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OZET:

Papiller tiroid kanserinde santral ve lateral lenf nodu metastazi gelisimine
etkili klinikopatolojik faktérler

Amag: Papiller tiroid kanserinde lenf bezi metastazi siktir. Bu calismada papiller tiroid kanserli has-
talarda lenf bezi metastazini etkileyen faktorleri degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontem: Mart 2012 - Aralik 2013 tarihleri arasinda papiller tiroid kanseri tanisiile tiroidekto-
mi ile birlikte santral ve lateral boyun diseksiyonu uygulanan 32 (24K, 8E) hastanin verileri retrospek-
tif incelendi. Santral ve lateral metastaz gelisimi Gizerine yas, cinsiyet, T evresi, ekstratiroidal yayilhim,
multifokalite ve lenfovaskiler invazyonun etkisi degerlendirildi.

Bulgular: Bu hastalarin 12'ine total tiroidektomi ve unilateral santral boyun diseksiyonu, 20'sine total
tiroidektomi ve bilateral santral boyun diseksiyonu uygulandi. 12 hastaya ek olarak terapétik unilate-
ral lateral boyun diseksiyonu uygulandi. T evresi sirasiyla T1: 23, T2: 6, T3: 3 idi. Yirmi hastada (%62.5)
lenfovaskdler invazyon, 22 hastada (%68.75) multifokalite, 16 hastada (%50) ekstratiroidal yayihm
saptandi. 32 hastanin 19'unda (%59.4) santral metastaz, 9'unda (%28.1) lateral metastaz saptandi.
Santral metastaz gelisimi; tiroid disi yayilim varliginda (p<0.05), multifokalite varliinda (p<0.01) ve
lenfovaskdler invazyon varliginda (p<0.01) anlamli olarak yiksek bulundu. Lateral metastaz santral
metastaz varliginda (p<0.01) anlamli olarak yliksek bulundu.

Sonug: Papiller tiroid kanserinde lenf nodu metastazi sik olup, dncelikle santral bélge lenf nodlarinda
metastaz ortaya ¢ikmaktadir. Tiroid disi yayihim, multifokalite ve lenfovaskiler invazyon varliginda
santral metastaz riski ylksektir. Santral metastaz gelisen hastalarda lateral metastaz gelsime riski
daha ylksektir. Preoperatif lenf nodu metastazini kesin olarak ortaya koyabilecek net bir klinik veya
patolojik bulgu olmamasina ragmen, tim hastalar ameliyat 6ncesi gériintiileme yéntemleri ile lenf
digimi metastazi ve ekstratiroidal yayilim acgisindan dikkatli bir sekilde dederlendirilmelidirler.
Anahtar kelimeler: Papiller tiroid kanseri, lenf bezi metastazi, tiroid disi yayilim, multifokalite, len-
fovaskiler invazyon

ABSTRACT:

The clinicopathological factors influent on central and lateral neck lymph
node metastasis of papillary thyroid carcinoma

Objective: Regional lymph node metastases are common in papillary thyroid cancer. In this study we
aimed to evaluate the factors affecting central and lateral neck lymph node metastasis in patients
with papillary thyroid cancer.

Material and Method: The clinical and pathological findings of 32 patients with papillary thyroid
cancer who had undergone total thyroidectomy plus central and lateral compartment dissection
were retrospectively analyzed between March 2012 and December 2013. The affect of age, gender,
T stage, extrathyroidal extension, multifocality and lymphovascular invasion on central and lateral
lymph node metastasis were evaluated.

Results: 12 of patients underwent total thyroidectomy and unilateral central neck dissection, 20 of
patients underwent total thyroidectomy and bilateral central neck dissection. 12 of them underwent
additional therapeutic unilateral lateral neck dissection. T stage was T1:23, T2:6, T3:3. In twenty
patients (62.5%) lymphovascular invasion, in 22 patients (68.5%) multifocality, in 16 patients
(50%) extrathyroidal extension were identified. Central lymph node metastasis on 19 of 32 patients
(59.4%) and lateral metastasis on 9 of 32 patients (28.1%) were identified. Central neck lymph node
metastases were significantly higher in patients with extrathyroidal extention (p<0.05), multifocalitiy
(p<0.01), and lymphovascular invasion (p<0.01). Lateral neck lymph node metastases were higher in
patients with central neck lymph node metastases (p<0.01).

