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Ozet: En sik kargilagilan endokrin malignite olan tiroid
karsinomu insanlarda gortlen en sessiz kanser tiplerin-
den en saldirgan kanser tiplerine kadar uzanan geni$
yelpazedeki tUmorleri kapsar. Bazen en sessiz ve sakin
dogali kabul edilen tiroid kanserleri bile dlimlere yol
agabilir. Bu nedenle, hangi hastalarin kapsamli sagaltim
uygulanmaksizin yasamlarini hastaliksiz ve ek risk almak-
sizin surdlrebilecegine ve de ayni sekilde, hangi hasta-
larnin tam bir iyilesme igin saldirgan sagaltima gereksi-
nim duyacaklarina karar vermeyi saglayacak olan prog-
nostik faktorler glinimdzde blyik énem kazanmaktadir.
Bu derlemede, tiroid kanserinde 6zellikle klinik seyri ve
sonucu etkileyen faktorlerin yanisira son yillarda giincel
konuma gelen bagimsiz molekiler ve genetik prognostik
faktériere de deginilmistir.

Anahtar Soézcikler: Tiroid kanseri, malignite, endokrin,

prognoz
iroid kanserleri ABD'de 1993 yilinda yeni saptanan
T kanserlerin % 1'ini olugturmaktayken bu oran
1995%e % 1.1 olmustur. Blylk oranda sessiz ve sakin
dogali kabul edilen ve gogunlukla iyi diferansiye maligni-
teler olan tiroid kanserleri zaman zaman ¢ok saldirgan
olab ilmektedirler. Bu derlemede tiroid kanserlerinin dav-
ranis bigimlerinin anlagiimasina yardimci olabilecegi
diisiintilen prognostik faktérler gézden gegirilmigtir.

Tiroid Papiller Kanseri (TPK)

Tiroid papiller (TPK) ve folliktler karsinomlan (TFK) bir-
birinden farkli kanserlerdir. Insidans, timérin ¢ok odak-
ta birden gortlmesi, lenfatik ve hematojen yayillim oran-
lan ve sag kalim agisindan farkliik gosterirler. TPK,
ABD'de gbriilen tiroid kanserlerinin % 75'ini olugturur
(1). Erkek/ kadin orani 2-3/1'dir. En sik 40 yas grubun-
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da rastlanir ve prognoz genellikle mikemmeldir. Sag
kalim 5, 10 ve hatta 20 yilda bile % 90" bulur (1). Belli fak-
torler bazi olgularda prognozu kétilegstirebilir (Tablo |).

Tablo |. Prognozda etkisi olan faktorler.
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Boyut: TPK rekirrensi (2,3) ve TPK'den élim (2,3) igin
primer tUmor bayokliginin énemi major bagimsiz risk
faktoril olarak birgok ¢aligmada vurgulanmistir. Carcan-
giu ve ark. 1 em'den daha biiylk primer timérlerde 1
cm'den kiglk timorlere oranla hastaliksiz sag kalimda
belirgin bir azalma ve lenf bezi metastazlarinda beli rgin
artma saptamiglardir (4).

Multisantrisite: TPK hastalarin 6nemli bir kisminda

Hem lokal rekirrens hem de mortalitede belirgin bir art-
maya neden oldugu belirtilmigtir (2,4,6-8). Ekstratiroi-dal
invazyonun reklrrens (6) ve 6lim agisindan (6,8)
bagimsiz bir risk faktérl oldugu bildirilmis olup bu multi-
varyans analizle dogrulanmisgtir.

Bolgesel lenf bezi metastazi: TPK'nin yiiksek oranda
lenf bezi metastazi yapma egilimi vardir, fakat bu tir
metastazlarin sag kalim Gzerine olumsuz etkisi ¢ok
azdir. Elektif lenf bezi diseksiyonu yapilmis hastalarda,
Klinik olarak negatif servikal lenf bezi bulunan hastalarin
% 50'sinde operasyonda metastatik TPK saptanmistir
(9). Bu kadar yiksek oranda lenf bezi metastazina
kargin, prognoz lzerine etkisine ait geligkiler s6z konu-
sudur. Simpson ve ark. (8) lenf bezi pozitif TPK'l| hasta-
larda rekiirrensde artmig bagimsiz risk bulmuslarsa da
ekstratiro idal invazyon olmadigl siirece moraliteyi etki-
lemedigini géstermislerdir.

