindeki etkisi agiklanmaktadir (17).

Tiroid malign timoérleri genellikle kalitsal degildir. Ancak epidemiyolojik
caligmalar, DTK olan hastalarin birinci derece akrabalarinda %3-10 oraninda
DTK gelisme riski oldugunu gostermistir (18). Buna kargin meduller tiroid

karsinomlarinin (MTK) énemli bir kisminda ailesel gegis s6z konusudur. Bu



tumorlerin yaklagik olarak %25‘i multiple endokrin neoplazi (MEN) sendromu
ile birliktelik gostermektedir, bunlar MEN tip 2A,MEN tip 2B ve familyal
meduller karsinomdur. Tum kanserlerde oldugu gibi diferansiye tiroid epitelyal
kanserlerinde  multifaktoriyel ve poligenetik mekanizmalar sorumlu
tutulmaktadir ve etyopatogenezi arastirilirken tek bir faktérden ya da genden
bahsetmek mumkun degildir (19). Yapilan arastirmalar onkogenez igin tek bir
genetik degisimin yeterli olmadigini, timaor supresor genler, proto-onkogenler
ve yapisal genlerde bir dizi mutasyonun olugsmasi gerektigini gdstermistir (19).
Papiller veya follikuler tiroid kanserlerinde daha baglangigta agresiviteye isaret
edebilecek RET/PT ve BRAF gibi somatik mutasyonlardan s6z edilmektedir
(20).

DTK etiyolojisiyle iligkili oldugu bilinen Cowden sendromun da folikuler
adenom ve folikuler karsinom gorulmektedir, Ailesel Adenomat6z Polipozis
(FAP)i hastalarda ise daha ¢ok PTK gorulmektedir. Bunlarin disinda Carney
kompleksi, Werner sendromu, Peutz-jeghers sendromu ve MEN1 gibi kalitsal
tumor sendromlari da sorumlu tutulmaktadir (21).

1.1.3 Siniflandirma

Tiroid tumorlerinin buyudk kismi epitelyal hucrelerde, 6zellikle de tiroid

folikul epitelinden meydana gelir. Olgularin %95’inden fazlasi folikuler hucre

kokenlidir. Tablo-1 de tiroid timadrlerinin gelistigi epiteyal tip verilmistir

Tablo-1: Tiroid tumérlerinin gelistigi epitelyal tip

TANI EPITEL TiPi NUKLEER DEGISIKLIK
PTK Papiller Evet

MPB-IDT Papiller Evet

PV-PTK Folikller Evet

NIFTP Folikiler Evet

MPB-FT Folikller Hayir

Papiler tiroid kanseri (PTK), malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye timér (MPB-IDT),
papiller varyant papiller tiroid kanseri (PV-PTK), Papiller benzeri niikleer ézelliklere sahip folikdiler tiroid
neoplazm (NIFTP)

Neoplazilerin histopatolojik siniflandirmalari timarlerin biyolojisini ve
davranigini yansitir ayrica hastalarin klinik yonetimi igin bir rehber gorevi gorar.
DSO timér grubu tani kriterleri, patolojik 6zellikleri ve molekiler dagisiklikleri



dahil olmak Uzere uluslar arasi standart saglamak tzere 2017 yilinda tiroid
timorlerinin siniflandirmasini degistirmistir. Tablo-2 de 2017 yili DSO tiroid
tumorleri siniflandirmasi verilmistir (8).

Tiroid kanserlerinin %94,4°0 PTK, %3,4'U FTK, %1,9'u MTK’dur. Geri
kalanlari diger tiroid kanserlerini olugturmaktadir (10).

Tablo-2: 2017 yili DSO tiroid tiimérleri siniflandirmasi

*Folikiler adenom *Hiirtle hiicreli tiimoérler
*Hyalinize trabekuler tiimor e Hurtle hticreli adenom

e Hirtle hiicreli karsinom
*Enkapsiile folikiiler paternli diger troid

tiimorleri *Az diferansiye tiroid karsinomu
o Malignite potansiyeli belirsiz *Anaplastik tiroid karinomu
folikdler tiimor *Skuamoz hiicreli karsinom
e Malignite potansiyeli belirsiz iyi *Mediiller tiroid karsinomu
diferansiye timoér *Mikst mediiller ve folikiiler tiroid

e Non-invazif folikiiler timér (NiFTP) | karsinomu
*Mukoepidermoid karsinom

*Papiller tiroid karsinomu (PTK) *Eozinofili iceren sklerozan
e Papiller karsinoma mukoepidermodi karsinom
e Folikiiler varyant PTK :Musin_oz karsinom
e Enkapsiile varyant PTK Ektopik timoma ) )
e Papiller mikrokarsinom *Timiis benzeri farklilagsma gosteren igsi
e Kolumnar hiicre varyant PTK epitelyal timor _
e  Onkositik varyant PTK Intra tiroid timik karsinom
e Uzun hiicreli varyant PTK *Paraganglioma ve stromal tiimor

*Hematolenfoid tiimor
*Germ hiicreli timor

*Folikiiler tiroid karsinomu (FTK) *Sekonder timér

e FTK minimal invaziv
o FTK enkapsiile angioinvaziv
e FTKyaygin invaziv

1.1.3.1 Papiller tiroid karsinomu

PTK tiroid kanserleri arasinda en sik gorilen ve radyasyon ile iligkisi
en iyi bilinen tiroid kanseridir. Tiroid kanserlerinin %80-90’ini olusturmaktadir.
Her yas grubunda gorulmek ile birlikte en sik 20-50 yaslarda gorulmedir.
Kadinlarda daha sik gorulir (22).

Papiller tiroid kanserinin prognozu iyidir. 10 yillik yagsam suresi %90’in
uzerinde, geng hastalarda (18-35 yas) ise %98’dir (23). Hastalar ¢cogunlukla ilk
tedavi sonrasi remisyonda seyretmektedir. Ancak bazi hastalarda PTK, kotu



diferansiye tip veya anaplastik kansere donusebilir. PTK en 6nemli prognostik
faktor yas, tumor g¢api, yumusak ve gevre dokuya invazyonu ile uzak organ
metastazidir. ileri yaslarda niikks ve kansere bagh &lim riski artmistir.
Mikrokarsinomlarin sag kalim ve niks agisindan mukemmel bir prognozlari
vardir. Multifokalite, baylk tUmor ¢api ve lenf nodu metastazinin olmasi nuks
ve sag kalim agisindan kotu prognoz olarak degerlendiriimektedir. Akciger
metastazinda 10 yillik sag kalim %30-50 arasinda iken, beyin metastazinda
ortalama sag kalim 1 yildir. Prognoza etkisi agisindan bazi klinik ve patolojik

Ozellikler tablo-3 de verilmistir (24).

Tablo-3: Prognoza etkisi olan klinik ve patolojik 6zellikler

Hasta ile iligkili faktorler Yas, Cinsiyet

Histopatolojik faktorler Tidmériin histopatolojik tipi, grade, boyutu,
ektratiroidal yayilim,lenf nodu metastazi ve uzak
metastaz

Tedavi iliskil faktorler Primer cerrahi genislik, RAI tedavisi

Tumor belirtegleri Serum tiroblobulin diizeyi

PTK genellikle kapsulsuz, sinirlari belirsiz ve invaziv 6zellik gosteren
bir tumoérddr. Ancak yaklagik %10’un da kapsul bulunabilir (25).

Mikroskobik olarak PTK tiroid folikller hucrelerden kdken almaktadir.
PTK’de yuvarlak foliktl hucre gekirdeginin buyumesi, oval sekile girmesi ve igi
bosalmig gorunum almasi (seffaf, buzlu cami, Orphan Annie ¢ekirdek) ile
normal folikil hiicrelerinden ayrilmaktadir. Cekirdek kenara itilmis ve igerisinde
inklizyonlar mevcuttur. Papilla merkezinde veya stroma icerisinde yer alan
psammom cisimcikleri tipik olmakla birlikte kansere 6zgul dedgildir.

Papiller tiroid kanseri lenfatik yayilim gostermektedir. Bunun
sonucunda tani aninda intratiroidal lenfatik yayilim sonucu yaklagik %20
oranin bilateralite ve multifokal kanser gorulmektedir. Yine lenfatik yayilim
sonucu tani aninda %50 oraninda servikal lenf nodu metastazi vardir. Uzak
organ metastazi yaklagik %20 oraninda gorulmektedir. En sik akciger, kemik,
beyin ve karacigerde gorulur (23).



PTK histopatolojik 6zellikler ve buyume paternine bagli olarak gesitli
varyantlara ayrilmaktadir. Tablo-4 de PTK cesitli varyantlari ve histopatolojik
Ozellikleri verilmistir (8). Bu varyatlar igerisinde uzun hucreli varyant, kolumnar
hdcreli varyant ve hapnoil varyantlar agresif klinik ve patolojik 6zellikleri nedeni
ile kotu prognoz ile iligkilendirilmistir. Solid ve diffuz sklerozan varyantlar, bazi
arastirmacilar tarafindan PTK'nin agresif varyantlari olarak gorulse de,
biyolojik davraniglari hala tartismalidir (26).

Tablo-4 PTK tipi ve histopatolojik 6zellikleri

VARYANT BASLICA HISTOLOJIK OZELLIKLER
Folikller varyant Gergek papilla yok, foliktler bliyume var, PTK
nukleer 6zellikleri var
Uzun hicreli (tall cell) Uzamis folikiller, sikica paketlenmis papillalar
varyant vardir. Hicrelerin boylari geniglikten iki ile G¢ kat

daha uzundur, bol eozinofilik sitoplazma igerir,
keskin sinirli hiicre sinirlari vardir

Situnlu hiicre (columnar | Uzun hicre varyantindan daha uzun hcreler,
cell) varyant yalanci tabakali hiperkromatik ¢ekirdekler,
geleneksel PTK cekirdekleri, subnikleer
sitoplazmik vakuol yok

Hobnail varyant Hucresel kohezyon kaybi, mikropapiller, apikal
yerlesimli gekirdekler, belirgin nikleoller,
pleomorfik ¢ekirdekler, mitoz vardir

Solid varyant Kati, trabekdller veya ig ige (insuler) buyime, PTK
nukleer 6zellikleri, yiksek mitotik figlrlerin
olmamasi ve/veya nekroz vardir

Diffuiz sklerozan varyant Yogun skleroz, cok sayida psammom godvdesi,
lenfatik invazyon, kronik lenfositik tiroidit, skuamoz
metaplaz

Diger varyantlar




1.1.3.1.1 Klasik Varyant PTK

Klasik varyant PTK, dallanan fibrovaskuler bir sap etrafinda dizelenen
tek veya cok sirali kuboidal epitel hdcrelerinden olusur. TUmoér hicre
ndkleuslari berrak goérinimde olup, yer yer sitoplazmanin nikleusun igine
kivrilmasi sonucu psodo-inklizyonlar ve yariklanmalar gorulebilir. Tamor

gy

icinde, “Psammom cisimcigi” denilen konsantrik kalsifiye yapilar gorulebilir.
Lenfatik invazyon siklikla eslik ederken, vaskuler invazyon beklenmez. Yavas
seyirlidir (27).
1.1.3.1.2 Folikuler Varyant PTK

Folikller varyant tumorler siklikla enkapsuledir. Klasik nukleer
Ozelliklere sahiptir, ancak gercek papilla yapisi olusturmayan tumorlerdir.
Klinik ve biyoloji davranisi klasik tip papiller karsinoma benzemektedir (28).
PTK follikuler varyanti sitolojik 6zelliklerinin diginda folikuler neoplazi seklinde
de gorulebilir. Bu tumorler folikiler adenom ve karsinomlarla kolayca
karigabilir. Bu nedenle bu timorler ile ayriminda immuanohistokimyasal ve
molekuler yontemler kullanilabilir (27).
1.1.3.1.3 Uzun Hiicreli (Tall Cell) Varyant

Agresif seyirli bir PTK varyantidir. Ekstratiroidal yayillim ve uzak
metastaz siktir. Bu alt tipte mortalite yaklasik U¢ kat daha fazla gorulmektedir
(29). Tanimlamasi DSO tiroid timérleri 2017 siniflandirmasinda revize
edilmigtir. Buna goére tumoér hdcrelerinin %30’ unun  uzunluklarinin
genigsliklerinin 2-3 katindan daha fazla olmasi gerektigi ifade edilmigtir. Bunun
sonucunda PTK vakalarinin daha buyuk bir kismi bu gruba girmigtir (8).
1.1.3.1.4 Kolumnar hiicreli Varyant

Papiller tiroid karsinomunun kolumnar varyanti nadirdir ve genis bir
yas araliginda gorulmektedir. PTK'un agresif bir varyantidir. Kolumnar hucre
varyanti, nukleer tabakalasma ve sitoplazmasi dar uzun hucrelerin en az
%30'undan olusur. Nukleer tabakalagsma ve dar sitoplazma, onu papiller tiroid
karsinomunun uzun hucreli varyantindan ayirir. TUmoér hucrelerinin
sitoplazmasi eozinofilik veya berraktir, subnukleer vakuolizasyon dikkati geker.
PTK’ya ait nukleus 6zellikleri fokal olarak izlenir. NUkleuslar elonge sekilli, koyu

kromatinlidir. Tumaorde papiller, follikller, solid veya kribriform blylime paterni



veya bunlarin kombinasyonlari gozlenebilir. Nadiren psammoma cisimcikleri
ile igsi hucreli buyume alanlari ve skuamo6z metaplazi odaklari saptanabilir (8).
1.1.3.1.5 Diffuz Sklerozan Varyant

PTK’un diffz sklerozan varyanti tiroid bezinin bir veya iki lobunun
yaygin tutulumu ile karakterize, nadir goruler bir papiller tiroid karsinom
cesididir. Bu lezyon siklikla spesifik bir neden olmaksizin tiroid bezinin yaygin
bdyUmesi ile karakterizedir (31). Histopatolojik olarak yaygin skuamoz
metaplazi, skleroz alanlar, ¢ok sayida psammom cisimcikleri ve yaygin
lenfositik infiltrasyon gorulur. Ekstratiroidal yayilim ve uzak metastazlar daha
sik oldugundan agresif bir alt tip olarak degerlendirilir (32).
1.1.3.2 Folikiler Tiroid karsinomu

Foliktler tiroid kanserleri tiroid epitelinin diferansiye timorleri olup,
yaklasik %5-10 oraninda gorulmektedir. Daha ¢ok iyot aliminin yetersiz oldugu
bdlgelerde gorulmektedir (33). Kadinlarda Ug kat daha fazla goérilmektedir. 50
yas ve Uzerinde daha sik goriilmektedir. Folikiler kanser tanisi 1IAB ile
koyulamaz. Ameliyat sonrasi g¢ikarilan lezyonun histopatolojik incelemesi ile
belirlenir (34). Kanser tanisi i¢in kapsul ve damar invazyonunun olmasi,
nukleer atipinin bulunmasi gerekmektedir. Prognozu belirleyen en onemli
faktor vaskuler invazyonun varhgidir (35). Lenf nodu yayilimi yaygin olmayip
%8-13 arasinda gorulmektedir, genellikle hematojen yayilim gdstermektedir.
Uzak metastaz olgularin %10-15‘inde gorulmektedir (36).

