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0z
Amag: Papiller tiroid kanserleri karsinomu (PTK) en sik goriilen kanserlerden biri olup prognozu iyi seyretmekle beraber
dmir boyu takip gerektirir. Timoriin en biylk capi <10 mm ise papiller mikrokarsinom (PTMK) olarak adlandirilir. ileri

yas, timor boyutu, odak sayisi fazlaligi, ekstratiroidal ekstansiyon, patolojik lenf nodu (LN) ve uzak metastaz varligi PTK
prognozunu olumsuz etkiler. Amacimiz PTK ve PTMK hastalarinda klinik, laboratuvar ve timor 6zelliklerini karsilastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesinde Nisan 2014 ve Ekim 2017 tarihleri arasinda
total tiroidektomi yapilan 302 PTK hastasi retrospektif olarak incelendi. Postoperatif timor boyutu, tiimor odak sayisi,
lokalizasyonu ve ekstratiroidal ekstansiyon durumu kaydedildi.

Bulgular: Hastalar %80,8 kadin, %19,2 erkekti. Yas ortalamasi 46,48+12,3 iken viicut kitle indeksi (VKI) 30.4+5.2 idi. PTMK
(n=172) ve PTK (n=130) gruplar arasinda yas, VKi ve cinsiyet acisindan fark yoktu. Hipertansiyon, diyabet ve tiroid disi
malignite 6ykisi olanlarda PTK daha sikken primer hipotiroidi 6ykiisi olanlarda PTMK daha sikti. Tek odakli tiimori olanlar
PTMK grubunda daha fazla iken 3-9 arasinda tiimor odagi bulunanlar PTK grubunda daha fazlaydi (p=0.012). Ekstratiroidal
ekstansiyon orani PTK olanlarda daha yiksekti (p<0.001). Ayrica PTK grubunda boyun LN metastazi varligi daha fazla iken
(p=0.022), her iki grupta LN metastazi olanlarda boyun metastazi goriilen bolgeler agisindan anlamli fark saptanmadi
(p=0.807).

Sonug: PTMK ve PTK hastalari karsilastirildiginda timoér boyutu, odak sayisi, ekstratiroidal ekstansiyonu ve boyun LN
metastazi varligi PTK grubunda daha fazla olmasina ragmen her iki grupta LN metastazi gorilen bolgeler arasinda anlamli
fark saptanmadi. Tum PTK ve PTMK hastalarinda tedavi secimi ve takibi yapilirken boyun bolgeleri patolojik LN taramasi
acgisindan dikkatle incelenmelidir.
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ABSTRACT

Aim: Papillary thyroid carcinoma (PTC) is one of the most commonly seen cancers with good prognosis and requires long-
term follow-up. Papillary thyroid microcarcinoma (PTMC) is defined as a PTC size <10 mm in large diameter. Advanced age,
tumor size, number of tumor foci and presence of extrathyroidal extension, pathological lymph node (LN), and distant
metastasis affect PTC prognosis negatively. Our aim was to compare clinical, laboratory and tumor characteristics of PTC
and PTMC patients

Material and Method: A total of 302 PTC patients who underwent total thyroidectomy between April 2014 and October
2017 in Ankara Numune Education and Research Hospital were evaluated retrospectively. Postoperative tumor size,
number of foci, localization and extrathyroidal extension status were recorded.

Results: Patients were 80.8% female, 19.2% male. The mean age was 46.48 + 12.3, while the body mass index (BMI) was
30.4 + 5.2. No difference was found in terms of age, BMI, and gender between the groups of PTMC (n=172) and PTC
(n=130). PTC is more frequently seen in patients with hypertension, diabetes, and non-thyroidal malignancy, while PTMC
is more frequent in those with primary hypothyroidism. Unifocal tumors were more frequent in the PTMC group, whereas
tumor focuses between 3-9 were more frequent in the PTC group (p = 0.012). The extrathyroidal extension rate was higher
in PTC group (p <0.001). Neck LN metastasis was more prevalent in the PTC group (p = 0.022), but there was no significant
difference between the neck LN metastases regions between PTC and PTMC groups (p = 0.807).