Kan damari invazyonu: TPK'da bu oran % 2-14 olguda
bildirilmistir (4,7). Akslen, yaptigi multivaryans analizli
caligmada, tiroid kanserinden olan élimlerdeki en belir-
gin dort bagimsiz belirleyiciden birisinin vaskiler invaz-
yon oldugunu belintmistir (7). Angiogenesisin solid timér-
lerin blylimesinde ve uzak metastazlarda cok 6nemli rol
oynadigi bilinmektedir. Immindokukimyasal yéntemlerle
saptanan klguk damarlarin ortalama sayilarinin  has-
taliksiz sagkalimla glgli sekilde iliskili ve diger prognos-
tik faktérlerden bagimsiz oldugu bildirilmistir (10).

Uzak metastazlar: TPK'de uzak metastaza oldukga az
rastlanmir (% 2-14) ve bircok calismada yaklasik % 6
civarinda bildirilmigtir (4). Uzak metastaz prognozun két(
oldugunun net gostergesidir. En sik akciger ve sonra
kemikte gorllir (4). Hay ve ark. baslangi¢ta uzak meta-
staz saptanan olgularda prognozun en kétii oldugunu ve
bunlardaki 10 yillik mortalitenin % 69 oldugunu bildir-
miglerdir (3). M akronodiiler pulmoner metastazlar mikro-
nodller ya da miliyer metastazlara oranla daha kotl
olup bu farklihk kuclk gapa ve bu metastazlarin radyo-
sensitivitesine baghdir (11). Burada sézl edilen makro-
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noduler metastazlar akciger grafisinde saptanan meta-
stazl ar olup, mikrenodiiler olanlar sintigrafi ile saptanan
metastazlardir. Genis kabul géren fikirbirligine gore ak-
ciger ve kemik metastazlan prognozu olumsuz yoénde et-
kilemektedir,

Yas: Cogunlukia nedeni bilinmese de, tan sirasinda ha-
stanin yag! TPK'de morialite yoninden en belirgin risk
faktorlerinden birisidir. Yagh hastalarda TPK'den &lim
daha ylksek orandadir (2-4,6-8), Bircok calismada mor-
talitenin 45-50 yas civarinda arttigl fakat 40 yasin (4) alt
ve 60 yasin Ust sinir eldugu bildirilmistir (8).

Ancak yagin mortalite (zerinde bagimsiz bir belirleyici
olmadigini ortaya koymus ¢aligmalar da vardir (12).

Cins: Univaryans analizli bazi galismalarda, erkeklerin
TPK'den oOlum riskinin artmis oldugunu ancak bazi-
larinda ise cins ile prognoz arasinda belirgin bir iliski ol-
madigl belirtilmistir (4). Multivaryans analizli bazi calis-
malarda ise cinsin reklrrens ya da 6lum arasinda belir-
gin bagimsiz bir risk tasimadig) bulunmustur (2.6,8).

Morfolojik bulgular: Her ne kadar TPK'ne ait bircok
histolojik farkliigin bilinen bir prognostik énemi yoksa
da, birkag spesifik alt tip daha saldirgan &zelliktedir. Te-
melde timore bir yanit olarak geligtigine inanilan lenfosi-
tik infiltrasyonun timdr blylmesi ve proliferasyonunu
kontrol eden bir immdn reaksiyon sekli old ugu dusuniil-
mektedir (13).

Kapstillt tip: TPK'lerin kapsalli tipinde, timdr tamamiyla
kapsllle gevrelenmis gibi gorinlr ve belirgin, net bir in-
vazyon gozilenmez . Bu tip, mitkemmel bir prognoza sa-
hiptir (14).

Uzun hdereli tip: Bu timérler blylk, hacimli timarlerdir
ve artmig olam riski tasirlar (15).

Silindirik hidcreli tip: Uzun hicreli tiple ortak yani uzun
epitelyal hlcrelerden olugmasidir (16). Fakat tek 6nemli
farki epitelyal hiicrelerde belirgin nikleer stratifikasyona
sahip olmasidir. Literatiirde bu tip olgularin sayisi sinirli
olup bildirilenlerin de buyik kismi 5 yil icinde uzak meta-
stazlarla kaybedilirler (16).

Diffiz sklerozan tip: Papiller karsinomun bir ya da her
iki lobun diffiz tutulugu ile karakterize geng yas grubun-
da gorilen bir alt tipidir. Yaygin intratiroidal lenfatik tutu-
lus ve beraberindeki fibrozis, cok sayidaki psammoma
cisimcikleri ve skuamdz metaplazi en belirgin 6zellik-
leridir. Her ne kadar yiksek oranda lenf bezi ve uzak
metastaz yapma oOzelligi gosterse de, mortalite Uzerine
etkisi olmadigi gosterilmistir (17).
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Oksifil hucreli (Hirle hicre) tip: Bu olgulann artrmig
timor rekilrrensi ve de yiiksek nedene spesifik mortalit-
eye sahip oldugu belirtilmistir (18).