PTK tersine folikuler kanserlerde okult veya mikrokanser terimi yoktur.
Yas ve tumor boyutunun artmasi ile mortalite artmaktadir (36).
1.1.3.3 Enkapsitile Folikller Paternli Tiroid Tumorleri

DSO tarafindan tiroid timérlerinin siniflandiriimasi 2017 yilinda revize
edilmigtir. Yeni siniflandirmaya enkapsule folikuler paternli tiroid timorleri dahil
edilmistir. Bu grup icerisinde, non-invazif foliktler timorler (NIFT) ve malignite
potansiyeli belirsiz iyi diferansiye karsinom, malignite potansyeli belirsiz

folikler karsinom yer almaktadir (8).

1.1.3.3.1 Non-invaziv Folikiiler Tiimor
2016 yilinda Nikiforov ve ark. tarafindan en az 10 yillik takibi olan ve

ameliyat sonrasi RAI almayan,109 adet noninvaziv kapsuillii folikiiler varyant



papiller tiroid kanseri (FV-PTK), 101 adet de invaziv FV-PTK tanisi alan olgu
retrospektif olarak degerlendirdi. Bu gruplardan Noninvaziv olan gruptaki
hastalarin uzun sureli takiplerinde herhangi bir niks veya metastaz
durumunun goérilmedigi saptandi. Bu grup hastalarin gereksiz yere kanser
tanisi aldigi ve ilk ameliyatinda lobektomi olan hastalarin tamamlayici
cerrahiye qittigi ve cerrahi sonrasi fazla tedavi oldugu gorusune varildi. Bunun
uzerine “karsinom” teriminden kacinmak igin noninvaziv kapsulli FV-PTK
isminin, NIFTP olarak degistiriimesini éneren bir konsensls yayinlandi(37).
Kisa bir stre sonra NIFTP, Amerikan Tiroid Birligi (ATA) tarafindan kabul edildi
ve 2017 yihinda DSO tarafindan diizenlenen tiroid timérler i siniflandiriimasina
dahil edildi.

Konsensus tarafindan onerilen NIFTP tani kriterleri tablo-5 de

verilmistir(37).

Tablo-5: NIFTP tani kriterleri

*Enkapsulasyon ya da sinirlarin net

*Folikuler bliylime patern

*Nuikleer puan 2-3

*Vaskiler veya kapsul invazyonu yok

*Asagidaki tim &zelliklerin olmamasi

o >%1 papilla

Psammoma cisimcigi

o >%30 solid/trabekiiler/insiiler blyiime patern
e TiUmdr nekrozu

o Ylksek mitotik aktivite

o PTK’nin diger varyantlarinin hiicre/morfolojik 6zellikleri

Nikiforov ve arkadaslarinin yaptigi bu ¢alismada genetik inceleme

de yapildi. Bu ¢alismaya gore NIFTP genetik olarak Papiller Karsinomdan
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ziyade Follikiler Karsinoma benzer olarak sonuglandi(37).Sekil-1 de

nukleer 6zellikler ve buyime patenlerine gore siniflandiriimasi verilmigtir.

BRAF + PTK Fgllkuler
niikleer _ atern PTK
ozellllik i
Papiller patern
RAS + PTK Folikiler NiFTP
) ) nikleer Patern
NON-INVAZIV ozellllik >
KAPSULLU TUMOR
Papiller patern  f—— NEPRAS
PTK nukleer Foliktler o
degiskenlik Patern FOLIKULER
yok — KARSINOM
Papiller patern

Sekil-1: Tumorlerin nikleer 6zellikler ve buyime patenlerine gére siniflandiriimasi

Kapstillti papiller tiroid karsinomu (PTK), papiller benzeri niikleer ézelliklere sahip non-invaziv folikiiler
tiroid neoplazmi (NIFTP), noninvaziv kapsiillenmis papiller RAS benzeri tiroid timérii (NEPRAS) ve folikiiler adenom

dahil olmak (lizere dbrt farkli noninvaziv kapsdillii tiroid tiimériiniin nasil siniflandirilacaginin sematik aciklamasi

1.1.3.3.2. Malignite potansiyeli belirsiz timorler
Malignite potansiyeli belirigi tumorler ikiye ayriimaktadir. Bunlar
malgnite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye karsinom ve malignite poatansiyeli

belirsiz folikller timorlerdir.

Papiller tiroid kanseri (PTK) tanisinda PTK ile uyumlu nuakleer
degisikliklerin gorulmesi en guvenilir bulgudur. Buna kargilik son yillarda
geleneksel histolojik degerlendirme yontemleri bazi enkapsule folikuler
tumorleri benign ya da malign olarak degerlendirmekte yetersiz kalabilir.
Malignite potansiyeli belirsiz tiroid timoért (MPB-TT) enkapstle, folikller
paternde, malignite kriterlerini batindyle karsilamayan supheli yapisal ve
sitolojik Ozellikler gosteren tiroid tumorlerindendir (8). Kadinlarda erkeklere
gore 2-3 kat daha sik gorulmektedir (38). Sekil-2 de enkapsule folikuler
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varyant PTK ile malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye karsinom ayrimi
anlatiimaktadir. lyi profnoza sahip timérlerdir.

Enkapsile folikuler tiroid
tumord

!

PTK nukleer degisiklik

Belirgin Net degil

Diffuz Fokal

! l

Malignite potansiyeli
belirsiz iyi diferansiye
karsinom

A

Enkapstile folikiler
varyant PTK (EFV-PTK)

Sekil-2 Enkapsiile folikller varyant PTK ile malignite potansiyeli belirsiz iyi diferansiye

karsinom ayrimi

Malignite potansiyeli belirsiz folikller timdrlerde FTK diyebilmemizigin
gerekli olan histopatolojik kriterler eksiktir. Belirgin bir kapsuler ve vaskuler
yapilara invazyonu yoktur. Ancak bu tumorlerin bazi bolgelerde subheli
vaskuler ve kapsduler iligkisi bulunmaktadir. Bu da adenom ve karsinom
ayrimini yapmakta zorluk olusturmaktadir. Bunun sonucunda 2017 DSO tiroid
tumorleri siniflandirmasinda bu gri bdlge malignite potansiyeli belirsiz folikuler

tumor olarak adlandiriimigtir.
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1.1.3.4 Mediiller tiroid karsinomu

Medduller tiroid kanseri (MTK) tiroid bezinin parafolikiler C
hicrelerinden kdken almaktadir. Tum tiroid kanserlerinin %5-10'u MTK'dir
(39). Meduller tiroid kanseri familyal ya da sporadik olarak goérulebilmektedir.
Tum MTK %20-25’i familyal formdadir. Familyal formlari MEN 2A, MEN 2B ve
familyal meduller tiroid kanseri olusturmaktadir. MEN 2B ile birliktelik gosteren
MTK en agresif formdur, mortalite %50’dir (40). MTK temel tedavisinde total
tiroidektomi ve lenf nodu diseksiyonu yapilmaktadir. Metastaik olgularda yada
nuks durumularinda radyoterapi ve sistemik kemoterapi uygulanmaktir (41).
1.1.3.5 Hurthle hucreli tiroid karsinomu

Hurthle hadcreli tiroid karsinomu tim diferansiye tiroid malignitelerinin
%5'inden azini olusturmaktadir. Folililer hicre orijinli olup, biyolojik davranigi
diger tiroid kanseri histolojilerinden farklihk gdstermektedir. Minimal invaziv
Hurtle hucreli tiroid karsinomu (HHTK) ve yaygin invaziv HHTK olarak
siniflandinlabilir. Ancak son ddénemlerde yapilan c¢alismalarda malignite
potansiyeli belrisiz hurthle hucreli karsinom vakalarinin oldugu ve
siniflandirmaya eklenmesi gerektigi bildirilmistir (42). Folikiler karsinomlarin
varyantlari olarak diusunudlmesine ragmen farkli onkojenik ekspresyona
sahiptir. Malignansi tanisi guvenilir bir sekilde kapsul invazyonu veya vaskuler
invazyon histolojik bulgusuna, ekstratiroidal lokal doku invazyonuna ve nodal
veya uzak metastaz varligina dayandiriimaktadir. Hurtle htcreli karsinom
tanisi koymadan once MTK, renal hicreli karsinom ve paratiroid karsinomu
ekarte edilmelidir. Sag kalim oranlari disuk ve yuksek riskli HHTK' lar arasinda
farkli olmakla beraber 5 yillik sagkalim %50-90 arasinda degdismektedir (43).
1.1.3.6 Anaplastik tiroid karsinomu

Anaplastik tiroid karsinomu, tiroid kanserlerinin yaklasik %71’ini
olusturmaktadir. En agresif ilerleyen tiroid kanseri tipidir. 60 yasindan sonra
gorulmektedir. Diferansiye tiroid kanserlerinin anaplastik tipe doénlsmesi
sonucu olusur. ilk klinik bulgu boyunda hizla biiyiiyen sert bir kitledir ve siklikla
servikal lenfadenopatiler de gorulmektedir. Ortalama yasam suresi 6 aydir.

Histolojik olarak nekroz, hemoraji ve yiuksek mitoz orani goérilmektedir (44).
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Anaplastik tiroid kanseri tanisi koyuldugu zaman metastaz olmasa bile
hastalik sistemik olarak kabul edilmeli yapilabiliyorsa cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapi beraber uygulanmalidir (45).

1.1.4 Klinik Bulgular, Tani, Tedavi Ve Takip

1.1.4.1 Klinik Bulgular

DTK’nin en sik Kklinik prezantasyonu tiroid nodiilleridir. Ozellik son
yillarda ultrason ve diger goruntileme yontemlerinin kullaniminin artmasi ile
birlikte genellikle insidental olarak saptanmaktadirlar. Fakat bu nodullerin
bayUkligu ve lokalizasyonuna bagl olarak boyunda sislik, ses kisikligi,disfaji
ve dispne gibi semptomlarla da hastalar karsimiza gelebilir. Nadiren de ilk
bulgu metastatik noduller seklinde de olabilir (46).
1.1.4.2.Tani

Tiroid nodulu saptanan hastalar da malignite acgisindan bazi risk
faktorlerinin degerlendirilmesi gereklidir. Kadinlarda erkeklere gore 4 kat daha
fazla gorilmektedir. 20 yas altinda ve 70 yas lzerinde malignite riski artmigtir.
Tek ve soguk noduller, multiple ve hormon olarak aktif nodullere gére daha
fazla malignite riski tagimaktadir. Cocukluk ¢aginda ozellikler bas ve boyun
bdlgesine radyasyon maruziyeti olan kisilerde maligite riski artmistir. Ailede
birinci derece akrabalarinda tiroid kanseri Oyklsu bulunmasi veya tiroid
kanseri ile iligkili bir sendromun bulunmasi malignite acgisidan bir risk
faktoriduar (47).

Tiroid nodullerinin degerlendiriimesinde en sik kullanilan yontem
boyun ultrasonografik incelemesidir. Ultrason (US) da hipoekojenite,
mikrokalsifikasyon veya kesintili kenar kalsifikasyonu, dizensiz sinir, halo
yoklugu veya inkomplet halo, intranoduler kanlanma artigi, nodulun boy ve en
oraninin artmasi, anterior boyun kaslarina invazyon, patolojik servikal
lenfadenopati varligi maligniteyi destekleyen bulgulardir (48).Tablo-6 de tiroid
nodullerinin US karakterlerine goére malignite belirtecleri verilmigtir. Tiroid
sintigrafisi tiroid nodullerinin degerlendiriimesinde kullanilan bagka bir
goruntule yontemidir. Sintigrafide nodulun aktivitesine bagh olarak radyoaktif
iyot tutma oranini yansitacak sekilde hiperaktif (sicak) veya hipoaktif (soguk)

olarak karakterize edilebilir. Soguk nodullerin malignite riski sicak noddtillere
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gore daha fazladir. Boyundaki cevre dokulara invazyonu degerlendirmek
amaci ile bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans goéruntuleme

(MRG) de daha az siklikla kullanilan diger gortnttleme yontemleridir (49).

