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OZET:

Tiroid papiller kanserli hastalarda bilateralitenin prognostik énemi

Amacg: Papiller tiroid kanserli (PTK) olgularda bilateral hastalk sik goriimesine karsin, bu durumun
hastaligin prognozu Ustiindeki etkileri hakkindaki bilgiler yetersizdir. Bu ¢alismada bilateralitenin
prognoz tizerindeki etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Gereg¢ ve Yontem: 2011- 2014 yillari arasinda hastanemizde total tiroidektomi ile tedavi edilen 113
hasta; Grup 1, tek lobda ve tek odakta timor saptanan hastalar; Grup 2, tek lobda fakat birden fazla
odakta kanser saptanan hastalar; Grup 3, her iki tiroid lobunda birden fazla timér saptanan hastalar
olacak sekilde gruplandirilarak kot prognostik faktorler agisindan incelendi.

Bulgular: Bilateral hastalik varhiginin lenfovaskuler invazyon (p=0.001), timor ¢api (p=0.028), tiroid
dist yayihm (p=0.012), hastalgin T evresi (p=0.042) ve lenf nodu metastazi varligi (p=0.001) agisindan
tek tarafli hastalik ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklliklar gésterdigi saptandi.
Sonug: Papiller tiroid kanserli hastalarda bilateral timor varliinda timor ¢api daha yiksek, tiroid
disi yayilim, ileri T evresi orani ve lenf bezi metastazi varligi tek odakh timorlere gére daha sik olup,
daha agresiv seyirli olabilirler. Bu nedenle bu hastalar ameliyat sonrasi ddnemde daha yakin ve etkin
sekilde takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Bilateralite, multifokalite, papiller tiroid kanseri, prognostik faktor

ABSTRACT:

The prognostic importance of bilaterality in patients with papillary thyroid
cancer

Objective: Despite the high frequency of bilateral disease in patients with papillary thyroid cancer
(PTC), the importance of bilaterality in the prognosis of the disease is still unclear. In this study, we
aimed to figure out the effects of bilaterality in the prognosis of the disease.

Material and Method: A total of 113 patients with PTC, who were treated in our clinic with total
thyroidectomy between 2011 and 2014, were divided into three groups: Group 1, patients with
unilateral disease with single focus; Group 2, patients with unilateral disease with multiple foci; Group
3, patients with bilateral disease with multiple foci.

Results: There was a statistically significant difference between the presence of bilateral disease,
compared to unilateral disease, in terms of lymphovascular invasion (p=0.001), the diameter of the
tumor (p=0.028), extra- thyroidal disease (p=0.012), T stage of the disease (p=0.042) and lymph node
metastasis (p=0.001).

Conclusion: Patients with bilateral papillary thyroid cancer are more likely to have larger tumors,
higher extra- thyroidal dissemination rates, advanced T stages, lymph node metastasis and more
aggressive tumors when compared to unilateral disease. Due to these considerations, the surveillance
of the patients with bilateral papillary thyroid disease should be done more carefully and effectively.
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GiRiS

Tiroid kanseri, tim kanserlerin %1’ini olusturma-
sina karsin, endokrin kanserlerin %90’in1 olusturur ve
en sik gorulen endokrin kanser olma 6zelligini tasir
(1). Amerikan Kanser Dernegi verilerine gore
Amerika’da 2017 yilinda 42.470’i kadin 14.400’t
erkek olmak tizere toplam 56.870 yeni hastanin tiroid
kanseri tanisi alacagi ongortlmektedir. 2017 yili icin
tiroid kanseri sebebiyle beklenen 6lim sayisi 1090’1
kadin 920’si erkek olmak tizere 2010 olarak tahmin
edilmektedir (2). Tiroid kanserleri icerisinde en sik
gortlen alt tip ise papiller tiroid kanseridir (PTK) (3).

Papiller tiroid kanseri yavas seyirli kanserler ara-
sindadir ve total tiroidektomi sonrasi radyoaktif iyot
ablasyon tedavisi uygulanmasindan bagimsiz olarak
beklenen 30 yillik yasam stiresi %90'nin tGizerindedir
(4). Buna ragmen, bazi PTK vakalarinda en etkin teda-
vi yontemlerinin tercih edilip uygulanmasina karsin
agresif bir klinik seyir gozlenmektedir (5,6). Bu neden-
le prognoz tizerinde etkisi oldugu dustindlen timor
ozelliklerinin hastalarin tedavi ve takip sureclerinde
onemli etkileri oldugu diistintlmektedir.