Derece: Derecelemenin TPK'de prognostik bir faktér ol-
arak kullaniimasi tartigmahdir ¢linki TPK igin yaygin ol-
arak kabul edilmig yeni bir dereceleme sistemi yoktur.

Son zamanlarda Akslen (19) ¢ histolojik faktérin
degerlendiriimesiyle yeni bir dereceleme semasi hazir-
lamistir. Vaskiler invazyon, belirgin niikleer atipi ve nek-
roz adi gecen Ug faktdr olup derece 1, ¢ faktérin de
bulunmadigi; derece 2, liciinden herhangi birinin bulun-
dugu; derece 3 ise (g faktériin de bulundugunu gosterir.
Yiuksek dereceli grupta anlamli yliksek mortalite goz-
lenmis olup multivaryans analizde diger risk fa ktor-
lerinden bagimsiz oldugu ortaya konmustur (19).

Sagaltimin boyutu: Birgok calisma TPK'de uygulanan
daha konservatif bir lobektominin subtotal ya da total
tiroidektomiye gére, rekirrens ve 6lim oranlarinda belir-
gin bir artisa yol agmadigr seklindedir (4,6). Bu
sonuglar, TPK igin rutin total tiroidektomi yapiimasinin
postoperatif hipoparatiroidi ve vokal kord paralizisi gibi
beraberinde tasiyacagi riskler disinildiginde tartis-
malar doguracagi izlenimini vermektedir (4). Ancak de-
neyimli cerrahlarca bildiri len digik komplikasyon oran-
lar goz onune alindiginda rutin total tiroidektomi tedavi
sekli olarak kabul gérebilir. Total tiroidektominin tim ana
tiroid dokusunu ablasyona ugratici ek avantaji vardir ve
bu sayede tanisal sintigrafi ile reziduel ya da nlks has-
talik (20) igin gerekli | }{\fs22\super\cgrid0 131 kullanimi
ve nuks hastalik icin sensitif marker olarak serum tiroglo-
bulinin kullanilmas: kolaylastirilmis olur. Postoperatif tir-
oid hormon tedavisinin kullaniimasiyla tiroid stimilan
hormon (TSH) sekresyonunun baskilanmasi amaclanir
(TSH sekresyonunun reziddel malign tiroid hicrelerinin
olasi stimulasyonundan sorumlu oldugu digtnul-
mektedir). Boylece radyoaktif iyot (RAI) tedavisinin TSH
supresyonuyla birlikte kullanilmasi prognozun iyilestiril-
mesinde énemlidir.

Tiroid Follikuler Karsinomu ( TFK )

TFK’'ne oranla daha az rastlanir ve ABD'de tiroid kanser-
lerinin % 17'sini elusturur (1). Gérulme sikliginda gide-
rek bir azalma olmaktadir. Kadinlarda daha sik izlenir :
2/1 ve gorlilme yasgi 50'dir (1). Farkh sitolojik goriintim,
nodal metastazlannin azhig ve kan yoluyla uzak meta-
staz yapmas! TPK'den en énemli farklihklandir (1). 10
yillk sag kalim yaklagik % 65 civarindadir. Ayni oran
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TPK \lquote de % 90'dir. Birgok prognostik risk faktord
TPK ile ortaktir fakat bazilan TFK'ne 6zgud ur.

Boyut: Timdr ¢apinin artmasi rekirrens igin bagimsiz
bir risk tasir (8) ve bununla birlikte timor bagintili 81iim
de artmistir (8,21). Riskin basladigi ve arttigi bildirilen
timor gapl 4 cm (8) ve 6 cm'dir (21).

Kapsil varhigl ve invazyon derecesi: En azindan 30
seneden beri TFK'lerin minimal invazyon gésterdigi ya
da yaygin olarak gevre tiroid dokusunu invaze ettigi bilin-
mektedir. Minimal invazif tipte genelde fibréz yapida
timdr kapsuld ile yaygin bir gcevrelenme s6z konusudur;
yaygin invazyon gosteren timaorlerde bu kapsul inkom-
plettir veya hi¢c yoktur ve bu tipte prognoz ¢ok koéthdur
(22). Kapsulli minimal invazif tip nadir olarak metasta-
za ya da 6lime neden olur (23). Her ne kadar bazi in-
vazif TFK'ler benign adenomlan taklit eden belirgin fol-
likilller icerirlerse de, digerleri ana olarak solid adalar,
trabekiller veya belirgin follikliller icermeyen hicre ta-
bakalarindan olusurlar. Boylelikle bu tiple arasinda
blylk bir bosluk bulunur ve bu gruba kétl diferansiye
karsinom veya insiler karsinom adi verilir. Woolner {22),
TFK'li hastalardan olusan serisinde, minimal invazif,
kapsulli lezyonlu hastalarin % 80'inin retrospektif
¢aligma siliresince hayatta oldugunu, orta ya da belirgin
lokal invazyonliu TFK'li hastalarin yalnizca % 31'inin bu
surede yagsamin strdardigiund belirtmislerdir.