Tablo-6: Tiroid Nodiillerinin Ultrasonografik Karakterlerine Gére Malignite Belirtegleri

Malign Ozellikler

Benign Ozellikler

Hipoekojenite

Hiperekojenite

Mikrokalsifikasyon veya kesintili
kenar kalsifikasyonu

Kenar butinligu korunmus kesintisiz
yumurta kabugu kalsifikasyon

Duzensiz sinirlar

Sungerimsi (spongioform) nodul

Halo yoklugu veya inkomplet halo

Halo varligi ya da purtzsiz kenar

intranodiiler kanlanma artisi (Tip 3)

Vaskdilarite yoklugu (Tip 1) veya periferal

(Tip 2) vasklarite

YUukseklik>genislik (transvers Par kistik nodul
kesitte)

Anterior boyun kaslarina invazyonu

Nodul boyutlarinda zamanla azalma
olmasi

Patolojik servikal LAP varligi Multipl koalesan nodiller (kaynasmis

noddller)

Bir tiroid nodult saptandiginda bu nodulun benign veya malign ayrimi
yapiimasi hayati 6nem tagimaktadir. Bu ayrimi ortaya koyabilecek en uygun,
en ucuz ve givenilir ydntem [IAB ‘dir. Tiroid [IAB nodiillerin benign ve malign
ayriminda altin standart testtir (50). iiAB endikasyonlari temel olarak nodulin
US Ozelliklerine goére belirlenmelidir. Boyut kriteri goreceli bir endikasyon
olarak degerlendiriimelidir. Tablo-7 de US O06zelliklerine gore nodullerde
malignite riski tanimlamasi verilmigtir (51).

Tiroid nodulu sitolojisi, Bethesda sistemi‘nde belirtilen tani gruplarina
2007 yilinda

tanimlanmasindan sonra, Bethesda sistemi genis serilerde uygulanmis ve

g6re raporlanmalidir. tiroid sitopatoloji raporlanmasinin

uyumlu sonuglar elde edildigi tespit edilmistir. Bethesda sistemi uygulayicilarin
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ortak bir dil kullanmasi, takip ve tedavilerin standardize edilmesi agisindan
onemlidir. Tablo-8 de Bethesda sistemi’ ne gore sitolojik tani, malignite ihtimali

ve tedavi segenekleri verilmistir (52).

Tablo-7: US Ozelliklerine Gére Noddllerde Malignite Riski Tanimlamasi

Risk kategorisi US ozellikleri Malignite riski (%) TIIAB igin boyut
Onerisi ve
endikasyon

Benign *Saf tiroid kistleri 0 *Yok (bosaltma veya

*Slingerimsi nodil <2-3 <1 PEE* amagli
*Kanlanan solid uygulanabilir)
komponente sahip *Yok (bosaltma veya
olmayan kistik noduller PEE* amagli
uygulanabilir)
Dusuk risk *Izo/hiperekoik <5 220 mm
nodiller

*Kanlanan solid
komponente sahip
olan kistik nodller

Orta risk Hipoekoik nodiller 10-20 215 mm

Yiksek risk Yiksek risk >60 >10 mm
ozelliklerinden
herhangi birine sahip
nodiiller*

Tablo-8: Sitolojik Tani, Malignite ihtimali ve Tedavi Secenekleri

Kategori Malignite riski (%) Tedavi 6nerisi

Yetersiz materyal <1-4 lIAB tekrari/US esliginde
Benign <1 izlem

Onemi belirsiz atipi/follikiiler ~5-10 Sonografik riske gre hemen
lezyon veya 3 ay sonra TIIAB

tekrari/US egliginde

Folliktler, Harthle htcreli 20-30 Lobektomi
neoplazi veya suphesi

Malignite agisindan siipheli 60-75 Lobektomi veya TTx
Malign 97-99 Lobektomi veya TTx
1.1.4.3 Tedavi

1.1.4.3.1 Cerrahi tedavi

Tiroid kanseri tanisi alan hastalarda secilen cerrahi tedavi yontemi

total veya subtotal tiroidektomidir. Burada amag¢ tumor dokusunun tamamini
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cikarmak, boyunda metastatik lenf nodu birakmamak ve yumusak doku
dusundluyorsa cerrahi sinirda tumorli doku birakmamaktir (48).

TUmorla gapl 4 cm den blyuk olan, ekstratiroidal uzanimi olan, lenf
nodlarina asikar metastazi olan veya uzak metastazi olan hastalarda TTx

yapiimahdir, ayrica sentinall lenf nodu diseksiyonu (SLND) gereklidir (53).

Tumor boyutu 1-4 cm arasinda olup eksratiroidal uzanimi olmayan,
klinik olarak saptanmis lenf nodu metastazi olmayan hastalarda TTx
yapilmalidir. Degisik klavuzlarda bu grup dusuk riskli papiller ve foliktler
karsinomlu hastalarda lobektomide uygulanabilecegi bildiriimekle birlikte >1
cm uzerinde tumora olup lobektomi yapilan hastalarda %15 daha fazla nuks
bildirilmistir (54).

Tamor <1 cm olan, tek odakl, tiroid digina invazyonu ve Kklinik lenf
nodu metastazi olmayan hastalarda, bag-boyun bolgesine radyoterapi (RT)
Oykusu, alevi tiroid kanseri 6ykusu ve kontralateral lobun alinmasi igin net bir
endikasyon yoksa lobektomi yeterlidir (55).

Papiller tiroid karsinomlarinin %20-80’inde lokal lenf nodu metastazi
mevcuttur. Lenf nodu metastazlarinin en fazla goruldugu servikal bolge IV
zonudur. Bu bdlgede bulunan lenf nodlari lokalizasyonu nedeni ile preop
dénemde atlanabilir bu nedenle cerrahi sirasinda suphelenildiginde diseksiyon
yapilmasi oOnerilir (54). Yine ayni sekilde cerrahi sirasinda lateral lenf
nodlarinda da metastaz suphesi varsa mutlaka diseksiyon uygulanmalidir (48).

Tiroid nodiili ile takip edilen hastalarda yapilan [IAB de malignite
suphesi olmamasina ragmen cesitli endikasyonlardan dolayl lobektomi
yapilabilir. Bu hastalarda lobektomi sonrasi operasyon patolojisinde dusik
riskli karsinom saptanmasi durumunda, eger bu timor ¢ok odakli ise, hastanin
anamnezi ve operasyon patolojisi kotu prognoz kriterlerine uyuyorsa
tamamlayici tiroidektomi yapilmasi ve klinik olarak lenf nodu tutulumu
saptanirsa terapotik SLND da yapilmasi oOnerilmektedir (56). Yapilan
calismalarda tamamlayici tiroidektominin ilk 6 ay icerisinde yapiimasi
onerilmektedir. Ge¢g donemde yapilmasinin yuksek nuks oranlari, daha ylksek
lenf nodu metastazi, daha yuksek hematojen metastaz ve daha kotu sag kalim

ile iligkili oldugu gdsterilmistir (57).

17



1.1.4.3.1.1 Cerrahi sonrasi degerlendirme

Tiroid cerrahisi sonrasida malignite saptanan hastalarda ilk yapiimesi

gereken evrelemedir. Ancak AJCC/TNM evreleme (Tablo-9 ve 10) sistemi

sadece mortalite riskini gosterdiginden beraberinde niks ve reklrrens riskini

belirlemek amaci ile 2015 Amerika Tiroid Dernegi (ATA) tarafindan énerilen

duguk, orta ve yuksek riskli hasta siniflandirmanin (Tablo-11) yapiimasi da

dnerilmektedir. Cunki cerrahi sonrasi RAI tedavisine karar verme TSH

supresyon duzeyini belirlemede yol gdstericidir.

Tablo-9: DTK'de TNM Siniflamasi - 7. AJCC/TNM Siniflamasi-2010

TO Primer timdr bulgusu yok

T1a  Tumodr en bluydk ¢api <1 cm (ekstratiroidal yayillim yok, tiroide sinirl)

T1b  Tumoér en blyulk capi >1 cm <2 cm (ekstratiroidal yayilim yok, tiroide sinirli)

T2 Tumor en buyik ¢api >2 cm <4 cm (ekstratiroidal yayilim yok, tiroide sinirli)

T3 TUmor en buyilk ¢api >4 cm ve tiroide sinirli veya herhangi ¢apta bir timor
minimal
ekstratiroidal uzanim mevcut (sternotiroid kasa veya peritiroidal yumus:
dokuya)

T4a  Herhangi ¢apta bir timor ve tiroid kapsili disina, subkutan yumusak dokuye
larinks, trakea, 6zefagus veya rekurren laringeal sinire uzanim mevcut

T4b  Herhangi ¢capta bir timor ve prevertebral fasia invazyonu veya karotid arterir
etrafinin
sarilmasi veya mediastinal damarlarin etrafinin sariimasi

NO Lenf nodu metastazi yok

N1a Seviye VI metastazi (pretrakeal, paratrakeal ve prelaringeal/Delfian le
nodlar)

N1b  Unilateral, bilateral veya kontralateral servikal (seviye I, Il, Ill, IV veya V) vey:
retrofaringeal
veya superior mediastinal lenf nodu (seviye VIlI) metastazi

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

18



Tablo-10: ATA 2015 DTK de evreleme

Tani esnasinda hasta <45 yas
Evre | Herhangi T Herhangi N MO
Evre Il Herhangi T Herhangi N M1
Tani esnasinda hasta 245 yas
Evre | T1a NO MO
T1b NO MO
Evre Il T2 NO MO
Evre llI T1a N1a MO
T1b N1a MO
T2 N1a MO
T3 NO MO
T3 N1a MO
Evre IVa T1a N1b MO
T1b N1b MO
T2 N1b MO
T3 N1b MO
T4a NO MO
T4b N1a MO
T4c N1b MO
Evre IVb T4b Herhangi N MO
Evre IVc Herhangi T Herhangi N M1

Tablo-11: DTK’nin Risk Siniflamasi

Dustik riskli (asagida yazili 6zelliklerden en az birini tagiyan PTK vakalari):
e Lokal veya uzak metastaz yok

Tdm makroskobik timor rezeke edilmis

Lokorejyonel dokulara veya yapilara timér invazyonu yok

Agresif histopatolojik alt tipte olmamasi

Eger 1131 tedavisi verildiyse, tedavi sonrasi ilk 1131 tim viicut tarama (TVT) da tiroid yatag

disinda RAI tutan metastatik odak yok

Vaskdler invazyon yok

Klinik NO veya <5 patolojik N1 mikrometastaz (en bulyilk ¢api <0,2 cm)

Intratiroidal eFVPTK

Kapsitler invazyonu olan ve <4 vaskiler invazyon odagi olan intratiroidal iyi differansiye

FTK

e Iintratiroidal, tek veya gok odakli papiller mikrokarsinom (eger biliniyorsa), BRAFV600E
mutasyonlu olanlar dahil

Orta riskli (asagida yazili 6zelliklerden en az birini tagiyan PTK vakalar):

e  TUmdrun peritiroidal yumusak dokuya mikroskobik invazyonunun olmasi

e RAI tedavi sonrasi ilk TVT'de boyunda tiroid yatadi disinda RAI tutan metastatik odak
olmasi
Agresif histopatolojik alt tiplerde olmasi
Vaskdler invazyonu olan PTK
Klinik N1 veya >5 patolojik N1 ancak tutulan tiim lenf nodlarinin en biyik ¢api <3 cm
Cok odakli papiller mikrokarsinoma ancak ekstratiroidal uzanim var ve (eger biliniyorsa)
BRAFV600E mutasyonu varligi

Yiiksek riskli (asagida yazil tim 6zelliklerden en az birini tagiyan PTK vakalari):
Peritiroidal yumusak dokulara makroskobik timor invazyonu

inkomplet tiimér rezeksiyonu

Uzak metastaz (M1)

Uzak metastaz dusindiren postoperatif ciddi serum Tg yuksekligi

En buyuk ¢apl 23 cm olan patolojik lenf nodu metastazi (N1)

Yaygin vaskiler invazyonu olan (>4 adet) follikiler tiroid kanseri
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1.1.4.3.2 Radyoaktif iyot tedavisi (RAI)

Tiroid karsinomlarinda radyoaktif iyot tedavisi kalan dokunun
ablasyonu, adjuvan (nUksU ve mortaliteyi azaltmak igin) ve persistan hastaligi
olanlarda tedavi amaci ile kullanilabilir (58). RAI tedavisi 6ncesinde hastanin
TSH >30 mU/MI olmasi gerekir. Endojen hipotiroidi birgok yolla olusturulabilir.
Cerrahi sonrasinda levotiroksin (LT4) kesilerek, iki hafta 2x25 ug ya da 3x25
Mg/gun T3 kullaniimasi ve takiben iki hafta kesilmesi veya LT4’Un U¢ veya dort
hafta kesilmesi ile endojen hipotiroidi olusturulabilir. Endojen hipotiroidi
olusturmanin riskli oldugu hastalarda rhTSH ile RAI uygulanabilir (59).

Tim hastalardan tedavi 6ncesinde TSH, Tg ve anti-Tg o&lgulmu
yapilmalidir. Hem takip surecinde hem de prognostik agidan énemlidir (60).
rhTSH dusuk riskli veya orta riskli olup, yaygin lenf nodu metastazi olmayan
hastalarda kalan dokunun ablasyonu igin veya adjuvan tedavi amagli
uygulanan RAI tedavisi verileceginde kullanilabilir (59).

Yaygin lenf nodu metastazi olan orta riskli hastalarda, uzak metastaz
yoklugunda rhTSH uyarisi ile adjuvan RAI tedavisine hazirlik dnerilebilir,
ancak kanit duzeyi azdir. Yuksek riskli hastalarda rhTSH ile hazirlik
konusunda yeterli veri yoktur (59).

RAI tedavisinden 1-2 hafta énce distiik iyot iceren (<50 ug/giin) diyet
uygulamasina gegcilmelidir. Dogurgan yastaki kadin hastalarda RAI tedavisi
oncesinde gebelikler mutlaka diglanmaldir (61).