Papiller tiroid kanserleri soliter ya da ¢ok odakli
(multifokal veya multisentrik) olabilirler. Genel tanim
olarak multifokalite; tiroitte tek bir odaktan baslayan
timortin, organ ici lenfatik yollarla yayilmasi sonucu
birden fazla odak olusturmasi, multisentrite; tiroit
icinde bulunan her timoér odaginin digerinden
bagimsiz olarak kendi basina baslayip gelismesi ola-
rak tanimlanabilir (7).

Papiller tiroid kanseri siklikla multifokal/ multi-
sentrik olarak gorulir (8). Bu timoriin dogal davranis
biciminden kaynaklandigi gibi bundan bagimsiz ola-
rak gland ici metastaz olarak da degerlendirilebilir
(9). Bilateral multifokal PTK’nin karakteristik ozellik-
leri ve prognoz tizerindeki etkileri halen tartismahdir
(10,11). Bu retrospektif calismada multifokal PTK’'nin
karakteristik 6zellikleri ve bilateral multifokal hasta-
lik varligi ile timdértin histopatolojik 6zellikleri ara-
sindaki iliskiyi degerlendirmeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Hastanemizde 2011- 2014 yillari arasinda PTK
tanisi ile total tiroidektomi yapilan 113 hastanin bil-

gileri elektronik veri tabani olan Panates (Panates
Bilisim ve Teknoloji San. Tic. Ltd. Sti. Turkiye,
ver.3.7.24.2010) retrospektik olarak taranarak deger-
lendirildi. Hastalar tic gruba ayrilarak incelendi.
Birinci gruba (G1) tek lobda ve tek odakta timar sap-
tanan hastalar; ikinci gruba (G2) tek lobda fakat bir-
den fazla odakta kanser saptanan hastalar; tictinct
gruba (G3) ise her iki tiroid lobunda birden fazla
tumor saptanan hastalar dahil edildi. Bu gruplarda
papiller mikro kanser goriilme orani, lenfovaskler
invazyon, timor capi, tiroid disi yayilim, T evresi,
lenf nodu metastazi varligi, metastatik lenf nodu sayi-
st ve lenf bezi kapsul tutulum varhgr arastirildi. Tumor
capt 1 cm’den kicik olan timaorler mikropapiller
kanser olarak tanimlandi (7).

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilir-
ken, istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics 22
(IBM SPSS, Turkiye) programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken parametrelerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro- Wilk testi ile degerlen-
dirilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanim-
layici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart
sapma, frekans) yani sira niceliksel verilerin karsilas-
tirllmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin
gruplar arasi karsilastirmalarinda One- way Anova
testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen para-
metrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal
Wallis testi ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitin-
de Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verile-
rin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi.
Anlamlilik p<0.05 dizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Bu arastirma projesine 2011-2014 yillari arasin-
da, yaslari 18 ile 80 arasinda degismekte olan, 82’si
(%72.6) kadin ve 31'i (%27.4) erkek olmak tzere
toplam 113 olgu dahil edilmistir. Hastalarin ortalama
yast 48.36x13.14 yildir. 113 hastanin 64’linde
(%56.6) tek lobda ve tek odakl timor (G1), 21’inde
(%18.6) tek lobda fakat cok odakli timor (G2) ve
28’inde (%24.8) her iki lobu da etkileyen cok odakli
(G3) tumor saptanmustir (Tablo-1).

Hasta gruplarinda yas ortalamalari ve cinsiyet
dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhilik saptanmamustir (sirasi ile p=0.549, p=0.195).
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Tablo-1: Hastalarin gruplara gére demografik 6zellikleri