Multisantrisite: Mortalitede anlamli bir belirleyici ol-
madidi distnilmektedir.

Ekstratiroidal invazyon: Tiroid kapsdlinin invazyonu
morialitede en belirgin bagimsiz belirleyicidir ve artmig
tdmar rekurrensinin nedenidir (11).

BoO Igesel lenf bezi metastazi: Baslangigta bolgesel
lenf bezi metastazi bulunmasi olasiig % 3-12 arasinda
olup bu oran TPK'li en bilyukgahgma, lenf bezi tutu-
lusunun hem rekirrens hem de nedene ydnelik olimde
belirgin bagimsiz risk faktoril oldugunu gostermistir (8).
Uzak metastazlar: Baglangigcta uzak metastaz varligi,
TFK'den olimde belirgin bagimsiz bir risk faktoriddr.

Yas: Ik tani sirasinda yasin ileri olmasi rekirrens (8)
ve olum riskinin ylksek olmasina (8,21) neden olur ve
bircok galigmada bu risk faktérii bagimsiz olarak belirtil-
migtir (11),

Cins: Cinsin TFK'de bagimsiz bir prognostik énemi yok-
tur (8).

Morfolojik ozellikler: Onkositik diferansiyasyonun var-
hgi prognozda en gok tartisilan konulardan biridir. Ma-
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lign TFK'lerin tamamiyla onkositlerden olusan ayri mor-
folojik alt grubuna oksifil ya da Hurtle hiicreli karsi-
nom adi verilir. Yapilan bir calismada Hurtle hiicre mor-
folojisinin mortalite Gzerine zar zor bir risk faktéru
olusturabilecegi (p= 0.05) saptanmigtir. Ancak mortali-
tede farklilik bulunmamasina ragmen, oksifilik hucreliler-
de artmis rekiirrens orani saptayanlar da vardir. Ttm bu
farkl goérUslere karsin kabul edilen, batan oksifil hucreli
neoplazmiar potansiyel olarak malign kabul eden eski
tecrilerin aksine, diger tim TFK'lerde klinik malign dav-
ranigin kapsul ya da vaskiler invazyon varliginda
stylenebilecegi seklindedir (24).

Derece: Bazilarinin belirttigi gibi kapstlit TFK'ler diigik
dereceli, yaygin invazif TFK'ler yiiksek derecelidir (25).
1974 WHO simiflamasina gére TFK'ler mikroskobik
yapilarina gbre iki dereceye ayrilirlar: iyi diferansiye (fol-
liklillere organize hiicrelerden olusan) ve orta derecede
diferansiye (solid veya trabekiillerde hiicrelerden olugan
ve sadece sinirh follikller diferansiyasyonlu),

Belirgin follikliler diferansiyasyonlu tiroid karsinomlarinin
ayni zamanda belirgin solid, follikiler olmayan yapiy! da
bunyelerinde barindirabilecegi ve bunlann diger faktor-
lerden bagimsiz olarak kétll prognoza sahip olabilecegi
hatta zaman zaman kétu diferansiye TFK veya sadece
kétt diferansiye tiroid karsinomu olarak distnGlap
diustnlimeyecedi konusunda genig tartigmalar vardir,
Bu konuda tam bir birliktelik yoktur.

Sagaltimin boyutu: Tam cerrahi rezeksiyon ile tamar-
stiz hale getirilen olgu igin optimal tedavi TPK'de oldugu
gibi TFK'de de tartismalidir. RAl metastatik hastaligin
taranmasi ve tedavisinde yararl gérinmektedir.

Tiroid Mediiller Kanseri (TMK)

Tiroid kanserlerinin % 5-10'unu olusturur. Kalsitonin
iretiminden sorumiu ndroendokrin hicreler olan tiroid
bezine ait parafollikiler veya C-hiicrelerinden kéken alir.
TMK olgularinin % 75'l sporadiktir, kalan % 25'i ise tanim-
lanmisg (¢ ailesel sendromdan birine aittir. TMK'lerin
hem sporadik hem de ailesel sekli germline veya soma-
tik mutasyonlarla iligkilidir. Bu mutasyonlar RET proto-
onkogeninin mutasyonudur. Bu proto-onkogen EGF ve
HER2/neu gen Uriinline benzer yapida tirozin kinaz akti-
vitesiyle bir hiucre yiizey reseptdriini kodlar (26). Bu
mutasyonlarin dogrudan arastinimas) TMK'nin ailesel
tipi (FTMK) igin risk altindaki kigilerin erken tan ve te-
davisinde gereklidir. Kapsaml inceleme ve taramadan
sonra baslangicta sporadik olarak disuntlen olgularin
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ashinda ailesel oldugu ortaya g¢ikmistir. TMK'lu hasta-
larin tim sag kalim orani 5 yilda % 70 iken 10 yilda % 55’
dir.