RAI tedavisi verildikten 5-8. Gin sonra tim viicut tarama (TVT)
yapiimahdir. TVT, 6zellikle tiroid lojunda tutulumun <%2 oldugu hastalarda lenf
nodu tutulumu ve uzak metastazlarin belilenmesinde degerlidir. Hastahgin
kesin evresi hakkinda radyorezistan nadir tumorler disinda kesin bilgi
verecektir.

Endojen hipotiroidi saglanarak RAIl ablasyon uygulanan hastalarda
LT4 tedavisi, RAI tedavisinden 24 saat sonra baslanmasi dnerilmektedir.

Kalan doku ablasyonu amaciyla dusuk riskli ve orta riskli hastalarda
dnerilen RAI dozu 30 mCi'dir. Rezidiel timor varhiginda ise dnerilen dozlar

100-200 mCi’dir. Genellikle lenf nodu metastazi varliginda 150 mCi, organ
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metastazi varliginda 200 mCi dozlar segilmektedir. Daha kotu prognoza sahip
histopatolojik alt tiplerin varliginda ya da tiroid disina invazyon/vaskuler
invazyon varliginda da >100 mCi ve daha yUksek dozlar segilebilir (62).

RAI tedavisine bagli erken dénemde gelisebilecek komplikasyonlar,
radyasyon tiroiditine ek olarak, tat duyusunda degisiklik ya da kayip, sialadenit,
radyasyon enteritine bagli bulanti, kusma olarak 6zetlenebilir (61).
1.1.4.4 Takip
1.1.4.4.1. Erken donem takip

Cerrahi ve RAIl sonrasi LT4 dozu hastanin risk grubuna gore
degerlendirilerek baglanmalidir. TSH supresyonunun amaci TSH nedeniyle
ortaya ¢ikabilecek olan timorin bluyume potansiyelini baskilamaktir.

TTx yapilmis, ablasyon tedavisi almis ya da almamis, Tg dizeyi <0,2
ng/mL olan veya lobektomi yapilmig olan duguk riskli hastalarda TSH duzeyi
0,5-2 mU/L arasinda olmalidir. Ablasyon tedavisi almasina ragmen, hafif
dizeyde Tg pozitifligi olan veya ablasyon tedavisi almamis ve Tg duzeyi
Olculebilir olan dusuk riskli hastalarda ve orta riskli hastalarda 0,1-0,5 mU/L
arasl, Yuksek riskli hastalarda <0,1 mU/L olmalidir (55).

Postoperatif ddonemde, cerrahinin kendisine bir immun cevap olarak ya
da ablasyon tedavisi sonrasinda gegici olarak anti-Tg pozitiflesmesi olabilir.
Takipte yeni beliren anti-Tg pozitifligi ise artmis niks riski ile iligkilidir.

Baslangigta anti-Tg pozitifligi olan hastalarda takip sirasinda tiroid
ablasyonu ile antikor duzeylerinin yillar igcerisinde azalmasi ve kaybolmasi
beklenir. Suregelen antikor pozitifligi devam eden hastalik ve nlks isareti
olarak yorumlanabilir. Anti-Tg pozitifliginde Tg dizeyleri guvenle
kullanilamayacag igin takipte boyun USG ve TVT kullanilabilir (55).

DTK’li hastalarda postoperatif erken donemde risk degerlendiriimesi
yapilmakla birlikte takipte hastalarin tedaviye yanitlari farkl olabilir ve dolasiyla
niks riski degisebilir. Bu nedenle 2015 ATA klavuzunda postoperatif uzun
vade de hastalarin tedavi cevabinin mukemmel, biyokimyasal yetersiz, yapisal
yetersiz ve belirsiz olarak dort grup da degerlendirilmistir. Tablo-12 de 2015
ATA klavuzuna goére TTx yapilmis ve RAI almis DTK'li hastalarda tedavi

cevabinin degerlendiriimesi gosterilmistir. Tablo-13 de ise TTx yapilmis ve
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RAI almamis ya da lobektomi yapilmis DTK'li hastalarda tedavi cevabinin

degerlendiriimesi gosterilmigtir (55).

Tablo-12: TTx yapiimis ve RAI almis DTK’li hastalarda tedavi cevabinin dederlendiriimesi

Kategori

Tanimlama

Mikemmel cevap

Klinik, biyokimyasal, yapisal olarak hastalik olmamasi.
Negatif gértintiileme ve suprese Tg <0,1-0,2 ng/mL veya
rhTSH-stimule Tg <1 ng/mL

Biyokimyasal yetersiz
cevap

Lokalize edilemeyen hastalia ragmen anormal Tg veya
yukselen anti-Tg dlzeylerinin  olmasi, negatif
goruntileme ve suprese Tg 21 ng/mL veya stimille Tg

=210 ng/mL veya yukselen anti-Tg antikorlari

Yapisal yetersiz cevap

Tg ve anti-Tg pozitifliginden bagimsiz olarak yapisal ya

da fonksiyonel hastalik olmasi

Belirsiz cevap

Benign veya malign olarak siniflanamayan ve spesifik
olmayan biyokimyasal veya yapisal bulgularin olmasi.
Yapisal hastalik bulgusu olmamakla birlikte, stabil veya
azalan anti-Tg antikor diizeyleri olan hastalar bu gruba
girerler. Fonksiyonel ya da Kkesitsel goruntileme
tetkiklerinde spesifik olmayan bulgular

e TVT'de tiroid yataginda zayif tutulum

o Bazal Tg 6lcllebilir ama <1 ng/mL

e Stimule Tg 6lcilebilir ama <10 ng/mL

e Yapisal ya da fonksiyonel hastalik yoklugunda

stabil veya azalan anti-Tg antikorlari
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Tablo-13: TTx yapiimis ve RAI almamis ya da lobektomi yapilmis DTK'li hastalarda tedavi

cevabinin degerlendiriimesi

Kategori

TTx yapilmig, RAIl ablasyon

yapiimamig

Lobektomi

Mikemmel cevap

Negatif gortntiileme ve anti-Tg
negatif ve bazal Tg <0,2 ng/mL

veya stimile Tg <2 ng/mL

Stabil, bazal Tg <30 ng/mL ve

anti-Tg negatif ve negatif

goérintileme

Biyokimyasal yetersiz

cevap

Negatif gorintileme ve bazal
Tg >5 ng/mL veya stimile Tg
>10 ng/mL veya Tg duzeyleri
TSH

ragmen artiyor veya artan anti-

benzer duzeylerine

Tg antikor duzeyleri

Negatif goruntileme ve bazal
Tg =>30

dizeyleri

ng/mL veya Tg
TSH

duzeylerinde giderek artiyor

benzer

veya artan anti-Tg antikor

duzeyleri

Yapisal yetersiz cevap

Tg ve anti-Tg pozitifliginden
bagimsiz olarak yapisal ya da

fonksiyonel hastalik varligi

Tg ve anti-Tg pozitifliginden
bagimsiz olarak yapisal ya da

fonksiyonel hastalik varligi

indetermine cevap

tetkiklerinde

spesifik olmayan bulgular veya

Gorintileme

RAI taramada tiroid yataginda
zayif tutulum veya stimile
olmayan Tg 0,2-5 ng/mL veya
stimile Tg 2-10 ng/mL veya
anti-Tg antikorlar stabil veya
yapisal ya da fonksiyonel
hastalik yoklugunda

azaliyor

Goruntileme tetkiklerinde
spesifik olmayan bulgular veya
anti-Tg antikorlari stabil veya
yapisal ya da fonksiyonel

hastalik yoklugunda azaliyor

Tg genelde cerrahi ve ablasyondan aylar sonra bazen de takipte yillar

icerisinde dusebildiginden biyokimyasal yetersiz cevabi olan hastalari tanimlar
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iken; eg zamanli bakilan TSH duzeyi, tiroidektomi sonrasi kalan reziduel doku,
RAI tedavisi alip almadigi, ablasyondan sonra gegen zaman gibi
parametrelerin g6z dndne alinmasi gerekir.

Daha o6nceki calismalarda, stimule edilmemis Tg degerlerinin
ablasyon sonrasi altinci ayda >5 ng/mL, on ikinci ayda >1 ng/mL olmasi veya
ablasyondan >1 yil sonra TSH ile stimule Tg >10 ng/mL olmasi biyokimyasal
yetersiz cevap icin kriter olarak alinmistir. Biyokimyasal yetersiz cevabi olan
hastalarin kiglk bir kisminda bazal Tg dizeyinde zamanla progresif artis
olabilir (55).

Stimule Tg duzeyleri 1-10 ng/mL arasinda bulunan, fakat TVT'de
tutulum tespit edilmeyen, boyun US normal sinirlarda olan hastalarin Tg
dizeyleri ile takip edilebilecegdi bildiriimektedir. Bu hastalarda takip sirasinda
stimule ya da TSH baskili iken, olgulen Tg dizeylerinde artig aktif hastalik
varligina isaret eder. ileri gorintileme ydntemleri ile de odak bulunmamasi
durumunda ampirik olarak yluksek dozda (100 mCi) RAI verilip, tedavi dozu
sonras| taramada patolojik RAI tutulumu olup olmadigi degerlendirilebilir. Bu,
daha sonraki tedavi seceneklerini belirlemesi agisindan onemlidir. YUksek
dozda RAI sonrasinda da tutulum olmayan hastalarin, bundan sonra RAI
tedavisinden yararlanmayacagi bilinmelidir (55).
1.1.4.4.2. Uzun dénem takip

Dusuk riskli grupta, baslangi¢ tedavisinden sonra yapilan
degerlendirme ile remisyon dogrulanmis ise nuks oraninin %1’den kuguk
oldugu dikkate alinarak TSH’nin 0,5-2 mU/L aralikta tutulmaya devam edilmesi
onerilmektedir. Orta riskli grupta, baslangigta supresyon yapilsa da uzun
vadede tekrar degerlendirme ile mikemmel cevap saglanan hastalarda, TSH
hedefi 0,5-2 mU/L olacak sekilde LT4 doz azaltimasina gidilmesi
onerilmektedir. Yuksek riskli grupta, ilk tedaviden sonra 9-12 ay arasinda
yapilan degerlendirmede, stimile Tg duzeyine gére mikemmel cevap kabul
edilen hastalarda, tam supresyonun kaldirilmasi igin TSH’nin en az bes yil 0,1-
0,5 mU/L arasi, hafif suprese tutulmasi onerilmektedir (55).

Orta ve yuksek riskli grupta tedaviye cevaptan bagimsiz olarak ve tim

biyokimyasal yetersiz, yapisal yetersiz veya indetermine cevabi olanlarda Tg
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duzeylerinin yillar boyu en az 6-12 ayda bir ol¢ciimesi gereklidir. Yapisal
yetersiz cevabi olan hastalarda her zaman TSH <0,1 mU/L tutulmalidir.
Biyokimyasal yetersiz cevabi olan hastalarda risk grubu, Tg duzeyleri, Tg
gidisati ve TSH supresyonunun riskleri géz 6énune alinarak TSH 0,1-0,5 mU/L
arasi tutulmahdir. Ancak, hizla yukselen veya belirgin yuksek Tg duzeyi olan
hastalarda dusuk risk grubunda dahi olsa TSH <0,1 muU/L tutulabilir.
indetermine cevabi olan disik riskli grupta TSH 0,5-2 mU/L, yiiksek riskli
grupta ise 0,1-0,5 mU/L aralikta tutulabilir (55).

DTK tedavisinde subklinik tirotoksikoz olusturacak dozlarda LT4
kullanilmasi, kardiyak komplikasyonlari, protrombotik sireci ve kemik kaybini
tetikleyebilir. Hastalar bu komplikasyonlar agisindan takip edilmelidir (48).

ATA klavuzunda NIFTP ve malignite potansiyeli belirsiz tUmorlerin
niks ve metastaz oraninin son derece dusuk oldugu belirtiimigtir. Bu
tumorlerde malignite potasiyelinin dustk olmasindan dolay konservatif cerrahi
tedavinin yeterli olacagi ve RAI ablasyon tedavisine gerek olmadigi
bildirilmigtir. NIFTP ve malignite potansiyeli belirsiz timor tanisi alan hastalarin
mutlaka yillik takip edilmesi ve takip sirasinda ayrintili boyun muayenesi
yapiimasi onerilmektedir. Ancak bu takipler sirasinda rutin boyun US ve Tg
gibi tumor belirteglerinin degerlendirilmesi ile ilgili bir gorug bildirilmemistir (63).
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GEREG VE YONTEMLER

1- Calismanin sekli

Calismamiz endokrinoloji poliklinigimizde takip edilen tiroid malignitesi
olan hastalar taranarak MPB-IDT, MPB-FT, MPB-HHT ve NiFTP tanisiile takip
edilmekte olan hastalarin dahil edilmis oldugu retrospektif verilerinin ve
kesitsel verilerinin degerlendirildigi bir c¢alisma olarak planlanmistir. Bu
calisma, Helsinki Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklari Yonetmeligine ve etik
kurallara uygun olarak yapilimistir. Bursa Uludag Universitesi Tip Fakuiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 28 Temmuz 2021 tarih ve 2021-10/17 no’lu
karari ile etik kurul onay alindiktan sonra arastirmaya baglanmistir. Tiroid
maligniteli hastalarimiz tarandiktan sonra ¢alismamiz kriterlerine uyan 49
hastanin dosyasi ayrintili olarak incelenmis ve son hastalik durumlari kontrol
edilerek kaydedilmigtir
2- Hasta sec¢imi ve verilerin toplanmasi

Hastalarin sec¢imi igin poliklinigimizde tiroid malignitesi tanisi ile takip
edilen hastalar taranarak 2015-2020 yillari arasinda Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Hastanesinde subtotal ve total tiroidektomi operasyonu yapilmis
ve patolojisinde MPB-IDT, MPB-FT, MPB-HHT ve NIFTP tanisi olan 53
hastanin dosyasi incelendi.