Conclusion: Despite the presence of large tumor size, multifocality, extrathyroidal extension and neck LN metastasis
in PTC group, no difference was found between neck LN metastasis regions between PTMC and PTC patients. Careful

Giris

Tiroid kanseri en yaygin gorilen endokrin malignensilerden
biri olup tum kanserlerin% 0.5-% 1.5 kadarini olusturur [1].
Papiller tiroid karsinomlari (PTK) en sik gorilen tiiri olup tim
tiroid kanserlerinin % 85' inden fazlasini olustururlar. Her ne
kadar iyi bir prognoza sahip olsa da uzun dénem mortalite
orani %10 kadar yuksek olabileceginden 6mir boyu takip
gerektirir [2,3]. Tiroid cerrahisi sonrasi PTK timor boyutu
<10 mm ise papiller tiroid mikrokarsinom (PTMK) olarak
tanimlanmis olup, hastaliga 6zgl mortalite oranlarinin <% 1,
lokorejyonel niiks oraninin % 2-6, uzak nuks oraninin ise %
1-2 oldugu bildirilmistir [4,5]. Tumor boyutu biyikligl, odak
sayisl, tiroid kapsuli disina ekstansiyonu ve lateral lenf nodu
(LN) metastazi varhig PTK hastalarinda uzun dénem mortalite
ve nliks oranlarini belirler [6].

Multifokal PTK' da timor odaklar tek tiroid lobuna yada

her iki loba yerlesmis olabilir. ~ Multifokalitenin, timor

hicrelerinin intraglandiiler yayihmi ile birincil odaktan

ortaya ciktigi distiniilmektedir [7]. Multifokalite insidansinin

examination of all neck regions for pathologic LN scan should be performed in PTC and PTMC patients.

Keywords: Papillary thyroid carcinoma, microcarcinoma, lymph node

%18-87 arasinda degistigi gozlemlenmistir [8]. Multifokal
hastalik unifokal hastalik ile karsilastirildiginda, multifokalite
iliskili
bulunmustur [9]. Hem PTK hem de PTMK olanlarda boyun
LN metastazi gorilebildigi bilinmektedir. En sik santral LN

koti  prognoz ve nuks oraniin yulksekligi ile

metastazi goriilmesine ragmen lateral LN metastazi oranlari
kiiciimsenemeyecek kadar fazladir.

Calismamizin amaci total tiroidektomi operasyonu sonrasi
PTK ve PTMK saptanan hastalarin verilerini karsilastirip
demografik, klinik, laboratuvar ve patoloji 6zelliklerinin
arasindaki farkliliklari belirlemektir.

Gereg ve Yontem

Cahsmada Nisan 2015 ve Kasim 2017 tarihleri arasinda
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Meme-
Endokrin Cerrahisi kliniginde tiroid cerrahisi yapilip Endokrin
ve Metabolizma Hastaliklar kliniginde takip edilen 921
hastanin datasi retrospektif olarak incelendi. Bunlardan
total tiroidektomi yapilip PTK ve PTMK saptanan ve calisma
kriterlerine uygunlugu saglanan 302 hasta ¢alismaya dahil
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edildi. Calismaya dahil edilme kriterleri; hastalarin preoperatif
boy ve kilo 6lciminin yapilmis olmasi, 6nceden tiroid
cerrahisi ©6yklst olmamasi, o6tiroid multinodiler guatr
(OMNG), Graves hastaligi veya malignite siiphesi nedeniyle
opere edilenler, operasyon 6ncesinde nodile yonelik sitolojik
inceleme yapilmis olmasi, tiroid ve LN’ a yonelik ayrintih
boyun ultrasonografisinin (USG) mevcut olmasi, operasyon
oncesi tiroid fonksiyon testi (TFT) ve tiroid otoantikorlarinin
mevcut olmasi, postoperatif tiroid bezinin histopatolojik
olarak incelenmis olmasidir. Hastalarin 6zgeg¢mislerinde
Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM), hipertansiyon (HT), primer
hipotiroidi, koroner arter hastaligi (KAH) ve tiroid disinda
bagka malignite 6ykusii ile ailede tiroid malignitesi dykisu (1.
ve 2. dereceden akrabalarda) hasta dosyalarindan incelenip
kaydedildi. Postoperatif patoloji raporlari incelenen hastalar
PTMK ve PTK olarak ikiye ayrildi. Tiroid bezinde tiimor odagi
sayisi ve lokalizasyonu, ekstratiroidal ekstansiyon yapip
yapmadigi kaydedildi. Timor odaklari tek odak ve birden fazla
odakli olarak ayirt edildi. Odak sayisi birden fazla olanalar 2
odak, 2-9 odak ve =10 odak olarak siniflandirildi. Amerikan
Kanser Ortak Komitesi (AJCC) yapilan son calismalarda 45
yas sinirini hastalari siniflanmak icin bir kesim degeri olarak
benimsediginden hastalar ayrica 45 yas alti ve Ustl olarak

