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Cancers that metastases to the thyroid gland: current diagnosis and
treatment approaches in two case studies

Tiroid Bezine Metastaz Yapan Kanserler: iki Vaka Esliginde Giincel Tani ve
Tedavi Yaklagimlan
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Tiroid bezine metastaz yapan kanserlerin sikligi son yillarda
artis gostermektedir. Bu durumla birlikte tani ve tedavi
yaklasimlari da daha 6nemli hale gelmistir. Akciger kanserleri
tiroid bezine metastaz yapan kanserlerin énemli bir kismini
olusturur. Bu derlemede tiroid bezine metastaz yapan iki primer
akciger kanserli hasta egliginde tiroid bezine metastaz yapan
kanserlerin giincel tani ve tedavi vyaklasimlari gozden
gegirilmistir.
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ABSTRACT

The incidence of cancers that metastases to the thyroid gland
has increased in recent years. Diagnosis and treatment
approaches have become more important as well. Lung cancer is
an important part of cancers that metastases to the thyroid
gland. In this review, current diagnostic and therapeutic
approaches of cancers metastases to the thyroid gland in patients
with two primer lung cancer metastases to the thyroid gland
were reviewed.
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Girig

Tiroid bezi iyi kanlanan bir organ olmasina
ragmen, tiroide metastaz nadir gorilen bir
durumdur (1). Klinik serilerde insidansinin
%0.1 ile %3 arasinda degisen, olduk¢a genis bir
aralikta oldugu tespit edilmistir (2-4). Cesitli
otopsi calismalarinda ise bilinen primer
kanseri olan hastalarda tiroid metastazlari
%1.9 ile %24 arasinda degisen oranlarda tespit
edilmistir ( 5-7). Ozellikle son 3 dekadda,
ultrason ve ultrason esliginde tiroid ince igne
aspirasyon  biyopsisi  (TIIAB) gibi tani
yontemlerinin gelisimi, kanser hastalarinin
daha uzun yasam sireleri ile birlikte bu
oranlarda da artislar goriilmektedir (2,4,8). Bu
durumla birlikte tiroid bezi sekonder
kanserlerinin tanisi ve tedavi yaklasimlari daha
da 6nem kazanmaktadir.

Bu derlemede tiroid metastazi ile birlikte
seyreden biri akciger squamoz hiicreli kanser
(SHK), digeri ise akciger adenokanser tanili iki
hasta esliginde sekonder tiroid kanserlerinde
tani ve tedavi yaklasimlarindan bahsedilmistir.

oGu 1

Elli alti yasinda erkek hasta bas agrisi, bas
doénmesi, bulanti ve kusma sikayetleri ile acil
servise basvurdu. Yaklasik 3 aydir sikayetleri
devam eden hastanin 6zgecmisinde 80
paket/yil sigara icimi disinda 6nemli bir 6zellik
yoktu. Fizik muayenede; genel gérinimi orta-
iyi, vital bulgulari normal olan hastanin boyun
muayenesinde tiroid bezi grade 2 palpabl idi.
Ayrica sol akciger Ust zonda kaba raller vardi.
Laboratuvar tetkiklerinde  herhangi  bir
anormallik saptanmayan hastanin
posteroanterior (PA) akciger grafisinde sol
akciger Ust lobda yaklasik 10x8 cm’lik bir
alanda opasite artisi vardi (Resim 1). Hastanin
mevcut sikayetleri nedeniyle acil serviste
cekilen beyin bilgisayarli tomografi (BT)
gorintilemesinde multipl hiperdens lezyonlar
saptandi.  Mevcut  klinik  bulgular ve
gorintileme yontemleri sonucunda,
metastatik akciger kanseri 6n tanisi ile hastaya
18-Fluorodeoksiglukoz ~ Pozitron  Emisyon
Tomografisi/Bilgisayarll Tomografi (18 FDG
PET/BT) cekildi. PET/BT’ de sol akciger (st
lobda 15.8x7.6x8.5 cm boyutlu SUVmax
degeri:13.61 olan kitle lezyonu ile birlikte
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bircok organda metastatik goriinimli multipl
patolojik tutulumlar mevcuttu. Akcigerde
primer odak oldugu dislinilen kitleden
yapilan biyopside, atipik squamoz hiicrelerin
solid adalar olusturmasi ile karakterize, tek
hiicre keratinizasyonu igeren timoral yapilar
izlendi. Hastaya akciger squamoz hiicreli
karsinom tanisi konuldu.