Caligmaya dahil edilme kriterleri: 18 yagindan buyuk olma, 12 aydan
daha uzun sure takip edilme, papiller karsinom eslik etmemesi

Calismadan hari¢ birakilma kriterleri: 18 yasindan kuglk olma, 12
aydan daha kisa sure takip edilme, papiller karsinom eslik etmesi

53 dosyada 1 hasta 18 yasindan kuguk olmasi, 2 hasta takip suresinin
12 aydan kisa olmasi ve 1 hasta da mevcut taniya papiller tiroid karsinomu
eslik etmesi nedeni ile galismadan ¢ikarildi.17 hastada mevcut taniya papiller
mikrokarsinom eslik ediyordu fakat bu grupta bulunan hastalar ¢alismaya dahil
edildi, calisma grubu 49 hasta ile yapildi (Sekil-3: hasta alimi akis semasi).
Hastalarin bilgileri arsiv kayitlarindan ve/veya hastane otomasyon sisteminde

bulunan elektronik ortam dosyalarindan geriye déonuk incelendi. Hastalarin tani
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yasl, cinsiyet, BMI, komorbidite varligi, bagvuru semptomlari, preoperatif US
dzellikleri, 1IAB patolojileri, operasyon patolojileri, TSH, serbest T4, Tg, Anti-
TPO, Anti Tg gibi preoperatif laboratuvar tetkikleri, tedavileri ve takip suregleri
retrospektif olarak incelendi. Takip sirasinda nuks metastaz bulgularinin
varhdi, uygulanan tedaviler ve prognozu etkileyebilecek parametreler detayl

olarak incelendi

e : R
MPBIDT, MPBFT,
MPBHHT ve NiFTP
N\ J
\ 4
4 N\
53 hasta
\ J I/ """""""""""""""" \
p! Takip suresi <12 ay olan 2 hasta :
\ 4 :\ "

____________________________

51 hasta ] ---------------------------

~—_— -

I
I
I
A 4 1
\

N e, —,—_, e, —,—————
{ 50 hasta

____________________________

Papiller tiroid karsinomu eslik eden 1
hasta

~—_— -

I
I
I
A 4 1
\

49 hasta

Calisma grubu
49 hasta

Sekil -3: Hasta alimi akis semasi

MPB-IDT: miignite poatnsiyeli belirsiz iyi diferansiye timér, MPB-FT: malignite potansiyeli
belrisiz foliktler timér, MPB-HHT: malignite potansiyeli belirsiz hurtle hiicreli timér ve

NIFTP: Non-invasiv folikiiler timér

3- istatistiksel yontem
Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro — Wilk testi

ile incelenmistir. Test sonucuna gore degiskenler uygun olduklari sonuca goére
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ortalama % standart sapma ya da medyan (minimum: maksimum) degerleri ile
ifade edilmis olup, kategorik degiskenler ise sayi ve yuzde degerleri ile birlikte
verilmigtir. Strekli degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalari Kruskal Wallis
Testi, ANOVA testi ve bagimsiz c¢ift orneklem igin t-testi kullanilarak
yapiimistir. Kategorik degdigkenler ise gruplar arasinda Fisher — Freeman —
Halton ve Fisher'in kesin ki-kare testleri kullanilarak karsilastiriimistir.
istatistiksel analizler icin SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi
kullaniimisg olup, istatistiksel analizlerde tip | hata duzeyi %5 olarak kabul
edilmigtir.
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BULGULAR

Tani gruplari arasinda cinsiyet dagilimi ve yasa gore farklilik
Beden kitle

Olgumleri de tani gruplar arasinda farklilik gostermemekteydi (p=0,722).

bulunmadigi goértlmektedir (p=0,372 ve p=0,090). indeksi
Diyabet ve hipertansiyon goriulme oranlarinin da tani gruplari arasinda farklilik
gOstermedigi belirlenmigtir (p=0,644 ve p=0,686). Ek olarak otoimmun hastalik
ve malignite gorilme oranlari da yine patolojik tani ya gore olusturulan gruplar
arasinda farklilik gostermemekteydi (p=0,535 ve p=0,057). Tablo-14: Patolojik
arasinda Ozellikler ve komorbiditelerin

tani  gruplari demografik

karsilastiriimasi verilmistir

Tablo-14: Patolojik tani gruplari arasinda demografik O6zellikler ve komorbiditelerin

karsilastiriimasi

PATOLOJIK TANI

MPB-IDT MPB-FT NIFTP MPB-HHT o
p-degeri
(n=15) (n=15) (n=10) (n=8)
Cinsiyet
Kadin  13(%86,70) 13(%86,70) 6(%60) 6(%75)
0,3722
Erkek  2(%13,30) 2(%13,30) 4(%40) 2(%25)
Tani Yasi(yil) 46,27+8,13 49,14+13,34 56,4846,85 53,65+10,89 0,090°
BKI(kg/m?) 29,54+7,65 26,8945,97 28,68+7,43 28,96+3,06 0,722°
Diyabet 1(%6,70) 3(%20) 2(%20) 2(%25) 0,6442
Hipertansiyon 3(%20) 3(%20) 4(%40) 2(%25) 0,686
Otoimmun
1(%6,70) 0 0 1(%12,50) 0,535
Hastalik
Malignite 0 1(%6,70) 3(%30) 0 0,0572

Veriler ortalama + standart sapma ve n (%) olarak ifade edilmisgtir.

BKI: Beden kitle indeksi

a: Fisher-Freeman-Halton Testi, b: ANOVA Testi
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Basvuru semptomlarinin dagilimi ve patolojik tani gruplari arasinda
karsilagtinimasi Tablo-15 de verilmigtir. Tani gruplari arasinda ses kisikligi
vakalari sadece MPB-FT grubunda go6zlenmis olmasina karsin (%13,30),
gruplar arasinda basvuruda ilgili semptomun gézlenme oranina gore farklilik
olmadidi belirlenmistir (p=0,322). Dispne sikayetine goére incelendiginde ise
ilgili semptomun MPB-HHT grubu disinda diger gruplarda ortaya ciktigi
gorulmus ancak ilgili semptomun gb6zlenme oraninin yine tani gruplar
arasinda farkhlik géstermedigi belirlenmistir (p=0,675). Sislik ve rastlantisal
agri semptomlarina gore de tani gruplari arasinda farkhlik bulunmamaktaydi
(p=0,324 ve p=0,375).

Tablo-15: Basvuru semptomlarina gére tani gruplari arasinda yapilan karsilastirmalar

PATOLOJIK TANI

MPB-IDT MPB-FT NIiFTP MPBHHT

(n=15) (n=15)  (n=10)  (n=8) p-degert

Ses Kisikligi 0 2(%13,30) 0 0 0,322
Dispne 3(%20)  3(%20)  1(%10) 0 0,675
Sislik 2(%13,30) 4(%26,70) 2(%20)  4(%50) 0,308
Raslantisal 10(%66,70) 5(%33,30) 6(%60)  4(%50) 0,324
Agri 0 0 1(%10) 0 0,375

Veriler n(%) olarak ifade edilmigtir.

a: Fisher-Freeman-Halton Testi
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Tablo-16: Patolojik tani gruplari arasinda USG &zelliklerinin karsilastiriimasi

PATOLOJIK TANI

MPB-IiDT MPB-FT NiFTP MPB-HHT p-
(n=15) (n=15) (n=10) (n=8) degeri
Nodiil Gapi 26(6:82) 25(10:57)  22(11:42) 33,50(12:50) 0,507¢
Nodiil Sayisi
Tek Nodiil  4(%26,70) 2(%13,30) 0 3(%37,50) .
Multiple Noddil  11(%73,30) 13(%86,70) 10(%100)  5(%62,50) 0142
Nodiil Yapisi
Solid  10(%66,70) 9(%60) 8(%80) 5(%62,50)
Kist  2(%13,30) 0 0 0 0,571
Semi-solid 3(%20) 6(%40) 2(%20) 3(%37,50)
Ekojenite
Hipoekoik  4(%26,70)  10(%66,70)  6(%60) 3(%37,50)
Hiperekoik  2(%13,30) 0 2(%20) 0 0,096
izoekoik 9(%60) 5(%33,30) 2(%20) 5(%62,50)
Mikrokalsifikasyon 3(%20) 7(%46,70) 4(%40) 2(%25) 0,408
Makrokalsifikasyon  1(%6,70) 3(%20) 2(%20) 1(%12,50) 0,800
Hipoekoik Halo 3(%20) 1(%6,70) 4(%40) 3(%37,50) 0,1642
irregiiler Kenar 0 1(%6,70) 0 0 >0,992
Vaskiilarizasyon
Artmig 0 0 2(%20) (%1)
Normal  1(%6,70) 0 0 0 0,113
Belirtiimemis  14(%93,30)  15(%100) 8(%80) 7(%87,50)

Veriler medyan (minimum: maksimum) ve n (%) olarak ifade edilmigtir.

BKI: Beden kitle indeksi

a: Fisher-Freeman-Halton Testi, c: Kruskal-Wallis Testi

Patolojik tani gruplari arasinda USG 06zelliklerinin karsilastiriimasi

tablo-16'te verilmistir. Burada nodul ¢apina gore gruplar arasinda farkhlik

bulunmadigi gorulmektedir (p=0,507). Nodul sayisina gore incelendiginde ise

tani gruplarinda multiple nodul oraninin goértlme oraninin daha yuksek

olmasina karsin, gruplar arasinda nodul sayisina goére farklilik bulunmadigi
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belirlenmistir (p=0,142). Nodul yapisina goére incelendiginde de gruplar
arasinda nodul yapisina gore de farklilik bulunmadigi belirlenmistir (p=0,571).
Ekojenite oranlarinin da gruplar arasinda farkhlik géstermedigi saptanmistir
(p=0,096). MPB-FT (%66,70) ve NIFTP (%60) gruplarinda hipoekoik nodiil
goriilme oranlari daha yiiksek iken, MPB-IDT (%60) ve MPB-HHT (%62,50)
gruplarinda ise izoekoik nodul goérilme oranlarinin daha yuksek oldugu
goOrulmustir. Mikrokalsifikasyon ve makrokalsifikasyon gortlme oranlarinin da
gruplar arasinda farkliik gdstermedidi saptanmistir (p=0,408 ve p=0,800).
Hipoekoik halo ve irreguler kenar gorulme oranlarina gore incelendiginde tani
gruplari arasinda farklilik olmadigi gézlenmistir (p=0,164 ve p>0,99). Ek olarak
hipoekoik halo gérilme oranlari incelendiginde NIFTP grubunda %40 ve MPB-
HHT grubunda ise %37,50 dizeyinde oldugu gérilmistir. Irregiiler kenarin
tani gruplari arasinda %6,70 orani ile MPB-FT grubunda gozlendigi
gorulmustur. Vaskularizasyon da gruplar arasinda farklihk gostermemekle
birlikte (p=0,113), yuksek oranda gruplar da vaskularizasyonun belirtiimemis

oldugu goérulmustar.

Tablo-17: ince igne sitolojisine gére tani gruplarinin karsilagtiriimasi
PATOLOJIK TANI
MPB-IDT MPB-FT NIFTP MPB-HHT

p-degeri®
(n=15) (n=15) (n=10) (n=8)
Sitoloji
Tani igin yetersiz  1(%6,70) 1(%6,70) 0 0
Benign  5(%33,30)  8(%53,30) 4(%40) 3(%37,50)
Onemi belirsiz atipi ~ 1(%6,70) 1(%6,70) 1(%10) 1(%12,50)
Folikiiler neoplazi igin stipheli 6(%40) 1(%6,70) 2(%20) 1(%12,50) 0,388
Hurthle hiicreli
o - 2(%13,30) 0 1(%10) 2(%25)

neoplazi igin stipheli

Malignite icin siipheli 0 4(%26,70)  2(%20) 1(%12,50)

Veriler n(%) olarak ifade edilmigtir.

a: Fisher-Freeman-Halton Testi

ince igne aspirasyon biyopsisi sitolojisine gdre tani gruplarinin
karsilastirimasi tablo-17'da verilmistir. ince igne sitolojisine gére gruplar
arasinda farklihk bulunmamaktaydi (p=0,388). Bununla birlikte sitoloji

sonucuna goére benign timoér gériilme oraninin MPB-IDT grubunda %33,30
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MPBFT grubunda %53,30, NIFTP grubunda %40 ve MPB-HHT grubunda ise
%37,50 ile en yiiksek diizeyde oldugu belirlenmistir. ince igne sitolojisinin

sonuglari sekil-3 de verilmigtir.