Bu oranlar TMK'ni anaplastik tiroid karsinom ile diferansi-
ye papiller veya follikller kanser arasina yerlestirmistir (1),

Sporadik ve ailesel TMK: Sporadik clgulann aksine aile-
sel TMK'lerde sag kalim oranlarinin daha yliksek oldugu
bildiriimektedir (27). Ailesel alt tiplerde en iyi prognoz
MENZ2A (Multipl Endokrin Neoplazi) veya FTMK'dedir.
MEN2B'de ise sag kalim, MEN2A'ya gore daha azdir ve
bu oran sporadik olgulara yakindir (28). Ancak bir gok
calisma sporadik ve ailes el olgularin yasam oranian
arasinda istatistiki bir fark gbstereme-mistir (28).

Boyut: Ug (27) ya da 4 cm'den (29) bilyilk timérlerde
belirgin derecede kotd prognoz gdrdlebilir. Ancak bagim-
siz bir risk faktdr olarak multivaryans analizle bu dogru-
lanmamigtir (27).

Ekstratiroidal invazyon: Buglne kadar yapilan ki
calismada, tiroid bezi iginde sinirl kalan primer timorde
sag kalim daha yiksek bulunmustur (29, 30).

Bolgesel lenf bezi metastaziari: TMK'li olgulann bayik
kisminda baslangigta bélgesel lenf bezi metastazi mev-
cuttur. Lenf bezi negatif olgularla kiyaslandiginda (29)
mortalitede belirgin bir artma saptanmigtir ve diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak bulunmustur (30). Bas-
langicta pozitif lenf bezlerinin uzak metastaz riskini de
beraberinde getirecegi one sirilmektedir (29).

Uzak metastaz: Tani sirasinda uzak metastaz olmasi
artmis mortaliteyi gosterir (29,30).

Tim evre: Tum dunyada yapilan galigmalar evrenin sag
kalimin en 6nemli belirleyicisi oldugunu isaret etmeklte-
dir. Multivaryans calismalar ise bunun bagimsiz bir
faktdr oldugu konusunda birlegirler (27,29). DeGroot ev-
releme sistemi ile TNM evreleme sistemine gbre yapilan
calismalar arasinda bir farklilik saptanmamustir,

Yas: TMK'de de baslangigtaki yas mortalite igin belirgin
bagimsiz bir risk faktoriadir. Birgok galigma, baglan-
gigtaki yasin 40 ya da 50'nin (zerinde olmasinin mortal-
iteyi belirgin sekilde arttirdigini ve yasgin bagimsiz bir
risk faktér oldugunu vurgulamistir (30).

Cins: Bircok ¢alisma erkek cinsin TMK'den alim riski igin
belirgin bir bagimsiz risk fakt6ri olusturdugu yonindedir
(30).

Histolojik tipler ve derece: TMK i¢in kabul edilmig bir
derecelendirme gemasi yoktur. Bilinen histolojik gekiller
ve alt tiplerin prognoz ile iligkisi gésterilememigtir (30).
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Sagaltimin boyutu: Innominat venden hyoid kikirdaga
kadar olan santral lenf bezlerinin dikkatlice temizlenmesi
TMK igin ideal bir operasyon olarak onerilmektedir. Bu
sekilde bir operasyon oOzellikle kalsitonin ve CEA
dizeyleri orta dizeyde ylksek hastalar igin gereklidir.
Daha ka psamli bir operasyon gerekliligi ise tartismalidir
(31). 2 cm ve daha bayuk primer timérlt olgularda ipsi-
lateral modifiye radikal boyun diseksiyonu ndikasyonu
soz konusudur. Kuguk prier timorla hastalar icin profi-
laktik boyun diseksiyonu tartigmalidir. 5 yasin tUzerinde
RET germline mutasyonlu hastalarda profilaktik tiroidek-
tomi sarttir. RAI, eksternal beam radyoterapi ve kemote-
rapinin tMK'deki yeri sinirlidir (26).

immiin dokukimya ve sitokimyasal belirleyiciler

TMK'de sag kalimi belirlemede, kalsitonin ve amiloid de
dahil olmak Gzere bir dizi kimyasal belirleyicinin belirgin
derecede yararh oldugu kanitlanmistir.