Resim 1. PA akciger grafisi; Sol akciger tst ve orta zonda kitle ile uyumiu
opasite izlenmektedir.

PET/BT’ de tiroidde blyGgi sag lobda
yaklastk 2.9x1.7 cm boyutlu ve SUVmax
degeri:11.31 olan multipl hipodens lezyonlar
mevcuttu. Tiroid ultrasonografi (USG) de
blyugl sag lob orta kesimde yerlesen yaklasik
3x1.7x1.5 c¢cm boyutlarinda, hipoekoik, yogun
santral ve periferik kanlanmasi olan nodil
olmak tizere bilateral c¢ok sayida nodiller
mevcuttu. Sag lobdaki nodilden metastatik
veya ikinci primer tiroid kanseri 6n tanilari ile
USG egsliginde TIIAB yapildi. Sitopatolojik
degerlendirmede yer yer (i¢ boyutlu tabakalar
halinde izlenen pleomorfik hiperkromatik iri
oval-poligonal nikleuslu, dar sitoplazmali
nikleolli secilebilen non-keratinize atipik
hicreler, atipik mitotik figlrler, kiicik gruplar
halinde izlenen benign tirositler ve az miktarda
kolloid mevcuttu (Resim 2).
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Resim 2. TiIAB materyalinin PAP boyasi ile x400 bayttmede gérintmi. Siyah yildiz: Benign
hacreler; Kirmizi yildiz: Malign hiicreler (biytk hiperkromatik nikleuslu, dar sitoplazmali, genellikle

g boyutlu gruplar halinde izlenen atipik hiicreler)
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Mevcut bulgular tiroidin primer timori ile
uyumlu degildi. Bulgular metastatik epitelyal
karsinom lehine degerlendirildi. Bu agidan
hastanin kemoterapi tedavi rejimi ile takibi
planlandi.

OLGU 2

Kirk iki yasinda erkek hasta yaklasik 5 aydir
devam eden halsizlik, eforla iliskili nefes darlig
ve Oksirik sikayetleri ile poliklinige basvurdu.
Ozgecmisinde 25 paket/yil sigara igcimi disinda
ozellik olmayan hastanin fizik muayenesinde
tiroid bezi grade 1 palpe edilebiliyordu. PA
akciger grafisinde sag akcigerde diffiiz
asimetrik retikiler patern ve bilateral hiler
dolgunluk mevcuttu (Resim 3).

Resim 3. PA akciger grafisi; Sag akcigerde diffiiz asimetrik retikiler patern ve
bilateral hiler dolgunluk mevcuttur.

Akcigerde kitle 6n tanisi ile gekilen toraks
BT’ de sag akciger Ust lob posterior segmentte
27x17 mm boyutlu dizensiz sinirli  genis
heterojen solid komponenti olan subsolid
nodiler lezyon mevcuttu (Resim 4).