Grup | Grup Il Grup Il
n (%) n (%) n (%) P
Yas Ort+SS 47.86+12.24 46.86+13.5 50.64+14.95 0.549
Cinsiyet
Kadin 44 (%68.8) 14 (%66.7) 24 (%85.7) 0.195
Erkek 20 (%31.3) 7 (%33.3) 4 (%14.3)
Kanser tipi
Papiller mikro kanser 40 (%62.5) 8 (%38.1) 8 (%28.6) 0.006
>1 cm Papiller kanser 24 (%37.5) 13 (%61.9) 20 (%71.4)
Lenfovaskiiler invazyon 13 (%20.3) 7 (%33.3) 18 (%64.3) 0.001
Tlimor ¢capi (mm) Ort+SS (Medyan) 10.95+10.93 (8) 12.57+7.79 (11) 14.68+12.95 (12) 0.028
Tiroid dis1 yayilim 18 (%28.1) 8 (%38.1) 17 (%60.7) 0.012
T evresi
T 42 (%65.6) 1 (%52.4) 1 (%39.3) 0.042
T2 2 (%3.1) 2 (%9.5) 0 (%0)
T3 20 (%31.3) 8 (%38.1) 17 (%60.7)
Lenf nodu metastazi 4 (%6.3) 7 (%35) 12 (%42.9) 0.001

Hasta gruplarinda, 1 cm’den biyik papiller kan-
ser ve papillermikro kanser dagilimlari arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir
(p=0.006). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini
saptamak amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar
sonucunda; G3’te 1 cm’den buytk papiller kanser
gorulme orani (%71.4), G1’den (%37.5) istatistiksel
olarak anlamlioranda yuksek bulunmustur (p=0.006).
G1 ve G2 ile G2 ve G3 arasinda kanser tipleri agisin-
dan istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamis-
tir (sirastyla p=0.088, p= 0.692).

Gruplar arasinda lenfovaskiiler invazyon goriilme
oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik
saptanmistir (p=0.001). G3’te lenfovaskiiler invaz-
yon gorilme orani %64.3 iken ayni oran G2'de
%30.3, G1'de ise %20.3 olarak saptanmustir. Gruplar
arasi ikili karsilastirmalar sonucunda ise lenfovasku-
lerinvazyon orani G3'te G1’e gore anlamli olarak
yiiksek olup (p<0.001), G1 ve G2 ile G2 ve G3 ara-
sinda anlamli bir farklhilik saptanmamustir (sirasiyla
p=0.245, p=0.063).

Gruplar timor caplari acgisindan incelendiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik sap-
tanmigtir (p=0.028). Farkliligin hangi gruptan kaynaklan-
digini saptamak amaciyla yapilan testler sonucunda;
G3’tn timor capr (14.68+12.95 mm) G1’den
(10.95£10.93 mm ) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiksek bulunmustur (p=0.013). G1 ve G2 ile G2 ve
G3’tin timor caplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmamistir (sirastyla p=0.103, p=0.693).

Hasta gruplarina gore tiroid digi yayilim gortlme
oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p=0.012). ikili grup karsilastirmala-
rinda; G3’tetiroid disi yaythm goriilme orani (%60.7),
G1’den (%28.1) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek bulunmustur (p=0.001). G1 ve G2 ile G2 ve
G3 arasinda tiroid disi yayilim gorilme agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamak-
tadir (sirastyla p=0.557, p=0.201).

Hasta gruplarina gore T evreleri arasinda istatistik-
sel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p=0.042).
ikili grup karsilastirmalarinda; G3'teT3 evresi goriil-
me orant (%60.7), G1’den (%31.1) istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yuksektir (p=0.024). G1 ve G2 ile
G2 ve G3'un evre dagilimlari arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farkhilik bulunmamaktadir (sirasiy-
la p=0.360, p=0.115).

Hasta gruplarina gore lenf nodu metastazi goriil-
me oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark-
lihk bulunmaktadir (p=0.001). Farkliligin hangi grup-
tan kaynaklandigini saptamak amaciyla yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; G1’de lenf nodu metas-
tazi gorilme orani (%6.3), G2 (%35) ve G3’ten
(%42.9) istatistiksel olarak anlamli dizeyde dustik
bulunmustur (sirastyla p=0.003, p=0.001). G2 ve
G3'te lenf nodu metastazi goriilme oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamak-
tadir (p=0.803).

Lenf nodu metastazi gortilen hastalarda hasta
gruplarina gore metastatik lenf nodu sayilari ve lenf
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Tablo-2: Lenf nodu metastazi gériilen hastalarda hasta gruplarina gére parametrelerin degerlendirilmesi

Grup | Grup Il Grup Il
n (%) n (%) n (%) s
Metastatik lenf nodu sayisi
5'ten az 2 (%50) 3(%42.9) 6 (%54.6) 0.682
6-10 arasi 0 (%0) 2 (%28.6) 1(%9.1)
10'dan fazla 2 (%50) 2 (%28.6) 4 (%36.4)
Lenf bezi kapsiil tutulumu 0 (%0) 4 (%57.1) 3 (%30) 0.147

bezi kapstl tutulumunun goérilme oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamak-
tadir (p>0.05) (Tablo-2).