Conclusion: The neck lymph node metastasis is common and central metastasis occur initially. The
occurence risk of central metastasis is higher in patient with extrathyroidal extension, multifocality
and lymphvascular invasion. The occurence risk of lateral metastasis is higher in the patients with
central metastasis. Although there is no certain clinical and pathological indicator of lymph node
metastasis, all patients should be evaluated carefully for lymph node metastasis and extrathyroidal
extention radiologically before.

Key words: Papillary thyroid carcinoma, lymph node metastasis, extrathyroidal extension,
multifocality and lymphovascular invasion
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Papiller tiroid kanserinde santral ve lateral lenf nodu metastazi gelisimine etkili klinikopatolojik faktorler

GiRiS

Yeni ortaya cikan diferansiye tiroid kanserlerinin
%90’dan fazlasini papiller tiroid kanseri (PTK) olus-
turmaktadir (1). PTK’da lenf nodu metastazi sik gortl-
mektedir.

Yetiskinlerde yaklasik %35 hastada makroskopik
lenf nodu metastazi saptanirken, mikroskopik olarak
bu oran %80’lere ¢ikmaktadir (2,3). Lenf nodu
metastazinin mortalite Gizerine etkisi tartismalidir.
Bazi calismalarda lenf nodu metastazinin prognozu
etkilemedigi bildirilse de (4), son yillarda yapilan
calismalarda 6zellikle 45 yasin tizerinde hastalarda-
ki lenf nodu metastazinin mortalite artisi ile ilgili
oldugu bildirilmistir (5). Mortalitenin aksine lenf
nodu metastazinin lokal rekiirens ve uzak metastaz
agisindan risk faktort oldugu bildirilmektedir (6).
PTK’de ilk tedaviden sonra uzun hastalik spesifik
survi elde edilebilmektedir. ilk tedavi ve timor evre-
sine bagl olarak birka¢ dekatta %20-30 rekirens
ortaya ¢cikmakta, bunlarin 2/3’t tedaviden sonraki
ilk dekatta gorilmektedir (1). Ohio State serisinde
median 16.6 yillik izlemde toplam rekirens orani
%23.5 olup, %17.8'lik lokal rekiirensin %74’tGnu
lenf nodu rekirensi olusturmaktadir (7). Bu nedenle
stk goriilen lenf nodu metastazi, hastalarin takibinde
rekirens gelisimi agisindan onemli faktordir. Ayrica
PTK’da proflaktik santral diseksiyon halen tartismali
konudur (3). Klinik olarak lenf nodu metastazi tim
hastalarda gelismemekte, lenf nodu gelisimi ile ilgili
faktorlerin bilinmesi, riskli hastalarda proflaktik sant-
ral boyun diseksiyonunun degerlendirilmesinde ve
rekirens acisindan hastalarin takibinde katki sagla-
yabilir. Biz de bu amacla lenf nodu metastazi gelisi-
mi Uzerine etkili klinikopatolojik 6zellikleri deger-
lendirmeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Mart 2012- Aralik 2013 tarihleri arasinda PTK
tanisi alan hastalardan, tiroidektomi ile birlikte sant-
ral, gerektiginde terapotik lateral boyun diseksiyonu
uygulanan hastalarin verileri retrospektif olarak ince-
lendi. Preoperatif ince igne aspirasyon biyopsi (IIAB)
ile PTK veya PTK stipheli hastalar lenf bezi metastazi
acisindan preoperatif ultrasonografi (USG) ile deger-