Tiroid Anaplastik Kanseri (TAK)

Ayni zamanda indiferansiye tiroid kanser olarak bilinir
ve insanlarda gdériilen maligniteler iginde ortalama sag
kalimi 2-7 ayla en oldariich olanlardan biridir (32). Tdm
bunlara karsin gorilme sikliginda giderek bir azalma
dikkati ceker. TAK daha gok yash kimselerde gorlllur ve
genellikle tani sirasinda yas 65 civarindadir, 40 yas
altinda nadir gbralmekle birlikte kadinlarda biraz daha
siktir (32). Birgok hastada dahaarda gérulen maligniteler
icinde ortalama sag kalimi 2-7 ayla en oldurtcu olanlar-
dan biridir (32). Tam bunlara karsin gérulme sikhginda
giderek bir azalma dikkati ceker. TAK daha c¢ok yasli
kimselerde gorilir ve genellikle tani sirasinda yag 65 ci-
varindadir. 40 yas altinda nadir gorulmekle birlikte
kadinlarda biraz daha siktir (32). Birgok hastada daha
énceden varolan tiroid hastaligi dykisa farkedilir. Bu be-
nign bir guatr veya diferansiye tiroid kanseri (papiller
veya follikller tipte) olabilir. Tim bunlar, bu indiferansiye
malignitenin varolan daha sessiz bir tiroid kanserinden
kéken aldigini destekler.

En gok gérilen histolojik alt gruplar sarkomatoid ig
hiicreli tip ve dev hlcreli tiptir. Bazen ikisi birlikte de
olabilir (33). Bazi yazarlar TAK'nin klgUk hicreli tipini
tanimlamiglardir (34) ancak bu gérise karsi olanlar
birgok kigik hicreli TAK'nin aslinda yanlis tani aldigin
bunlarin lenfoma, TMK veya insller karsinom oldugunu
belitmiglerdir (33). Son bir tip ise squamoiddir; ancak
squamoz karsinom ve squamoid arasindaki ayrim tam
olarak belirl enememistir (35).
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IAK'ler icin bildirilen 5 yillik sag kalim tim serilerde yak-
lagik % 10'dan azdir (35).

Bu hastalarda prognozun degerlendiriimesinde en
énemli gliglilk bu hastaliga géreceli olarak daha az rast-
lanilmasindandir.

Evre: Hastaligin tani esnasinda yayginhiginin sonucu
etkiledigi bildirilmisgtir.

Yas: Tanl sirasindaki hasta ne kadar geng ise sag
kalim o kadar iyidir (32). Ancak yas bagimsiz bir prog-
nostik faktor olarak kabul edilmemistir.

Cins: Bircok ¢alismada prognozda cins bakimindan
farklihik gésterilememigtir.

Sagaltimin boyutu: Bunun prognostik éneminin deger-
lendiriimesi diger tiroid kanserlerine gore ¢ok gugtir ve
birgok ipucu adeta anekdot seklindedir. Eger primer
timdr tam olarak rezeke edilmezse, prognoz ¢ok kotu-
diir. Boyunda timdriin tam olarak eksizyonunun iﬁilag—
me i¢in garantisi yoktur ¢unku yerel kontrolun saglandigl
birgok hastada uzak metastaza bagh élum gérilmektedir
ve bu metastazlar akciger ile kemikte yerlesir. Bu hasta-
larin radyoterapi ve kombine kemoterapiden faydalana-
caklan kamtlanmamisgtir.

Diger risk faktorleri: Dispne ile bagvuran hastalarn
prognozu gok kotudar, TAK'nin kGgiik htcreli tipinde tim
sag kalim belirgin derecede iyiyken, diger risk faktor-
lerinden bagimsiz bulunmustur (34).

Tiroid Kanserinin Az Gorilen Tipleri

Daha dnce tamimlanan tiroid kanseri tipleri digindaki ti-
pler ¢cok nadirdir ve prognozu etkileyen faktérler.hak-
kinda gok az sey bilinir. Mukoepidermoid karsinom
(36) ve Hashimoto tiroiditli hastalara eslik eden eosinofi-
lik sklerozan mukoepidermoid karsinom (37) gok nadir
goriimekte olup bu timdrlere ya da uzak metastaza
bagl o6lim bildirilmemistir, Tiroidin gergek skuamoéz
hiicreli kanserleri ise birgcok patolog taratindan TAK'nin
bir tipi olarak rapor edilirler. Bu nedenle kétl prognoz ve
siddetll anaplazi odaklar ile birlikte olduklar ifade edil-
migtir. Cok nadiren musin treten tiroid adenokarsi-
nomlan bildiriimigtir (38) ancak prognozu hakkinda gok
az sey bilinmektedir.