siniflandinldi[6].

Otiroidizm tanimlamasi Tiroid Stimulan Hormon (TSH)
(referans arahgi, 0.27-4.2 mlU/ml), serbest triiyodotironin
(sT3; referans aralgi, 2.0-4.4 pg/ml), ve serbest tiroksin (sT4;
referans araligi, 0.87-1.7 ng/dl) degerlerinin normal referans
araliklarinda olmasi ile yapildi. Hastalarin boy ve kilolari
operasyon oncesi Olclilen degerler baz alinarak kaydedildi.
Viicut kitle indeksi (VKi) hesaplamasi viicut agirhiginin (kg)

boyun (m) karesine boliinmesiyle elde edildi.

Boyun USG operasyon oncesi tiim hastalara Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari kliniginde Toshiba Aplio 500 USG
cihazi (Toshiba Medical Systems, Tokyo, Japonya) kullanilarak
7.5 MHz linear transducer ile yapildi. Tiroid bezi hacmi her lob
icin eliptik sekil hacmi (Uzunluk x Genislik x Yikseklik x 0.479)
kullanilarak hesaplandi [10]. Operasyon sonrasi hastalik niiksu
distniluyorsa USG esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi
(iiAB) ve tiroglobulin aspirasyon yikama yéntemi kullanilarak
arastirildi.  Ankara Numune Egitim Arastirma Hastanesi
etik kurulundan calisma icin onay alinarak Helsinki ilkeler
Deklarasyonuna uyularak gerceklestirildi.
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Laboratuvar ol¢iimleri

Serbest T3, serbest T4 ve TSH, tiroglobulin antikor (TGAb) ve
TPO antikor (TPOAb) 6lcimi immiinokemiliminesan analiz
yontemiyle otomatik analizér UniCel DxI 800 (Beckman Coulter
Inc., Brea, CA, ABD) immunoassay cihaziile 6lcildi. Serum TGAb
icin normal laboratuvar referans araligi 0-115 U/ml ve TPOAb
icin normal laboratuvar referans araligi 0-34 U/ml idi. Otoantikor
degerlerinin laboratuvar referans araligi Ust sinirinin Gizerinde
olmasi antikor pozitifligi mevcudiyeti olarak kabul edildi.

istatiksel yontem

istatistiksel analizler Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) icin Windows 20 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) yazilimi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima
uygun olup olmadigr Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri kullanilarak incelendi. Analizler normal dagilan sayisal
degiskenler icin ortalama + standart sapma kullanilarak,

normal dagilmayan degiskenler icin ortanca degerler
kullanilarak verildi. Normal dagihm gosteren parametreler
Student T Testi kullanilarak, normal dagihm gdstermeyen
parametreler Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilagtirildi.
Gruplar arasinda anlamliligi arastirmak icin Ki-kare veya Fisher
exact testleri kullanilarak karsilastirma yapildi. P degeri 0.05

ten duslikse istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Bulgular

Tablo 1 de total tiroidektomi yapilan 302 hastanin demografik,
klinik,
gorulmektedir. TUm hastalarin ortalama yasi 46.48+12.3 olup