MPBHHT
uNIFTP

Malignite i¢in siipheli AR

= MPBFT

S5 EMPBIDT
Hurthle hiicreli neoplazi igin siipheli
951330

| 1250
Folikiler neoplazi igin siipheli | §§i§§§§§§%&§§%’ %20
940,00

‘ %12.50
[ w10
%6.70

%6.70

Onemi belirsiz atipi

9%637.50
Benion (G

2653.30
%33.30

Tam i¢in yetersiz o

%6.70

%0 %10 %20 %30 %40 %50 %60

Sekil-4: ince igne sitolojisine gére tani gruplarinin dagilimi

Tablo-18: Basvuru anindaki laboratuvar tetkiklerinin tani gruplar arasinda karsilastiriimasi

PATOLOJIK TANI
MPB-IDT MPB-FT NiFTP MPB-HHT
(n=15) (n=15) (n=10) (n=8) p-degeri
TSH 0,94(0,03:3,71) 0,93(0,44:2,39) 1,24(0,30:3,90)  2,10(0,09:63) 0,211°
T4 1,0120,11 0,95+0,14 0,94+0,12 0,97+0,10 0,427°
Anti-TPO
Pozitif  2/14(%14,30) 4/13(%30,80) 1/9(%11,10) 3(%37,50) )
Negatif ~ 12/14(%85,70) 9/13(%69,20) 8/9(%88,90) 5(%62,50) 0.469
Anti-TG
Normal 10(%66,70) 10/14(%71,40) 7/9(%77,80) 5(%62,50) .
Normal Degil 5(%33,30) 4/14(%28,60) 2/9(%22,20) 3(%37,50) 091
TG
Normal ~ 5/14(%35,70) 5/12(%41,70) 4/7(%57,10) 2/8(%25) .
Normal Degil ~ 9/14(%64,30) 7/12(%58,30) 3/7(%42,90) 6/8(%75) 0,048

Veriler ortalama + standart sapma ve medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmistir.
a: Fisher-Freeman-Halton Testi, b: ANOVA Testi, c: Kruskal-Wallis Testi
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Basvuru aninda TSH duzeylerine gore tani gruplari arasinda farkhlik
bulunmamaktaydi (p=0,211). Benzer sekilde T4 duzeylerinin de gruplar
arasinda farkhlik géstermedigi belirlenmistir (p=0,427). Anti TPO duzeylerine
gore incelendiginde ise gruplar da ylksek oranda negatif olarak belirlendigi
gorulmekle birlikte, yine tani gruplar arasinda farkllik gostermedigi
belirlenmistir (p=0,469). Anti TG duzeylerinin patolojik tani gruplarinda yuksek
oranda pozitif dizeyde seyrettigi belirlenmis, ancak gruplar arasinda farklilik
bulunmadigi belirlenmistir (p=0,917). Benzer olarak TG duzeyleri de gruplar
arasinda farklihk gostermemekteydi (p=0,648). Tablo-18 da Basvuru anindaki
laboratuvar tetkiklerinin tani gruplar arasinda kargsilastiriimasi verilmistir.

Tablo-19: Postoperatif histopatolojik inceleme sonuglarina gére gruplar arasinda yapilan

karsilastirmalar

PATOLOJIK TANI

MPB-IDT MPB-FT NIFTP MPB-HHT
(n=15) (n=15) (n=10) (n=8) p-degeri
Opearasyon Tiri
Total-treidektomi 12(%80) 9(%60) 10(%100) 7(%87,50) .
Hemi-treidektomi 3(%20) 6(%40) 0 1(%12,50) 0.100
Mikropapiller karsinom 3(%20) 5(%33,30) 6(%60) 3(%37,50) 0,242°
Tiimor Boyutu 30(3:75) 25(4:45) 13(5:55) 39,50(5:100) 0,159°
Tiimor Bayuklugii 0,6482
<4cm 10(%66,70) 13(%86,70) 7(%70) 4(%50) ]
24 cm 5(%33,30) 2(%13,30) 3(%30) 4(%50) 0.289
Tumor Lokalizasyonu
Sag 5(%33,30) 5(%33,30) 6(%60) 6(%75)
Sol  10(%66,70) 9(%60) 2(%20) 2(%25) 0,068
Isthmus 0 1(%6,70) 2(%20) 0
Kapsiil 9/10(%90) 13/13(%100) 7(%70) 8(%100) 0,073°
Tmor ?evresi Kapstile 8/10(%80) 9/13(%69,20) 0 4(%50) 0,001°
Invazyon
Kapsiil Diizensizligi 1/10(%10) 6/13(%46,20) 0 4(%50) 0,0142
Vaskiiler invazyon 0 1(%7,70) 0 0 >0,992

Veriler medyan (minimum: maksimum) ve n(%) olarak ifade edilmistir.
a: Fisher-Freeman-Halton Testi, ¢: Kruskal-Wallis Testi
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Patolojik tani gruplari arasinda Postoperatif histopatolojik inceleme
sonuglarina gore yapilan kargilastirmalar tablo-19 da verilmigtir Operasyon
tirine goére tani gruplari arasinda farkliik bulunmamaktaydi (p=0,100). Ek
olarak mikropapiller karsinom oranlari da gruplar arasinda farkllik
gostermemekteydi (p=0,242). Tumor boyutu dlgumlere gore yapilan inceleme
sonucunda da medyan Olgum degerlerinin tani gruplari arasinda farkllik
gOstermedigi belirlenmistir (p=0,159). Bununla birlikte timaér blyukltgune gore
de gruplar arasinda farklilik géstermezken MPB-IDT (%66,70), MPB-FT
(%86,70) ve NIFTP (%70) gruplarinda agirlikl olarak tiimérlerin 4 cm altinda
oldugu belirlenmistir. TUmor lokalizasyonuna gore de gruplar arasinda farkhlik
bulunmamaktaydi (p=0,068). MPBID grubunda %90, MPB-FT grubunda
%100, NIFTP grubunda %70 ve MPB-HTT grubunun tamaminda (%100)
kapsul varligi gozlenmig olup, kapsul varliginin gézlenme oranlarinin gruplar
arasinda farklihk gostermedigi belirlenmigtir (p=0,073). Kapsul invazyonu
gorulme oranlarinin ise gruplar arasinda farklihk gosterdigi belirlenmistir
(p=0,001). Timér cevresi kapsile invazyon gézlenme orani MPB-IDT
grubunda %80, MPB-FT grubunda %69,20 ve MPB-HHT grubunda %50
diizeyine olup NIFTP grubunda ise kapsiile timér gevresi kapsiile invazyon
gozlenmemigtir. Gruplar arasindaki farki ortaya gikaran grup ya da gruplari
belirlemeye ydnelik olarak yapilan alt grup analizlerinde ise MPB-IDT ve
MPBFT gruplarinda invazyon gériilme oranlarinin NIFTP grubuna gére daha
yuksek oldugu goérulmastir (p<0,05). Gruplar arasindaki diger
karsilagtirmalarda kapsul invazyonu gorulme oranlarinin farkhlik gostermedigi
belirlenmistir (p<0,05). Patolojik tani gruplari arasinda kapsul dizensizligi
gorulme oranlarinin da farkhlik gdsterdigi belirlenmistir (p=0,014). Kapsul
duzensizligi gorulme oranlari MPBIDT grubunda %10, MPB-FT grubunda
%46,20 ve MPB-HHT grubunda %50 diizeyine olup NIFTP grubunda ise
kapsul diuzensizligi goézlenmemigtir. Gruplar arasinda farkin meydana
gelmesine neden olan gruplari belirlemeye yoénelik olarak yapilan alt grup
analizlerde ise gruplardaki birim sayisinin yetersiz duzeyde olmasinda oturu

istatistiksel anlamliiga ulagilamamistir.
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Tablo-20: RAI tedavisi alan ve almayan gruplar arasinda patolojik tani oranlarinin ve takip

suresinin karsilastiriimasi

RAI
VAR YOK p-degeri
(n=8) (n=39)
Patolojik Tani
MPB-IDT 2(%25) 13(%33,30)
MPI.B-FT 3(%37,50) 12(%30,80) 0.3612
NIFTP 3(%37,50) 6(%15,40)
MPB-HHT 0 8(%20,50)
Takip Siiresi (Ay) 33,6314,84 30,49+7,53 0,266
Timor Buyiikliigii*
<4cm 7(%20,60) 27(%79,40) 0.4130
24 cm 1(%7,70) 12(%92,30)

Veriler medyan (minimum: maksimum) ve n(%) olarak ifade edilmistir.
* llgili yiizde degerler tiimér biiyiikliigi dediskenine gére hesaplanmistir
a: Fisher-Freeman-Halton Testi, d: Bagimsiz Orneklemler igin t-Testi, e: Fisher’in Kesin Ki-

kare Testi

RAI tedavisi alan ve almayan gruplar arasinda patolojik tani
oranlarinin ve takip sdresinin karsilastirlmasi tablo-20’da verilmigtir. RAI
tedavisi alan ve almayan gruplar arasinda patolojik tani oranlarinin farkllik
gOstermedigi belirlenmistir (p=0,361). RAI tedavisi alan grupta MPB-FT ve
NIFTP tanilari en yilksek oranda gézlenirken (%37,50); RAI tedavisi almayan
grupta ise sirasiyla MPB-IDT (%33,30) ve MPB-FT (%30,80) tanilarinin en
yiksek oranda gdzlendigi belirlenmistir. Ek olarak RAI tedavisi alan ve
almayan gruplar arasinda ortalama takip suresinin de farklihk gostermedigi
belirlenmistir. RAI tedavisi alan grupta ortalama takip siiresi 33,63(+4,84) ay
ve RAI tedavisi almayan grupta ise 30,49(x7,53) ay olarak saptanmistir. Dért
santim altinda boyuta sahip timdrlerde RAI tedavisi verilme orani %20,60 ve
boyutu =24 cm olan timorlerde ise %7,70 olarak belirlenmis olup, tumor
boyutuna gére RAI tedavisi verilme oranlarinin farkhlik gdstermedigi
belirlenmistir (p=0,413).
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TARTISMA VE SONUG

Bu calismada; hastanemizde total ve subtotal tiroidektomi yapilan ve
patolojinde MPB-IDT, MPB-HHT, MPB-FT ve NIiFTP tanisi olan ve endokrin
polikliniginde takip edilen hastalarin demografik 6zellikleri, klinik bulgulari,
preoperatif tiroid US bulgulari, iiAB sitoloji sonuglari, preoperatif TSH, serbest
T4, Anti Tg, Anti Tpo degerleri 4 tani grubunda incelendi ve istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. Operasyon patolojisinin tani gruplari arasinda
yapilan degerlendiriimesinde operasyon turl, eslik eden mikropapiller
karsinom, tumaor boyutu, kapsul varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir. Kapsul invazyonu agisindan gruplar arasinda anlamli
fark saptanmigtir. TUmor gevresi kapsule invazyon gozlenme orani MPB-IDT
grubunda %80, MPB-FT grubunda %69,2 ve MPB-HHT grubunda %50
diizeyine olup NIFTP grubunda ise kapsiile timér cevresi kapsiile invazyon
gozlenmemigtir. Gruplar arasindaki farki ortaya gikaran grup ya da gruplari
belirlemeye yonelik olarak yapilan alt grup analizlerinde ise MPB-IDT ve
MPBFT gruplarinda invazyon gériilme oranlarinin NIFTP grubuna gére daha
yuksek oldugu goérulmustar (p<0,05). Kapsul dizensizligi acgisindan
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmaktadir. Kapsul duzensizligi goralme oranlari MPB-IDT grubunda %10,
MPB-FT grubunda %46,2 ve MPB-HHT grubunda %50 diizeyine olup NIiFTP
grubunda ise kapsul duzensizligi gdézlenmemistir. Gruplar arasinda farkin
meydana gelmesine neden olan gruplari belirlemeye yonelik olarak yapilan alt
grup analizlerde ise gruplardaki birim sayisinin yetersiz duzeyde olmasinda
otura istatistiksel anlamliliga ulasilamamigtir. Bu dort grubun tedavi sekli ve
takip sureclerinin karsilastirimasinda aralarinda anlamli istatistiksel fark
saptanmamis olup hicbir hasta da nuks hastalik saptanmamistir.

Nikiforov ve ark’nin (37) kapsulsuz folikuler varyant PTK un
terminolojisinde revizyon adli calismasinda NiFTP ile takip edilen 107 hastanin
ortalama yasi 45, 9 (%83 kadin, %17 erkek)olarak saptanmistir. Kimberly ve
ark. (64) daha once folikuler varyant papiller tiroid karsinomu tanisi alan 50
hastanin yeni kriterlere gére yeniden incelenmesi adli ¢alismasinda NiFTP

37



tanisi alan hastalarin ortalama yasi 57,4 olarak saptanmis olup kadin
cinsiyette daha sik goruldugu ortaya koyulmustur. Bizim ¢alisma grubumuza
dahil edilen 10 NIFTP hastasinin ortalama yagi 56,48+6,85 (%60 kadin, %40
erkek) ve cinsiyet dagihmi literatur ile uyumluydu.

Literatiirde NIFTP ile takipli hastalarin degerlendirildigi ¢alismalar
tarandiginda bu hastalarin basvuru sikayeti ile ilgili yeterli bir veri
bulunamamistir. Bizim calismamizda NiFTP tanisi alan hastalarin %10 dispne
, %10’u agr, %20’si sislik sikayeti ile poliklinige basvurmustu. %60’1 ise
rastlantisal olarak saptanmig bir nodulin opere edilmesi sonrasi tani almistir.

Lucie Boursier ve ark ‘nin (65) papiller tiroid karsinomu ile papiller
benzeri nikleer degisiklik gosteren non-invaziv folikller karsinom olgularnin
ultrasonografik ve sitolojik 6zelliklerini inceleyen calismasinda NiFTP tanisi
olan 13 vakada preoperatif ultrason verileri sOyleydi: ortalama nodul ¢api
30£15,8 mm'di. Ekojenitelerinde 9 nodul izoekoik, 4 nodul hipoekoik
karakterdeydi. Bir nodulin sinirlari duzensizdi, diger nodullerin kenarlari
duzgundu. Kapsul invazyon bulgusu yoktu. Nodullerin ¢ogu solid
karakterdeydi. Mikrokalsifikasyon bir olguda saptandi. Vaskulerizasyon
karakteri agisindan 8 hastanin verileri belirtiimemigti. Bizim g¢alismamizda
NIFTP ile takip edilen 10 hastanin US &zellikleri séyleydi; nodil caplari
ortalama 22 mm di. NiFTP ile takip edilen hastalarin tamamimda multiple
noduller mevcutu. Nodul yapisi 8 hastada solid karakterdeydi, 2 hasta da ise
semi-solid yapidaydi. Nodullerin  ekojenitesine  baktigimizda bizim
hastalarimizda farkh olarak hipoekoik nodul sayisi daha fazlaydi. Hastalarin 6
tanesinde hipekoik, 2 tanesinde izoekoik, 2 tanesine hiperekoik nodlil
mevcuttu. Mikrokalsifikasyon bizim c¢alismamizda daha ylksek oranda
gorulmekteydi, 4 hastada mikrokalsifikasyon saptandi. 2 hastada da
makrokalsifikasyon bulunmaktaydi. Bizim hasta grubumuzda kenar
dizensizligi olan nodul saptanmadi. Hipoekoik halo 4 hastada goérulda.
Doppler US incelemesinde hastalarin %80’inde vaskulerizasyon karakteri
belirtiimemigti.