Tiroid Kanserinde Molekiiler ve Genetik
Prognostik Faktorler

Tiroid kanserinde prognozda molekller ve genetik faktor-
ler Gzerinde durulmaktadir.
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DNA Ploidisi: Anaploid nikleer DNA icerigi TPK, TFK
ve TMK'de sag kalimin belirgin sekilde azalacagina
isaret eder (39). Bu gérls birgok ¢alismada dogrulanmis
olmasina ragmen yapllan tum cgaligmalar ayni paralel-
likte degildir. Bazi multivaryans analizli diger risk faktor-
lerini kontrol eden galigmalar yas ve ekstratiroidal invaz-
yon gibi degigskenlerin anaploidi ile yakindan iligkili
oldugunu belirtmiglerdir (39,40).

Proliferasyon belirleyicileri: Hicre proliferasyonunun
molekiler belirleyicileri yaygin olarak caligiimamistir.
Yiksek bromodeoksiuridin isaretleme indeksinin (41)
TPK'de hasta yasiyla uyumlu oldugu ancak diger
faktorlerle ilgili olmadig) bulunmustur. Ancak bu indeksi
khinik son ile direkt ka rsilagtiran ¢aligma yapiimamigtir.
Proliferatif hidcre nlkleer antijeni (PCNA) igin tamdr
hiicre ylUzey boyanmasinin TPK'li olen hastalarda
yuksek duzeylerde bulundugu bildirilirken (42), Mizukami
ve ark. bu iliskiyi dogrulayamamiglardir (43).

Onkogen mutasyonu ve dereglilasyon: Tiroid kanse-
rinde ¢ok sayida hiicresel onkogen ve onlarnn protein
urtnleri potansiyel risk faktéri olarak caligiimigtir.

ras: ras gen ailesinden H-ras, K-ras ve N-ras GTPaz
aktivitesi gosteren 21\endash kD'luk bir protein kodlar ve
bu protein hicre ylzey reseptorleriyle hiicre nikleusu
arasinda sinyal iletisini saglar (44). Mutasyon aktif onko-
genler olusturabilir ancak bu tek basina malign degisim
icin yeterli degildir. Mutasyona ugramis ras onkogenleri
tiroid neoplazilerinde erken vurug olarak distnilmek-
tedir ve hem benign hem de malign tiroid tUméorlerinde
bulunmaktadir (45},

Tiroid karsinomlarinda p21 proteininin overekspresyonu
veya aktive olmusg ras onkogenleri birgok aragtirmaci ta-
rafindan bildiriimektedir (42). ras mutasyonlan TFK'de
TPK'den daha sik izlenmektedir . N-ras mutasyonu
varligi ileri yas, ylksek evre, tiimore bagh reklrrens ve
uzak metastaz gibi diger bilinen kot risk faktorleriyle bir-
liktelik igindedir (46).

gsp: p21 gibi G proteinleri de GTP-baglayan proteinlerd-
en olup sinyal iletiminde rol alirlar. Gs adiyla anilan G
proteini adenil siklazi stimile eder; bu enzim ise onemli
sitoplazmik dizenleyici proteindir. Gs alt birimini kodlay-
an gendeki mutasyonlar gsp olarak adlandirilir. Bu mu-
tant protein drund baglan digl GTP'den ayrilmaz ve ade-
nil siklazin ardisik aktivasyonuna neden olur (44). Bu tip
mutasyonlar TFK ve TPK'de (47) saptanmisg olup ileri yas
ve uzak metastaz gibi kotl risk faktorleriyle iligkilidir (46).
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c-myc: Hucre gekirdeginde transkripsiyon faktérl olarak
gérev yapan proteinleri kodlar; diferansive hicrelerde
gen transkripsiyonu genellikle gésterilemez (44). Ylksek
c-myc mRNA dizeyleri yiksek evreli hastalik (48), ana-
plastik histoloji (49) ve diger kotl prognostik ozelliklerle
birliktedir (50). myc aktivasyonu ile olusan bagimsiz
prognostik risk belli degildir.

n-myc: Son yillarda yapilan bir calismada TMK'de prog-
nozla iligkili oldugu bulunmus hicrelerin % 10'undan
daha gogunda n-myc imminoreaktifliginin azalmis has-
taliksiz sag kalimda belirgin bagimsiz belirleyici oldugu
vurgulanmistir (51).