patolojik ve laboratuvar ozelliklerinin  verileri
45 yas altinda 128 hasta varken 45 yas ve Ustlinde 174 hasta
mevcuttu. Hastalarin 244’ G (%80.8) kadin iken 58" i (%19.2)
erkekti. Ortalama VKi 30.4+5.2 olarak tespit edildi. Kronik
hastalik 6ykusu olarak en fazla Tip 2 DM (%19.5) ikinci sirada
HT (%17.2) saptandi. Ailede PTK Oykiisii orani %5.9 bulundu.
Tiroid bezi hacmi ortalamasi tim hastalarda 35.8+37.4 ml
olarak saptandi. Preoperatif TSH ortalama degeri 1.620+1.3
mIU/ml iken TGAb pozitifligi %6.3 ve TPOAb pozitifligi %16.6
hastada mevcuttu. Operasyon endikasyonu en stk OMNG
nedeniyle (%57.6) idi. Operasyon sonrasi patoloji raporlarina
gore unifokal timoria olanlar (%64.2) multifokal timori
olanlara (%35.8) gore daha fazlaydi. Tumor lokalizasyonu en
sik sag lob yerlesimli (%37.1) olup ekstratiroidal ekstansiyon
orani %14.2 idi. Boyun LN metastazi goriilme orani %22.2 olup

lateral metastaz en sik sol tarafta (%32.8) olma egilimindeydi.
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Mikrokarsinomlar (<10  mm) daha sessiz  olarak
nitelendirildiginden hastalar PTMK ve PTK olarak iki gruba
ayrildi (Tablo 2). Her iki grup karsilastirildiginda yas, cinsiyet,
boy kilo, VKI acisindan anlamh fark yoktu (p>0.05). Her iki
grupta 45 yas alti ve Ustl hasta sayisi arasinda belirgin fark
saptanmadi (p=0.495) (Sekil 1). Hipertansiyon, Tip 2 DM ve
malignite 0ykilisi olanlarda PTK daha ¢ok gorilirken primer
hipotiroidi ve KAH dykiist olanlarda PTMK daha sikti (p<0.001).
Ailede PTK 6ykiist arasinda gruplar arasinda fark saptanmadi
(p=0.944). Tiroid bezi ortalama hacmi her iki grupta benzerdi
(33.8432.3 ml’ e karsin 38.4+43.4 ml; p=0.305). Preoperatif
laboratuvar ozellikleri karsilastirildiginda TSH (1.56+1.30" a
karsin 1.66+1.48; p=0.536) ve TGAb pozitifligi (%31.7" e karsin
%27.3; p=0.715) acisindan gruplar arasinda fark yokken TPOAb
pozitifligi olan olgularda PTMK sikhdi daha fazlaydi (%45.3’
e karsin %27.7; p=0.030). PTMK olan olgularda ortalama
timor boyutu 6.3+5.1 mm iken PTK olanlarda 25.8+15.2
mm olarak saptandi (p<0.001). Hastalarin preoperatif tanisi
incelendiginde OMNG orani PTMK olan hastalarda daha
yiksekken Graves hastaligi ve preoperatif malignite siiphesi
nedeniyle ameliyat olanlarda PTK goriilme orani daha yuksekti
(p=0.010). Tumor odak sayisi incelendiginde unifokal timor
orani PTMK olan olgularda daha fazla saptandi (%70.3'e
karsin %56.2). Multiodak timori olanlar 2, 3-9 ve >10 olarak
siniflandirldiginda, 2 odaga sahip olanlarda gruplar arsinda
anlamli fark yokken 3-9 odaga sahip olanlar ve >10 odag
olan hastalar PTK grubunda daha fazlaydi (P=0.012) (Sekil 2).
Tumor lokalizasyonlari incelendiginde; sag lob ve istmusta
timorl saptananlar PTMK grubunda daha fazla iken sol lobda
ve bilateral loblarda tiimori olanlar PTK grubunda daha
fazlaydi ancak anlamli degildi (p=0.06). Timoriin ekstratiroidal
ekstansiyon orani PTK olan hasta grubunda daha fazla saptandi
ve istatistiksel olarak anlamhydi (p<0.001)