Lucie Boursier ve ark ‘nin (65) papiller tiroid karsinomu ile papiller

benzeri nikleer degisiklik gosteren non-invaziv folikller karsinom olgularnin
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ultrasonografik ve sitolojik 6zelliklerini inceleyen calismasinda NIFTP tanisi
olan 13 vakanin preoperatif ddSnemde yapilan 1IAB sonuglari su sekildeydi;
Tani igin yetersiz lIAB %9,1, benign nodil %9,1, dnemi belirsiz atipi %27,3,
folikiler neoplazi i¢in supheli nodul %18,2, maligite i¢in stipheli nodul %36,4
olacak sekilde saptanmisti. Benzer sekilde Mahajan ve ark. Papiller benzeri
nikleere Ozellik gosteren non-invaziv folikiler neoplazi sitolojilerinin PTK
varyantlari ile karslastirimasi adh calismasinda %61'inde 6nemi belirsiz
atipi/onemi belirsiz folikiler lezyon, %35'inde folikller neoplazm ve %4
malignite siiphesi oldugu gdsterilmistir. Bizim ¢alismamizda ise preop 1IAB
sonuglari incelendiginde hastalarin % 40’inda benign nodul, %10’'unda onemi
belirsiz atipi, %20’sinde folikller neoplazi igin stpheli nodll, %10’'unda hurtle
hicreli neoplazi igin stpheli nodil ve % 20’sinde malignite igin stipheli nodul
saptanmigti. Diger ¢alismalara gore benign nodul orani daha yuksek saptandi

Vincent Larouche ve ark. (66) NIFTP ve NIFTP disi tiimérlerim
preoperatif degerlendirmelerinin karsilastirilmasi adli ¢alismada 43 NiFTP
hastasinda preoperatif déSnemde TSH diizeyleri normal araliktaydi. NIFTP
grubunda ortalama Tg diizeyi normal referans araliginda olup 25,6, NIFTP disi
tumorler de ise 76,1°di. Preoperatif donemde anti-tpo ve anti-tg caligiimamigtir.
Bizim calismamizda NiFTP ile takip edilen hastalarda TSH diizeyleri literatiirle
uyumlu olacak sekilde normal referans aralijinda saptanmigtir. Tg dizeyleri
ortalama olarak literatiire gére daha yiiksektir. Ortalama degeri 62,4 tiir, (g
hastanin Tg duzeyi referans araliginin Uzerinde saptanmistir. Anti-Tpo duzeyi
%10 hastada normal referans araliginin Uzerindedir. Anti Tg duzeyi ise %77
oraninda normal aralikta bulunmustur. Hastalarin TSH, serbest T4, anti Tpo,
anti Tg normal aralikta olmasi NIFTP ile bu parametreler arasinda anlamli bir

iilgki bulunmadigini desteklemektedir.

Nikiforov ve ark. (37) kapsulsiz folikiler varyant PTK un
terminolojisinde revizyonu adh galismasinda NIFTP tanisi icin bazi tani
kriterleri onerilmisti. Bunlar kapsul bulunmamasi veya tumor sinirlarinin net
olmasi, folikiler buyume paterni gostermesi, nukleer puanin 2-3 olmasi,
vaskuler ve kapsul invazyonu bulunmamasi, >%1 papiller yapinin olmamasi,

psammoma cisimciginin bulunmamasi, timor nekrozu ve ylksek mitotik
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aktivitenin  olmamasi ve diger PTK varyantlarinin  6zelliklerinin
bulunmamasiydi. Bunun yaninda Virginia A. Livolsi ve ark. (67) yaptigi calisma
NIFTP ile takip edilen hastalarda histopatolojik olarak benzer bulgular
saptanmis olup bu vakalara papiller mikrokarsinomlarin eslik edebilecegi ifade
edilmistir.  Bizim calismamiza baktigimiz zaman NIFTP ile takip edilen
hastalarin tamami total tiroidektomi olmustu. Pedro Weslley Rosario ve ark.
(68) yaptigi non-invaziv folikller troid neoplazi hastalarinin uzun dénem
takiplerinin degerlendirildigi galismada dahil edilen 69 hastanin 4 tanesine total
tiroidektomi, 65 tanesine ise lobektomi yapilmis. Ortalama tiumor ¢capl 35 mm
olarak degerlendiriimig ve histopltolojik olarak tum tani kriterlerini kargiladigi
ifade edilmistir. Calismamizda NiFTP ile takip edilen 10 hastanin 7 tanesinde
tumor boyutu <40 mm, 3 tanesinde ise >40 mm’di. Ortalama tumor ¢api 13
mm olarak hesaplandi. 7 tanesi kapsulliydu, 3 tanesinde ise patoloji
yorumlamasinda kapsul ile ilgili bilgiye ulagilamadi. Kapsuler invazyon ve
kapsul duzensizligi saptanmadi. Lenfovaskuler invazyon yoktu. Hastanin
%60’Inda eslik eden papiller mikrokarsinom mevcuttu. Hastalar restrospektif
olarak incelenen patoloji raporlarinda nukleer faktor ve mitotik aktivite ile ilgili
bilgi olmamasi nedeni ile istatiktiksel analiz yapilamadi.

NIFTP tanisi kullaniimaya baglandiktan sonra bu hastalara RAI
tedavisi verilmesi konusunda bir goérus birligine varilamamistir. Bazi
calismalarda <4 cm olan timérlerde RAI tedavisine ihtiya¢ olmadi§i ancak >4
cm olan timérlerde RAI tedavisi verilebilecegi ¢nerilse de bir géris birligi
yoktur. Capucine Richard ve ark. (69) papiller benzeri nukleer 6zelliklere sahip
non-invaziv foliktler timorlerin uzun donem takipleri adli calismada 1975-2015
yillari arasinda PTK saptanan hastalarin histopatolojik preparatlar tekrar
incelenmis ve bu hastalarin 65 tanesi NIFTP tanisi almis. Bu hasta grubunda
50 hastaya total tiroidektomi 15 hastaya ise lobektomi uygulanmis olup 45
hastaya (%70,8) RAI tedavisi veriimis oldugu belirtiimistir. Calismada takip
sureleri ilk tedaviden sonra 1,9 ile 27,3 yil araliginda olup tim hastalarda takip
sirasinda tam remisyonda kaldigi bildirilmigtir. Bin Xu ve ark. (70) 24 cm nodul
capina sahip NiFTP hastalarinin uzun dénem takip sonuglari ortaya koydugu

calismada dahil edilen 79 hastada ortalama timor boyutu 4,5 cm dir. 2 yil ve
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lizerinde Klinik takibi olan ve RAI tedavisi almayan 32 hasta bulunmaktadir. Bu
grupta bulunan hastalar da takip sureci boyunca hastalik gozlenmemigtir.
Bizim ¢alismamiz da takip edilen 10 hastanin 7 tanesinde tumaor boyutu <4 cm
di.10 hastanin 3 tanesine RAI tedavisi verilmisti. RAI tedavisi alanlarin
tamamina mikropapiller karsinom eslik ediyordu ve RAI tedavisi alan
hastalardan sadece 1 tanesinde tUumor boyutu >4 cm’di. Higbir hastada takip
sureci boyunca nuks hastalik gdézlenmedi. Bu veriler 1s1ginda bu timadrlerin
malignite potansiyelinin ¢ok disik oldugunu ve bu hastalarda operasyon
sonrasi RAI tedavise gerek olmadigini desteklemektedir.

Adela Nechifor-Boila ve ark. (71) malignite potansiyeli belirsiz tiroid
timorune sahip 29 olgunun morfolojik ve immunohistokimyasal analizini iceren
calismasinda analiz edilen olgularin 22’sindei MPB-IDT, 7’sinde ise NiFTP
oldugu belirtilmistir. MPB-IDT ile takip edilen hastalarin ortalama yasi 30,2'di
ve hastalarin 19'u kadindi. Hastalarin eslik eden baslangic semptomlari
belirtiimemisti. Veronique Hofman ve ark. (72) malignite potansiyeli belirsiz
tiroid timoarlerini inceledigi ¢calismada ise hastalarin yas ortalamasi 52,1 ve
kadinlarda 3 kat saha sik rastlanmigti ve Bizim c¢alismamizda dahil edilen
hastalarin 15’'inde MPB-IDT tanisi mevcuttu. Bu hastalarin %86 si literatiir ile
uyumlu olacak sekilde kadin cinsiyetti. Hastalarin ortalama yasi1 46,27+8,13 di.
Baktigimiz zaman bizim grupta bulunan hastalarin yas ortalamasi daha
yuksek saptanmisti ve bunun nedeni olarak Adela Nechifor-Boila ve ark.
calismasina 18 yas altinda bulunan bireylerinde dahil edilmesi oldugunu
diisindiikk. Calismamizda MPB-IDT tanisi alan hastalarimizin %66’sinda
baslagi¢c aninda hi¢bir semptom ve bulgu olmayip rasgele yapilan boyun US
de trioid nodlll saptanmasi sonrasinda tani aldigi géruldi. Bu da son yillarda
tiroid timorlerinin insidansinda ki artigta istenen radyolojik tetkiklerdeki artigin
rolu oldugu hipotezinin desteklemektedir (7).

Hisniye Baser ve ark. (73) klasik varyant PTK, MPB-IDT ve kapsiilsiiz
folikiler varyant PTK olgularinin klinik, patolojik ve radyografik bulgularinin
kargilastiriimasi adli galismasinda c¢alismaya dahil edilen hastalarin 24’Gnde
MPB-IDT tanisi mevcuttu. Bu hastalarin preoperatif US 6zellikleri soyleydi;

ortalama tumor ¢api 35,52+24,10 du.%58’i sag lob yerlesimliydi ve tamami
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solid karaterdeydi. %50’si izoekoik yapilya sahipti. %29,7’sinde
mikrokalsifikasyon , %Z20’sinde makrokalsifikasyon, %45,8’'inde hipoekoik
halo, %50’sinde ise irregller kenar mevcuttu. Doppler US incelemesinde
%25’inde periferik vaskulerizasyonda artis mevcuttu. Bizim c¢alismamizda
MPB-IDT tanisi alan hastalarin preoperatif US Ozelikleri sOyleydi; ortalama
nodul capl 26 mm’di, hastalarin %73’Unde multiple nodul mevcuttu, %66°sin
da nodll yapisi solid karakterdeydi. Nodul ekojenitelerine baktigimizda
litaratUr ile uyumlu olacak sekilde %60’inda izoekoik karakter mevcutttu.
Nodullerin %20’in de mikrokalsifikasyon %6’inda makrokalsifikasyon vardi ve
%20’inde hipoekoik halo bulunmaktaydi. irregiiler kenara sahip olan nodiil
yoktur. MPB-IDT de ¢alismalarda goruldtgu gibi PTK dan farkli olarak noduller
daha ¢ok izoekoik yaplya sahip ve daha az oranda mikrokalsifikasyon,
hipoekoik halo ve irregller kenar bulunmaktadir.

Husniye Bager ve ark. (73) yaptigi ¢galismada MPB-IDT tanisi olan
hastalarin preop iiAB’lerin de %13 tani icin yetersiz, %30,4 benign, %30,4
onemi belirsiz atipi, %13 folikller neoplazi veya folikuler neoplazi igin supheli,
% 13’linde ise neoplazi icin stipheli lezyon saptanmisti. Malign iiAB sonucu
saptanmamisti. Bizim ¢alismamiz da %6,7 tani icin yetersiz, %33,3 benign,
%6,4 dnemi belirsiz atipi, literatiden farkli olarak %40 folikiler neoplazi veya
folikiler neoplazi icin stupheli, % 13,3’Unde ise hurtle hicreli neoplazi igin
stipheli lezyon olarak saptandi. Malign iI/AB sonucu bizim hasta grubumuzda
da bulunmaktaydi. Calismalarda gériildiigii gibi bu hasta grubunda iiAB de
benign sonucun fazla olmasi bu timorlerin iyi huylu timorler oldugunu
desteklemektedir.

Calismamizda MPB-IDT hastalarinin  preoperatif laboratuvar
degerlendirmesinde hastalarin ortalama TSH duzeyleri 0,94 di, TSH degerleri
0,03-3,57 araliginda degismekteydi. Anti Tpo degeri %14,3 Anti Tg % 33,3 ve
Tg %64 oraninda normal Uzerinde pozitif olarak saptandi. Hisniye Baser ve
ark. (73) yaptigi calismada ise hastalarin %76’si 6tiroid ve ortalama TSH
dizeyi 1,67 +£1,51 di. Hastalarin yaklasik %25’'inde Anti Tg ve Anti Tpo
pozitifligi mevcuttu. Tg diizeyi ile MPB-IDT arasindaki iligki gosterilmemisti.

Calismalar arasinda TSH duzeyleri ve tiroid onkasiyonlari arasinda anlamli bir
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fark yoktu. Anti Tpo ve Ant Tg pozitiflik oranlarinda ki fark ise her iki galigmada
hasta sayisinin az olmasina bagl olabilecegi digunuldu.