PTK/RET: Bu onkogen bliyiik oranda tPK igin spesifiktir.
Benign tiroid nodillerinde ve bazi TFK'lerde de PTK/
RET'e rastlanilabilir (44). TPK'li hastalarda PTK/RET on-
kogeni yiksek oranda uzak metastaz ve ekstratiroidal in-
vazyon (52) ile birliktedir; ancak bagimsiz prognostik ri-
ski belirlenmemistir. Cernobil nikleer sagilimiyla ilgili
olarak TPK'lerde ylksek PTK/RET onkogen ekspresyo-
nu gézlenmektedir (53).

p53: p53 geni normalde DNA transkripsiyonunu inhibe
edecek sekilde hareket eden bir nikleer fosfoproteindir
(44). Bu onleyici fonksiyonu bozan p53 mutasyonlar in-
sanlarda birgok malignitenin gelisimine eslik eder ve
boylece p53 supresor gen adiyla anilir. Mutant p53 DNA
analiziyle saptanabilir veya overekspresyo nu immundok-
ukimya ile gosterilebilir. p53 ekspresyonuna ait birgok
galismada, kotl prognozlu anaplastik veya kot diferan-
siye tiplerde primer olarak overekspresyon bulunmustur
(54). Ancak iyi diferansiye TPK ve TFK'lerin % 25'inde
baz! galismalarda p53 ov erekspresyonuna rastlanmigtir
(55). Tiroid kanserinde p53'in bagimsiz prognostik an-
lamina iligkin gorugler konusunda heniz zamana gerek-
sinim vardir.

bel-2: Viale ve ark. (56) TMK'de bcl-2 immunreaktivite-
sinin yoklugunun diger gen ve prognostik faktorlerden
bagimsiz olarak tim sag kalim ve hastaliksiz sag kalim-
da azalma ile belirgin derecede anlaml iliskili oldugunu
gosterdiler. Ancak bu ¢alismada sayilan degigkenlerin
hi¢birisinin bagimsiz prognostik degeri gosterilemedi.

TMK'de immun dokukimyasal ve biokimyasal belir-
leyiciler: Tiroid C-hicrelerinin belirleyici biyokimyasal
aktiviteleri nedeniyle tiroide ait kimyasal belirleyicilere
iligkin galigmalarnn yaygin olarak TMK (izerinde odaklan-
mas! sasirtict olmamalidir. Bergholm ve ark. (57) dustk
kalsitonin immunreaktivasyonu (hicrelerin % 10'undan
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daha az kisminda bulunmasi) veya negatif amiloid bo-
yanma gbsteren TMK' lerde mortalitede belirgin bir arhig
kaydetmislerdir. Bu TMK' lerde multivaryans analizle be-
lirenmis diger anlamli bagimsiz risk faktorleriyle de uyum-
ludur. TMK timor hicrelerinden somatostatin yok-
lugunun (58) ve CD 15 (Leu-M1) ekspresyonunun timor
hiicrelerinin % 15' inden fazlasinda gorilmesinin artmig
mortalite nedeni olarak belirten ¢galigmacilar vardir (59).

Tim TMK' li hastalarda serum kalsitonin dizeyleri pre-
operatif olarak yUksek bulunmustur ve serum duzeyleri
hastaligin yayginhg: ile kabaca uyumludur (60). Tiroi-
dektomiden sonraki 72 saat iginde serum kalsitoninin
hizla normal dlzeylere inigi iyi bir prognoza igarettir.
Ayni sekilde, birgok rekurrens israrla ylksek seyreden
serum kalsitonin seviyelerinde geligecektir (61). Serum
CEA, daha yaygin hastaligi olan kisilerde preoperatif ol-
arak ylksektir ve bu belirleyici, kalsitonin negatif rekdr-
renslerde niiksiin saptanmasinda yararli olabilir.

Diger belirleyiciler

nm 2 metastaz supresér gen: 17. kromozomdaki nm 23
geni fonksiyonu kesin olmayan bir nukleosid difosfat ki-
naz kodlar. nm 23' in meme kanseri ve melanom gibi tir-
oid digi malignitelerde metastik potansiyel ile ters iligkili
bulunmasi metastatik supresér gen adiyla anilmasina
neden olmustur (44). Tiroid kanserinde baglangi¢ calig-
malarda nm 23 ekspresyonuyla ile metastatik potansiyel
arasinda bir iliski bulunmamis (62) olmasina ragmen bir
baska ¢alismada metastatik tiroid timorlerinde diisik
nm 23-H1 seviyeleri saptamiglardir (63). Boylelikle bu
faktériin prognostik 6nemine ait olasiligin kapisi da agik
birakilmistir.

Katepsin D: Lizozomal asidik endopeptidazdir. TMK
lizerinde yogunlasan galigmalar katepsin D ekspresyonu
ve prognoz arasinda bir iligki saptayamamigtir (64).

E-Kadherin: Hicre adhezyon molekilldir. E-kadherin
kaybi TAK' de gorlliir ve normal tiroid dokusuyla kargilag-
tinldiginda azalmig ekspresyon diferansiye TPK ve
TFK'lerde bile gérilebilir; azalmis ekspresyonun lokal
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