1207
W Papiller mikrokarsinom
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Sekil 1: PTMK ve PTK hastalarinda hasta yasi 45 yas alti ve Usti

olanlarin dagilim orani
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Sekil 2: PTMK ve PTK hastalarinda timor odak sayisi ile hasta sayisi

dagilim orani

Boyun LN metastazi olan hastalarin %44.8’ inde PTMK varlig
mevcutken %55.2" sinde PTK mevcut olup istatistiksel olarak
anlamh fark bulundu (p=0.022). Boyun bolgelerine gore
incelendiginde sag LN metastazi orani PTMK grubunda fazla
iken sol LN metastazi olan olgular PTK olan grupta daha fazla
saptandi ancak istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.807).

Tartisma

Tiroid kanseri, son yillarda diinya capinda insidansi hizla artan
ve sik gorilen bir endokrin malignitedir [11]. Calismamizda PTK
tanisi alan hastalar demografik, laboratuvar ve timor boyutu
ve patolojik 6zellikleri yoniinden incelendi. Hastalarimizin
demografik verileriincelendiginde bayan cinsiyetin cogunlukta
oldugu (%80.2) ve erkeklere oranla 4 kat daha fazla oldugu
gozlemlendi. Jung ve ark. kadinlarda en sik goérilen kanser
tarind tiroid kanseri olarak tespit etmis olup bunu sirasiyla
gorulme sikligina gére meme, kolon, mide ve akciger kanserleri
takip etmistir [12]. Bir calismada 1975-2009 yillari arasinda
hastaneye basvuran takipli hastalarin verilerinin incelenmesi
sonucunda PTK insidansinin bu siirecte yaklasik (¢ katina
ciktigi gorilmastir. Ayrica kadinlarda tiroid kanserindeki
mutlak artis erkeklere gore yaklasik 4 kat daha fazla bulunmus
olup bu bulgular verilerimizi destekler niteliktedir [13].
Calismamizda PTMK grubunda ortalama yas 47, PTK grubunda
ise 45 olarak saptandi. Tiirkiye’ de ortalama menopoz yasi 47
olarak tespit edilmistir [14]. Bu g6z 6nlinde bulundurularak
bayan hastalarimizda ortalama tiroid kanseri goriilme yasinin
menopoza giris donemine denk geldigi ifade edilebilir.
Ostrojenin tiroid kanseri tizerindeki etkisini inceleyen literatir
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tutarsizdir ve kismen epidemiyolojik calismalara veya anekdot
raporlarina dayanmaktadir ayrica menopoz sonrasi tiroid
kanseri davranisina iliskin veriler de celiskilidir. Tiroid kanseri
insidansinin menopozdan sonra azaldigi belirtildigi gibi [15],
menopoz sonrasi PTK niiks oraninda artis olabilecegi de 6ne
surtlmustir [16]. Bu konuda daha uzun donemli ve genis hasta
popilasyonuyla yapilmis calismalara ihtiya¢ vardir. Ancak
menopoza giris ddneminde hastalarda aile dykiisu ve takipsiz
tiroid nodiilleri gibi risk faktorleri varsa hastalarin tiroid kanseri
acgisindan daha dikkatli degerlendirilmesi gerekmektedir.

disindaki  hastalik
incelendiginde calismamizda PTK olan hastalarda en sik

Tiroid  hastahgi oykust  agisindan
Tip 2 DM saptanirken PTMK olan hastalarda en sik primer
hipotiroidi goriildii. Ayrica her iki grupta ortalama VKi 30.4 kg/
m?2 olarak tespit edilmis olup hastalarimiz obezite sinirinda
tespit edildi. Diyabetli olan ve olmayanlarin karsilastirldigi bir
calismada DM olan erkek ve kadin hastalarda tiroid kanseri
riskinin 1.34 kat arttig, duyarlilik testi yapildiktan sonra da
sadece kadinlarda 1.38 kat kadar arttidi ile iliskilendirilmistir
[17]. Obez hastalar daha ileri evre ve daha agresif PTK
formlariyla karsimiza ciktiklarindan obez hastalarin tiroid
kanseri icin taranmasi gerektigi dusunilmektedir[18].
TURDEP 2 calismasinda da Tirkiye’ de Tip 2 DM goriilme
orani %13.7 olarak tespit edilmis olup [19] diyabetli ve
metabolik sendromlu hastalarda tiroid kanseri yonilinden
dikkatli olunmasi gerektigini distinmekteyiz. Calismamizda
PTMK olanlarda TPOAb sikligi PTK olan hastalara gore daha
stk gorildi. Hashimoto tiroiditi artmis papiller tiroid kanseri
insidansi ile iliskili bulunmustur [20]. Ozgecmisinde primer
hipotiroidi Oykiisii olan hastalarimiz PTMK grubunda daha
fazla bulundugundan TPOAb pozitifliginin bu grupta daha
fazla gortlmesi bununla iliskili olabilir.