lendirildi. USG’de lateral lenf bezi metastaz stiphesi
olan hastalarda lenf bezinden IIAB alinarak metastaz
acisindan patolojik olarak degerlendirildi. 1IAB’de
PTK stiphesi olan hastalara intraoperatif frozen ince-
leme yapilarak PTK tanisi dogrulandi. Tim hastalara
total tiroidektomi uygulandi. Timoér boyutu 2 cm
altinda olan, klinik ve ultrasonografik olarak ekstrati-
roidal yayilhmi olmadigi dustintlen hastalarda preo-
peratif USG’de veya intraoperatif santral bolgede
buyumds stpheli lenf bezi oldugunda santral boyun
diseksiyonu uygulandi. Stipheli lenf bezi frozen ince-
leme ile incelendi. Metastaz varliginda bilateral,
metastaz saptanmaz ise unilateral santral boyun
diseksiyonu (USBD) uygulandi. Klinik ve utrasonog-
rafik olarak santral bolgede metastazi olmayan, boyu-
tu 2 cm altinda olanlardan klinik ve ultrasonografik
olarak ekstratiroidal yayilimi oldugu distntlen ve 2
cm Uzerindeki timorlerde proflaktik USBD uygulan-
di. Bu hastalardan intraoperatif frozen ile kanitlanmis
santral metastatik lenf bezi olan hastalara ise bilateral
santral boyun diseksiyonu (BSBD) uygulandi. Lateral
bolgede stpheli lenf bezi olan hastalarin lenf bezle-
rinden preoperatif yapilan {iAB ile lenf bezi metasta-
z1 ispatlanarak, metastaz varliginda terapotik lateral
boyun diseksiyonu (LBD) uygulandi. LBD yapilan
hastalara BSBD uygulandi. TNM sistemine gore T
evresine gore timorin boyutu degerlendirildi (8). Yas
45 yas alti ve Ustl olarak degerlendirildi. T1 0-2cm
arasi, T2, 2.1-4 cm arasi, T4 4 cm tzeri timor olarak
ayrildi. Ekstratiroidal yayilim ayri olarak degerlediril-
digi icin 4 cm’den kiigtik minimal ekstratiroidal yayi-
limi olsa da tiimor buyukligi hangi T evresinde ise o
evrede degerlendirildi. Cevre organlara invaze
timorli hasta olmadigi icin T4 evresi degerlendirme-
de kullanilmadi. Santral ve lateral metastaz gelisimi
Uzerine yas, cinsiyet, T evresi, ekstratiroidal yayilim,
multifokalite ve lenfovaskiler invazyonun etkisi
degerlendirildi. Bunlara ek olarak lateral metastaz
gelisimi Uzerine; santral metastaz varligi, santral
metastatik lenf nodu sayisi (1-5 arasi, 6-10 arasi, 10
tzeri olarak 3 kategoriye ayrildi), santral metastatik
lenf nodu kapsul disi yayihm varhginin etkisi deger-
lendirildi.

Verilerin karsgilagtirlmasinda “Mann-Whitney U”,
“Ki-kare”, “Fisher’in Kesinlik Testi’” kullanildi. P<0.05
anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Bu donem icinde tedavi edilen ve yas ortalamasi
45.7+15.4 olan 32 hasta calismaya alindi. Olgularin
24 (%75)'t kadin, 8 (%25)’] erkekti. Hastalarin bul-
gulari Tablo 1’de 6zetlendi. Bu hastalarin 12’ine total
tiroidektomi ve unilateral santral boyun diseksiyonu
(USBD), 20'sine total tiroidektomi ve bilateral santral
boyun diseksiyonu uygulandi. 12 hastaya ek olarak
terapotik tek tarafli lateral boyun diseksiyonu uygu-

Tablo 1: Hastalarin 6zellikleri

Ozellikler

n
Yas 44.97+17.78
Cins K/E 24 /8
Ameliyat tipi
TT+USBD 1
TT+BSBD 9
TT+USD+LBD 1
TT+BSBD+LBD 1
T evresi (T1/T2/T3) 23/6/3
Lenfovaskliler invazyon (var/yok) 20 /12
Multisentrisite (var/yok) 22 /10
Ekstratiroidal yayilim (var/yok) 16 /16
Santral metastaz (var/yok) 19 /13
Lateral metastaz (var/yok) 9/23

landi. T evresi sirasiyla T1: 23, T2: 6, T3: 3 hastada
saptandi. Yirmi hastada (%62.5) lenfovaskiiler invaz-
yon, 22 hastada (%68.75) multifokalite, 16 hastada
(%50) ekstratiroidal yayilim saptandi. 32 hastanin
19’unda (%59.4) santral metastaz, 9’unda (%28.1)
lateral metastaz saptandi.

Santral metastaz gelisimi; tiroid disi yayilim varli-
ginda (p<0.05), multisentrite varliginda (p<0.01),
lenfovaskiler invazyon varliginda (p<0.01) anlamli
olarak ytiksek bulundu (Tablo 2). Lateral metastaz
santral metastaz varliginda (p<0.01) anlamli olarak
yuksek bulundu (Tablo 3).