Resim 4. Parankim penceresi aksiyel toraks BT; Sag akciger (st lob posterior
segmentte irregiler konturlu subsolid nodul (dolu ok). Sag akcigerde lenfanjitik yayilim
ile uyumlu diizgiin interlobuler septal kalinlasmalar (bos ok).
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Ayrica  mediastinal ve bilateral hiler
lenfadenopatiler vardi. Tiroid bezi hiperplazik
ve heterojen nodiler goriinimdeydi. Bunun
lizerine yapilan boyun USG’ de tiroid bezinde
bilateral ¢ok sayida sinirlari net olarak ayirt
edilemeyen hipoekoik nodiiller ve bilateral ¢cok
sayida patolojik gériinimli lenf nodlari vardi.
Tim abdomen USG’ de karin iginde multipl
lenfadenopatiler mevcuttu. Primer akciger
timoérd on tanisi ile metastaz taramasi
amaciyla yapilan PET/BT’ de akcigerde, multipl
lenf nodu bolgelerinde, tiroidde ve iskelet
sisteminde yaygin artmis FDG tutulumlari
mevcuttu. Hastaya fiberoptik bronkoskopi
uygulandi. Supheli kitleden alinan biyopsi
sonucu akcigerin primer adenokarsinomu ile
uyumluydu. Tiroid sag lobdan ve sag servikal 3.
kompartmandaki  riskli ~ gorinimla  lenf
nodundan [IAB vyapildi. Patolojide genis
sitoplazmali, nikleer (st liste binme gosteren,
bazilari  makroniikleollu  atipik  hicreler
mevcuttu. Her iki biyopsi sonucu da malign
epitelyal timoér metastazi ile uyumluydu.
Akciger adenokanseri, tiroid basta olmak (lizere
yaygin viicut metastazi tanisi konan hasta
kemoterapi tedavi rejimi verilmek Uzere takibe
alindi.

TARTISMA

Tiroid bezine metastaz ilk defa 1871 yilinda
Rudolph Virchow tarafindan testikiiler timor
metastazi ile tanimlanmistir (9). Daha sonralari
ABD ve Avrupa’ da yapilan klinik ¢alismalarda
tiroid metastazlarinin en sik nedeni olarak
renal hicreli karsinomlar gosterilmistir. Bunu
meme, akciger ve  kolon kanserleri
izlemektedir (10). Asya serilerinde ise 6sefagus
ve oral kavite kanserleri basta olmak (zere
gastrointestinal traktus kanserleri ilk sirayi
almaktadir (4,5,11,12). Otopsi serilerinde ise
en sik akciger ve meme primer kanserlerine
bagli metastazlar tespit edilmistir (13).
Pulmoner maligniteler iginde ise tiroide en sik
metastaz yapan trler sirasiyla
adenokarsinom, SHK, kiclik htcreli, buylk
hicreli ve bronkoalveolar karsinom olarak
bildirilmistir (2,5). Ancak elde edilen oranlar ve
siralamalar farkli  popilasyonlarda etnik,
demografik ve epidemiyolojik farklilklar
sonucunda degisiklikler gosterebilmekte ve bu
durum da farkli calismalarda birbirinden

403



'z )] CONTEMP MeD 2017; 7(4): 401-406

olduk¢a farkli rakamlar ortaya c¢ikmasina
neden olabilmektedir.

Tiroid bezi iyi kanlanan bir organ olmasina
ragmen, metastatik kanserleri olduk¢a nadir
gorilir. Rupert Willis, hizli arteriyal kan
akisinin ve hem oksijenin hem de iyotun
ylksek konsantrasyonunun metastatik
hiicrelerin ¢ogalmasina engel olusturdugunu
ileri sirmistir (14). Ancak hematojen yol en
onemli yayillim yolu olmakla beraber, komsu
dokulardan direkt yayihm ve retrograd lenfatik
yaylhm ile de metastaz gelisebilmektedir (15).
Tiroid metastazlarinin %60-80" i metakron
(primer hastaligin tedavisinden sonra ortaya
cikan), %20-40 ' ise senkron ( primer hastalk
ile ayni anda ortaya c¢ikan) olarak ortaya cikar
(16,17). Metastatik hastaligin ortaya c¢ikma
siresi, primer tumore bagh olarak birkag
aydan uzun yillara kadar degisebilir (17,18).
Primer malignitesi olan hastalarda metastatik
veya ikinci primer tiroid kanseri ayrimini
yapmak hem prognozun belirlenmesi hem de
tedavi yaklasimlari acisindan 6nemlidir. Tiroid
bezine metastaz genellikle kot prognoz ile
iliskilidir ~ (5). Hastalarin  %35-80" inde
multiorgan metastazlar mevcuttur (6,19,20).