Tiroid kanserli olgularda multifokalite ve ekstratiroidal
ekstansiyon ile hastalik prognozu arasinda dogrusal bir
iliski mevcuttur. Yapisal hastalik niks riski tek odakli PTMK
olanlarda % 1-2 oraninda, multifokal PTMK olanlarda % 4-6
kadar degisen oranlarda gorilebilir [4]. Multifokal PTK ve
santral LN pozitifligi arasinda anlamli bir iliski oldugu gibi
timoriin multifokal olmasi LN metastazi olma egilimini arttirir
ve timor agresifliginin bir isareti olarak kabul edilmektedir
[21]. Ekstratiroidal ekstansiyonun PTK risk siniflamasinda
onemli yeri vardir. ATA kilavuzunda ekstratiroidal ekstansiyonu
olmayan tumorler dusuk risk sinifinda yer alirken olanlar ise

orta ve yuksek risk sinifina dahil edilmislerdir [6].
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Calismamizda da PTK olgularinda timoér odak sayisi,
ekstratiroidal ekstansiyon ve boyun LN metastazi PTMK
olanlara oranla daha fazla bulunmus olup literatir ile
uyumludur. DusUk riskli PTK hastalarinda LN metastazlarinin
klinik olarak 6nemiolmadigidiisiintilse de yapilan Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) ¢alismasinda 9904 PTK
hastasinda, LN metastazi, 45 yas Uzeri olma, uzak metastaz
varligi ve buyuk timor boyutu cok degiskenli analizde sag
kalimi anlamli diizeyde azalttigini 6ngérmdistir [22]. Ito ve
ark. tarafindan yapilan retrospektif calismada PTK hastalar
ortalama 75 ay (arahk; 1-246 ay) izlenmis,; mikrokarsinomu
olan 1235 hastada 5 yilda %1.7 ve 10 yilda %3.8 oraninda
LN metastazi gosterildigi kanitlanmistir [23]. Calismamizda
PTK olan hastalarda LN metastazi sikhgi daha fazla saptandi
ancak PTMK olan hastalarin uzun doénemli takipte LN
metastazi yonlinden takip sonuglari bilinmemektedir. Her iki
grupta boyun LN metastazi bolgeleri acisindan anlamli fark
bulunmadi. Bu nedenle hem PTMK hem de PTK hastalarinda
LN metastazi agisindan boyun bdlgelerine yonelik uygun
taramanin yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Calismamizin  limitasyonlari; hastalar retrospektif olarak
incelendiginden eslik eden diger hastaliklarin verisi net
olmadigindan sadece en sik gorilen hastaliklar ile ilgili
istatistik hakkinda yorum yapildi. Ayrica hastalarimizin uzun
donem takibi olmadigindan survey ve hastalik prognozu ile

ilgili yorum yapilamamistir.

Sonug olarak PTMK ve PTK hastalarinda tiimor boyutu, odak
sayisl, tumorin ekstratiroidal ekstansiyonu ve LN metastaz
varhgr PTK grubunda daha fazla saptanmasina ragmen
boyunda LN metastazi goriilen bolgeler acisindan her iki
grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Hem PTMK hem de
PTK hastalarinda operasyon dncesi ve sonrasi tedavi se¢imi
ve hastalik takibi yapilirken boyun bdlgelerinin dikkatli bir
sekilde taranmasi dnemlidir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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