TARTISMA

Tiroid kanserinde yapilan diseksiyonun proflak-
tik veya terapotik olmasina, genisligine bagli olarak
santral metastaz orani %60-75 ve lateral metastaz
orani %25-75 arasinda bildirilmektedir (9-11).
Bizim serimizde santral metastaz orani %59.4, late-
ral metastaz orani %28.1 idi. Bununla birlikte klinik
makroskopik lenf nodu metastazina gore (2), santral
bolgedeki yiuksek metastaz orani 2 cm tzeri timor-

Tablo 2: Santral metastaz gelisimi ile iliskili 6zelliklerin degerlendirilmesi

Klinikopatolojik 6zellikler Santral metastaz + Santral metastaz - p
Cins E/K (n) 4/15 4/9 0.684
Yas <45/>45 11/8 6/8 0.667
TUmor Boyutu (n) [cm] 12/4/3 1/2/0 0.262
T1[0-2] /T2[2.1-4] /T3[>4]

Tiroid disi yayilim (n) 13 (%81.3) 3 (%18.8) 0.029
Multisentrisite (n) 17 (%77.3) 5 (%22.7) 0.005
Lenfovaskdler invazyon (n) 16 (80.0) 4 (%20.0) 0.007

Tablo 3: Lateral metastaz gelisimi ile iliskili 6zelliklerin dederlendirilmesi

Klinikopatolojik 6zellikler Lateral metastaz + Lateral metastaz - p
Cins E/K (n) 2/7 6/17 1,0
Yas (<45/>45) 5/4 a1 0.580
Tumor Boyutu (n) [cm] 6/2/1 17/4/2 0.919
T1[0-2] /T2[2.1-4] /T3[>4]

Tiroid digl yayihm (n) 6 10 0.433
Multisentrisite (n) 8 14 0.210
Lenfovaskdler invazyon (n) 8 12 0.106
Cerrahi sinir pozitifligi (n) 4 4 0.176
Santral metastaz varligi (n) 9 (%47.4) 10 (%52.6) 0.004
Santral metastatik lenf bezi kapsul digi yayihm (n) 5 2 0.592
Santral metastatik lenf bezi sayisi (n) 2/5/2 71/2 0.067

1-5/6-10/>10
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lerde ve 2 cm alti ekstratiroidal yayilimli timorlerde
yaptigimiz proflaktik santral boyun diseksiyonu ile
iliskili olabilir. Lateralde proflaktik diseksiyon yap-
madigimiz icin bu oran klinik serilerle uygunluk
gostermekte idi. Boyunda lenf akimi ipsilateral
medialden laterale, sonra da karsi laterale dogru-
dur. Bu nedenle santral bolgede lenf nodu insidansi
daha yuksektir. Nadiren santral bolgede tutulum
olmadan lateral bolgede atlama metastazi olabil-
mektedir (12).

Literattirde bazi calismalarda santral ve/veya late-
ral lenf nodu tutulumu ile ilgili risk faktorleri deger-
lendirilmistir (13-19).

Lenf nodu metastazi gelisme riski 45 yas altindaki
hastalarda 45 yas (zerine gore daha yuksektir (14).
Cocuklar ve adolesanlarda lenf nodu metastaz orani
%80’e ¢ikmaktadir (20). Mikropapiller tiroid kanse-
rinde santral metastaz gelisimi ile ilgili yapilan meta-
analizde, 45 yas Ustu ve alti hastalarda anlamli fark
saptanmamistir (21). Bizim calismamizda da hem
santral hem de lateral metastaz acisindan yas grupla-
ri arasinda anlamli fark saptamadik.

Calismada hem santral hem de lateral lenf nodu
metastazi icin cinsiyet acisindan anlaml fark saptan-
madi. Schumann ve ark. (14) erkek cinsiyette lenf
nodu metatstaz insidansinin anlamli olarak ytiksek
oldugunu bildirdiler. Bununla birlikte mikropapiller
tiroid kanserinde lenf nodu metastazi ile cinsiyetin
iliskisi saptanmamustir (21).