Veronique Hofman ve ark. (72) malignite potansiyeli belirsiz tiroid
timérlerini inceledigi calismada MPB-IDT tanisi ile takip edilen 16 hastanin
histopatolojik inceleme bulgularinda ortalama timoér ¢apt 32 mm idi, 7
tanesinde kapsul mevcut degildi, 2 hasta supheli kapsul invazyonu yine 2
hastada sUpheli vaskuler invazyon saptanmisti. Ayrica 2 hastada eslik eden
mikropapiller karsinom mevcuttu. Bizim ¢aligmamiza baktigimizda ortalama
timor ¢api 30 mm idi. Timorlerin %90’ inda kapsul mevcuttu. %80 inde supheli
kapsul invazyonu, %10’un da ise kapsul duzensizligi vardi. Vaskuler invazyon
yoktu. MPB-IDT vakalarina %20 oraninda mikropapiller karsinom eslik
ediyordu. Bu hasta grubunda goéruldigu gibi calismalarda vaskuler
invazyonunun ¢ok az gorulmesi,net bir kapsul invazyonu olmayip odaklar
halinde kapsul invazyonu suphesi olmasi bu grupta bulunan hastalarda
malignite derecelerinin disuk oldugunu desteklemektedir.

Bugiine kadar bilinmeyen biyolojik davranislari nedeni ile MPB-IDT’
lerin tedavi ve takip yonetimi igin belirlenmis bir protokol mevcut degildir.
Lobektomi, total tiroidektomi ve RAI tedavisi lizerinde bir géris birligine
varilamamistir. Ama genel gorus bu grup timdrlerin iyi prognoza sahip oldugu,
niks oranlarinin gok dusuk oldugudur. Lie ve ark. (38) nin galismasinda takip
verileri olan 20 MPB-IDT vakasinin 80 aylik takibi sirasinda niiks hastaliga
rastlaniimadigi ifade edilmistir. Adela Nechifor-Boila ve ark. (71) yaptigi bagka
bir calismada 21 vakanin 4 yillik takip sureglerinde kalici hastalik ve nuks
izlenmedigi ortaya koyulmustur. Bizim calismamizda yer alan 15 MPB-IDT
hastanin ortalama takip siresi 33,63+4,84 idi. Bu hastalarin 2’si RAI tedavisi
almisti geri kalan 13 hasta RAI tedavisi almamisti. Hastalarin hig birinde kalici
hastalik ve nuks gozlenmedi.

Veronique Hofman ve ark. (72) malignite potansiyeli belirsiz tiroid
timorlerini inceledigi c¢alismada MPB-FT tanisi ile takipli 16 hasta
degerlendirilmigtiri. Hastalarin ortalama yasi 54,1 ve kadinlarda erkeklere
oranla 2 kat daha fazla goruldugu belirtiimigtir. Bu c¢alismada hastalarin

bagvuru semptomlari degerlendiriimemigti. Bizim c¢alismamizda MPB-FT
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tanisi olan 15 hasta vardi. Hastalarin ortalama yasi 49,14+13,34 ve tani alan
hastalarin %86 si kadindi. Bagvuru semptomlarinda %13’G ses kisikligi, %20
dispne, %26,7’si boyunda sislik sikayeti ile basvurmustu.%33,3’Unde ise
herhangi bir semptom yoktu rastlantisal olarak saptanan bir nodul sonucu tani
almigti.

MPB-FT ile ilgili galismalar incelendiginde hastalarin preoperatif usg
Ozellikleri ve pereopeatif TSH, serbest T4, Anti Tpo, Anti Tg, Tg ile igili bir
¢alismaya ulasilamadi. Bizim c¢alismamiz bu konudaki ilk c¢alismadir.
Calismamizda ortalama tumor capr 22 mm saptandi. Bu hastalarin
%86.7°'sinde multiple noduller mevcuttu. Nodullerin %60’1 solid yapidaydi.
Mikrokalsifikasyon orani %46.7, makrokalsifikasyon orani ise %20'di.
Nodullerin %60’1 hipoekoik ekojeniteye sahipti. Nodullerin sadece %6,7‘sinde
hipoekoik halo ve kenar duzensizligi mevcuttu. Hastalar ortalama TSH
duzeyleri 0,93’tu ve tUm hastalar 6tiroid durumdaydi. Hastalarin %30,8’'inde
Anti Tpo, %28,6’sinda Anti Tg pozitifligi mevcuttu. Hastalarin%58,3‘Unde Tg
dizeyi normal referans degerinin Uzerindeydi.

Veronique Hofman ve ark. (72) malignite potansiyeli belirsiz tiroid
tumorlerini inceledigi galismada MPB-FT tanisi alan 10 hastanin preoperatif
lIAB degerlendirmis ve su sonuglar bildirilmistir. 1 hastada tani igin yetersiz
biyopsi, 7 hastada folikller neoplazi igin stpheli, 2 hastada ise hurtle hicreli
neoplazi igin supheli lezyon saptanmisti. Bizim ¢alismamizda MPB-FT ile
takipli 15 hastanin [IAB su sekildeydi.1 hastada tani icin yetersiz biyopsi, 8
hastada benign, 1 hastada 6nemi belirsiz atipi,1 hastada folikuler neoplazi i¢in
stipheli lezyon ve 4 hastada malignite icin stipheli lezyon saptandi. iki calisma
arasinda bu kadar fark olmasi heriki calismada da hasta sayilarinin az olmasi
ve genel populasyonu yansitmamasi ile iligkili olabilecegi dusunulda.

Veronique Hofman ve ark. (72) malignite potansiyeli belirsiz tiroid
timorlerini inceledigi ¢calismada MPB-FT tanisi ile takip edilen 15 hastanin
histopatolojik 6zelliklerinde ortalama timoér ¢apr 30 mm idi, 15 hastalarin
tamaminda tumorlerde kapsul mevcuttu ve supheli kapsul invazyonu vardi.
Vaskuler invazyon suphesi sadece 1 hastada saptanmigti. Ayrica 2 hastada

eslik eden mikropapiller karsinom mevcuttu. Bizim ¢alismamizda 15 hastanin
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13’Unde histopatolojik verilere ulagilabildi. Ortalama tumor ¢api 25 mm’di. TUm
tumorler kasulliydd. Tam hastalarin %69,2’sinde kapsul invazyonu suphesi,
%46,2’sinde ise kapsul dizensizligi mevcuttu. Vaskuler invazyon sadece 1
hastada goruldu. Bizim ¢alisma grubumuzda daha ylsek oranda mikropapiller
karsinom goruldua. MPB-FT’lu hastalarin%33,3’'Unde mikropapiller karsinom
eslik ediyordu.

MPB-FT'lG hastalarin tani sonrasinda tedavi ve tankip sureclerinin
nasil olacagdi konusuda NiFTP ve MPB-iDT’lerde de olmadidi gibi bir gériis
birligi bulunmamaktadir. Malignite potasiyeli ¢ok dusuk tumorler olmalari
nedeni ile 4 cm’den biyik c¢apa sahip timodrlerde RAI tedavisi
dusundlebilecedi ifade edilmistir. Literatlr taramasi yapildiginda MPB-FT’li
hastalarin tedavi ve takip slreclerini gosteren bir galismaya rastlanmamistir.
Bizim g¢alismamiz da MPB-FT ile takip edilen 15 hastanin 3 tanesine RAI
tedavisi verilmis diger hastalara verilmemisti. RAI verilen hastalarin
tamaminda eslik eden mikropapiller karsinom mevcuttu. Tumoér boyutu 4
cm’den biiyiik olan 2 hasta vardi ve ikisine RAI tedavisi verilmedi. Hastalarin
ortalama takip suresi 31,1 aydi. Hastalar da takip suresi boyunca nuks hastalik
saptanmadi. Caligmamizda ki veriler malignite potansiyeli cok dusuk oldugu
ifade edilen MBP-FT‘'nin RAI tedavisi verilmeksizin takip edilebilecegi
gOrusunu desteklemektedir.

Hurthle hadcreli tiroid karsinomu tim diferansiye tiroid malignitelerinin
%5'inden azini olusturmaktadir. Folikuler htcre orijinli olup, biyolojik davranigi
diger tiroid kanseri histolojilerinden farklihk gostermektedir. Minimal invaziv
Hurtle hiucreli karsinom (HHTK) ve yaygin invaziv HHK olarak siniflandirilabilir.
Ancak son donemlerde yapilan galismalarda malignite potansiyeli belirsiz
hurtle hucreli karsinom vakalarinin oldugu ve siniflandirmaya eklenmesi
gerektigi bildirilmistir (42). Literaturde bunu destekleyen olgu sunumlari
mevcuttur. Ancak bu grupta bulunan hastalarin demografik 6zellikleri, klinikleri,
preoperatif US bulgulari ve laboratuvar tetkikleri, operasyon patoloijileri,
hastalarin tedavi ve takip 6zelliklerini bildiren bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Bizim galismami bu 6zelligi ile literatlrdeki tek ¢alismadir.
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Cristopher Juhlin ve ark. (42) MPB-HHT ile ilgili bir olgu sunumu
yayinladi. Bu olguda 50 yasinda bir erkek hasta sunuldu. Hasta boyunda siglik
sikayeti ile basvurmus. Yapilan [iAB de folikiiler neoplazi saptanmasi iizerine
opere edilmisti. Operasyon patolojisinde timoér boyutu 30 mm saptanmis,
intrakapsuler tumor hucresi birikintilerine sahip birkag odak ve ayrica supheli
vaskuler invazyona sahip alanlar rapor edilmis ancak tum kapsul ¢capi boyunca
belirgin bir invazyon tanimlanmamisti. Hastaya RAI tedavisi énerilmemis ve 4
aylik takiplerinde nuks hastalik saptanmamis.

Bizim calismamizda MPB-HHT ile takip edilen 8 hasta mevcuttu
hastalarin ortalama yagi 53,65+10,89 ve kadin cinsiyet erkeklere oranla 3 kat
daha fazlaydi. Hastalarin %50’si boyunda sislik sikayeti ile bagvurdu. Geriye
kalan %50 ise herhangi bir nedenle yapilan boyun US’de rastlantisal olarak
saptanan bir nodul sonucu tani almisti. MPB-HHT ile takip edilen hastalarin
preoperatif US goruntilemelerinde ortalama nodul ¢gapi 33,5 mm’di. Hastalarin
%62,5'in de multiple noduller mevcuttu. Nodul yapisi hastalarin %62,5’in de
solid karakterdeydi ve izoekoik ekojeniteye sahipti. Mikrokalsifikasyon %25,
makrokalsifikasyon %12,5 ve hipoekoik halo %37,5 oranlarinda saptandi.
Hastalarin preoperatif iiAB’leri incelendiginde %37,5 benign,%12,5 énemi
belirsiz atipi,%12,5 supheli folikller neoplazi, %25’i hurthle hucreli neoplazi ve
%12,5’i malignite agisidan supheli lezyon olarak tespit edilmisti. Hastalarin
preoperatif laboratuvar sonuglari degerlendirildiginde tamaminda tiroid
fonksiyonlari normal sinirlarda idi. Hastalarin %37,5’inde Anti Tpo ve yine
%37,5inde Anti Tg pozitifligi mevcuttu. Tg duzeyleri hastalarin %75’'in de
laboratuvar referans degerinin Uzerindeydi. Hastalarin operasyon patolojisinde
otalama tumor boyutu 39,5 mm’di ve %50’sinde tumor ¢capi 4 cm’den buyukdu.
Tumorlerin tamami kapsulluydu. Kapsul invazyonu ve kapsul duzensizligi %50
oraninda goruldu. Vaskuler invazyon saptanmadi. MPB-HHT ile takip edilen
hastalarda RAI tedavisi alan hasta yoktu. Hastalarin ortalama takip sireleri
29,3 aydi ve higbir hasada nuks gézlenmedi.

Cristopher Juhlin ve ark. (42) yayinladigi vaka ile calismamizi
kargilastiracak olursak ortalama yas, baslangi¢ semptomlari, ortalama tumor

boyutu ve operasyon patolojisin de kapsul invazyonu suphesi benzerdi. Bizim
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calismamizda higbir hastada vaskuler invazyon suphesi yoktu ve heriki grupta
da nuks hastalik saptanmamisti. NUks saptanmamasi borderline lezyon olarak
degerlendirilien MPB-HHT’Un malignite potansiyelinin ¢ok dusik oldugunu
desteklemektedir ancak bu gorisin daha fazla hasta ve daha uzun takip
surelerini iceren galigmalarla desteklenmesine ihtiyag vardir.

Sonug¢ olarak; literatirde Ulkemizde bordeline tiroid tamorlerin
tamaminin  Ozelliklerini degerlendiren bir c¢alismaya rastlanmadigindan
calismamiz bu alanda ulusal ilk ¢alisma olma 6zelligini tasimaktadir.
Calismamiza gore bu tumorlerin demografik Ozellikler, preoperatif US ve
laboratuvar bulgulari agisindan anlaml bir fark saptanmamistir. Bunun nedeni
4 ana alt grupta vaka sayillarinin az olmasina baglh olabilecegi
dusundimektedir. Bu disinda 4 ana grup arasina histopatolojik 6zelliklere gore
degerlendirmede sadece kapsul invazyonu ve kapsul duzensizligi agisindan
anlamli fark saptanmigtir. NiIFTP grubunda kapsiil invazyonu ve kapsiil
dizensizligi gorilmemistir. Literatir taramasi yapildiginda borderline
timorlerin tedavi ve takip sureglerinde bir goéris birligi yoktur. Bazi
calismalarda timér boyutu 4 cm’den blylk olan vakalara RAI tedavisi
verilebilecegi onerilmistir. Bizim galismamiza dahil edilen 49 hastanin 8 tanesi
RAI tedavisi aldi 41 tanesi almadi ve hig birinde niiks hastalik saptanmadi.
Hastalarin 13 tanesinde tumaor boyutu 4 cm’den blyukdu ve bu gruptan sadece
1 hasta RAI tedavisi almisti. Bu da buiyiik boyutlu timdrlerde RAI tedavisi
verilmeden hastalarin takip edilebilecegi gorusinu desteklemektedir ve
calismamizin literattre bu yonden katki saglayacagi dusunulmektedir.
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