TARTISMA

Bilateral multifokal PTK, nadir goriilen bir durum
olmamasina karsin, histopatolojik karakteristigi ve
biyolojik davranigi halen netlesmis degildir (12). Bila-
teral multifokal kanser patogenezi incelendiginde ise
hastaligin ayni gland icerisinde yayilimdan mi (intrag-
landiiler metastaz) yoksa farkli bir odaktan gelisen
ikincil bir primer lezyondan mi kaynaklandigi acikhga
kavusmus degildir. Wang ve arkadaslarinin (13) yapti-
g1 klonal bir analiz sonucunda bilateral multifokal
kanserlerin cogunun ayni biyolojik yapiya sahip oldu-
gunun gosterilmis olmasi, bilateralitenin daha cok
gland ici metastaz yoluyla gelistigi gorustinti destekler
niteliktedir. Sugg ve arkadaslari (14) ise multifokal
PTK’li 17 hastada yaptiklari calismada sadece 2 olgu-
da farkli odaklarda ayni ret/PTK yeniden diizenlenme-
si saptarken, diger 15 olguda ise farkli odaklarda farkli
ret/PTK diizenlenmesi saptamislardir. Bu da cevresel
ve genetik etkenlere bagli olarak farkli odaklarin “de
nova” olarak ayri ayri gelistigini dustindirmektedir.

Papiller tiroid kanseri prognozunun lenfovaskdler
invazyon, timor capi, tiroid dokusu disina yayilim,
timorin T evresi ve lenf nodu metastazi varligi gibi
faktorlerle iliskili oldugu bir cok calisma ile gosteril-
mistir (15-17). Bizim ¢alismamizda bilateralitenin bu
faktorlerle birlikte degerlendirildiginde tek tarafh
kanseri olan olgulara gore daha koéti bir klinik seyir
gosterdigi gorilmusttir. Wang ve arkadaslarinin (18)
yaptigi calismada bilateral timorlerin daha ileri evre

timorler ve daha kisa hastaliksiz sag kalim streleri
ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu bulgu mevcut
calismamizi destekler niteliktedir.

Multifokal tiroid kanseri, yapilan calismalarda
%23 ile %40 oranlari arasinda saptanmis olup, yapi-
lan bir cok calismada agresif timor davranisi ile ilis-
kilendirilmistir (19-21). Kim ve arkadaslari (22) yap-
tiklari galismada multifokalitenin, bilateraliteden
daha belirleyici bir prognostik faktor oldugunu goz-
lemlemislerdir. Kim ve arkadaslari, hem bilateralite-
nin hem de multifokalitenin agresif patolojik 6zellik-
ler gostermesine karsin sadece multifokalitenin timor
rekkirrensinde etkili oldugunu savunmuslardir. Suh
ve arkadaslari (23) ise yaptiklari calismada bilaterali-
tenin lokal rekkirens gelisiminde bagimsiz bir faktor
oldugu kanisina varmiglardir.

Qu ve arkadaslari (24) 2014 yilinda yaptiklari 496
hastalik calismada timor fokus sayisi arttikca hastali-
gin daha kotl prognozlu seyrettigini savunmusg 2016
yilinda yayinladiklari calismada ise (25) bilateral has-
tahigin, multifokal hastaliga oranla prognozu daha
kot etkiledigini aciklamislardir.

Calismamizin limitasyonlari arasinda retrospektif
olmasinin yani sira sadece histopatolojik agresiflik
ozelliklerinin degerlendirilmesi, uzun donem hasta
takip sonucglar olmadigi icin lokal niks, hastaliksiz
sag kalim ve PTK iliskili mortalite verilerini degerlen-
dirememis olmamiz sayilabilir.

Sonuc olarak, bilateral hastaligin papiller tiroid
kanserli hastalarda yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak
koti prognostik faktor olarak kabul edilmesi gerekti-
gini ve bu vakalarin ameliyat sonrasi donemde daha
yakindan takip edilip tedavilerinin de bu bilgi 1sigin-
da planlanmasi gerektigine inanmaktayiz.
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