Tumor gapi ile santral ve lateral metastaz insidan-
si arasinda direkt iliskili bulunmustur (19,22). Cahs-
mada timor capi artmasi ile lenf nodu metastazi aci-
sindan anlamli fark saptanmamasi ve timor capi art-
tikca metastaz orani artmasina ragmen istatistiksel
anlaml fark olmamasinin calismadaki vaka sayisinin
sinirli olmast ile ilgili oldugu kanisindayiz. Ito ve ark.
(18) 2 cm’den buiyiik PTK’leri hem mikroskopik sant-
ral hem de mikroskopik lateral lenf nodu metastazi
icin en gucli bagimsiz 6ngori faktort olarak belirle-
misledir. Dort cm’den buyik timorlt hastalarda
daha kiiclk timorlere gore ameliyatta lenf nodu
metastazi varligi 2-6 kat yiksektir (14,22). Diger bir
calismada ise 2 cm’nin altindaki PTK’de timdr capi
lenf nodu metastazi agisindan bagimsiz 6ngori fak-
tori olarak saptanmadi (23). Bununla birlikte mikro-
papiller tiroid kanserlerinde 5 mm’den buytk timor-

lerde 5 mm’den kucuk timorlere gore santral metas-
taz riski anlamli olarak yiiksek bulunmustur (21).

Reddy ve ark. (16) 2 cm’den kiicik timorlerde lenf
nodu metastazi ile timor capi arasinda iliski saptaya-
mamalarina ragmen, vaskiler invazyon ve yumusak
doku invazyonu ile lenf nodu metastazi arasinda
pozitif iliski saptamiglardir. Alzahrani ve ark. (23)'nin
calismasinda da ekstratiroidal yayilim lenf nodu
metastazi ile iliskili bulunmustur. Bizim calismamiz-
da da ekstratiroidal yayilim ve lenfovaskiiler invazyon
varliginda santral metastaz anlamli olarak yuksekti.

Calismamizdaki diger bir histolojik 6zellik olan
multifokalite santral metastaz agisindan anlamli fak-
tordur. Salter ve ark. (19) multifokaliteyi hem tek
tarafli hem de 2 tarafli santral bolge metastazi ile ilis-
kili oldugunu saptamislardir. Multifokal mikropapil-
ler tiroid kanserlerinde de santral lenf nodu metastazi
insidansi ytiksektir (21).

Uzak metastazli hastalarda da lenf nodu metastaz
olasiligi daha yuksektir (14). Lokal invaziv timor var-
lig1 ve tiroglobulin diizeyinde belirgin artis lenf nodu
metastazi igin olasi risk faktorleri arasinda bildirilmis-
tir (23). Ayrica ileri yas, az diferansiye timor varligi,
tutulan lenf nodunun fazlahgi, uzak metastaz medi-
astinal lenf nodu tutulumu ile iliskili faktorler olarak
bildirilmistir (24).

Lateral metastaz varliginin santral metastaz ile
iligkili oldugu bildirilmistir (25). Calismamizda late-
ral lenf nodu metastazi sadece santral lenf nodu
metastazi varliginda anlamli olarak ytksekti. Salter
ve ark. (19)’'nin calismasinda ise ipsilateral boyun
metastazi multifokaliteyle ve capla iligkili bulunmus-
ken, bilateral boyun metastazi sadece multifokalite
ile iliskili bulunmustur. ilk ameliyatta makroskopik
lenf nodu tutulumu bolgesel lenf nodu rekirensi ile
iliskili bulunmustur (26). TNM evrelemesinde lateral
lenf nodu metastazi santral lenf nodu metastazina
gore daha ileri evreyi ifade etmektedir (8). Rekurens
orani lateral metastazli hastalarda santral metastazl
hastalara gore ytiksek ve rekiirens zamani kisadir
22). Calismamizda lateral lenf nodu metastazi agi-
sindan santral lenf nodu metastaz sayisina gore fark
saptamadik. Literatiirde metastatik lenf nodu sayisi-
nin rekirensle iliskisi olmadigini bildiren calismalar
olmakla birlikte (25), diger calismalarda metastatik
lenf nodu sayisi arttikca rekiirens oraninin arttigi,
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rekirens zamaninin kisaldigi bildirilmektedir (11,27).
Hem santral hem de lateral lenf nodu metastazli has-
talar postoperatif donemde ntiks acisindan daha dik-
katli takip edilmelidirler.

Calismamizin temel sinirlayicilari vaka sayisinin
sinirli olmasi ve calismanin retrospektif olmasidir.

Sonuc olarak PTK'de 6zellikle bolgesel rekirrens-
le iliskili olan lenf nodu metastazi sik olup, 6ncelikle
santral bolge lenf nodlarinda metastaz ortaya ¢ik-
maktadir. Tiroid disi yayilim, multifokalite ve lenfo-
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