Goruntileme  yontemleri  (USG, BT,
Magnetik Rezonans Goruntileme, PET/BT)
tiroid nodillerinde benign ve malign ayrimi
icin onemli bulgular verebilir (21,22). Ancak
primer veya metastatik kanser ayriminda
yardimci degildir. Tiroid noddllerinde benign-
malign ayrimi, malign nodillerde primer-
sekonder malignite ayrimi TiiAB ile yapilabilir.
TIIAB pozitif ve negatif prediktif degerleri
sirastyla %89 ve  %93" tir (23-26).
imminohistokimyasal calismalarda tiroide
spesifik  (tiroglobulin, TTF-1) markerlarin
olmamasi sekonder maligniteler icin 6nemli bir
bulgudur (23,27-29). Ancak histokimyasal
boyamada high grade metastaz ile primer
anaplastik tiroid karsinomu ayrimi da zor
olabilir (30). Anaplastik karsinomlarin %20-30’
u tiroid spesifik markerlar yoniinden negatif
olabilir (30,31). Bu nedenle primer timorle
iliskili boyama da yapmak gerekir. Yani hem
tiroid hem de primer timorle iliskili boyamalar
yapilarak kesin tani konulabilir (13). Yine bazi
seyrek goriilen ve morfolojik yapisi tam olarak
bilinmeyen, immiunhistokimyasal olarak
kolayca saptanabilecek hiicresel farklilasma ve
antijen olmayan timorlerde tani koymak zor
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olabilir (9,32). TiiAB ile tani konulamayan bazi
hastalarda core veya acik biyopsi de
disunilebilir (12,33).

Metastatik tiroid hastaliginin  tedavisi
konusunda kesin bir uzlasi bulunmamaktadir.
Yaygin gorls hastalarda palyatif tedavi
yaklasiminin uygulanabilecegi ancak secilmis
hastalarda  cerrahi  karari  alinabilecegi
yonindedir (13). Nitekim izole tiroid
metastazlarinda radikal tiroidektominin kiratif
olabilecegini gosteren c¢alismalar mevcuttur
(34,35). Ancak cerrahi karari, primer kanserin
derecesine ve evresine, hastanin genel
durumuna, tiroid lezyonunun lokal durumuna
gbre her hasta icin bireysel olarak verilmelidir
(13). Yapilacak cerrahi de ekstratiroidal
hastaliga bagl olarak kiratif ya da palyatif
olabilir (36). En ideal cerrahi adayr olan
hastalar, tiroidde minimal lezyonu olan ve
tiroid disi tutulumu olmayan hastalardir. Bu
hastalarda olumlu sonuglar bildirilmistir (37).
Agresif primer hastaligl, multiorgan metastazi
ve invaziv tiroid metastazi olan hastalarda
cerrahi ile daha az iyi sonuglar elde
edilebilmistir (13).

Tiroid metastazli hastalarda cerrahi karari
verildikten sonra belirlenmesi gereken bir
baska durum da uygulanacak cerrahinin
kapsamidir. Minimum komplikasyonla
hastaligin kontrol altina alinabildigi en yaygin
prosedir lobektomidir (1,2,10,16). Chacho ve
ark.  calismalarinda  lobektomi  yapilan
hastalarda 84 aylik hastaliksiz sagkalim sireleri
tespit etmislerdir (38). Bununla birlikte
lobektomi pozitif cerrahi marjine ve lokal
rekirrense neden olabilir (39). Bu nedenle bazi
otorler total tiroidektominin daha gilvenli
olacagini belirtmektedir (13). Radikal cerrahi
uygulanan hastalarda sagkalimin daha uzun
oldugunu goésteren ¢alismalar mevcuttur (40).
Papi ve ark. c¢alismalarinda soliter tiroid
metastazlarinda tiroidektominin primer
timorin yayillmasini azalttigini ancak hastanin
yasam siresinde  anlaml bir  artis
saglamadigini tespit etmislerdir (1). Russell ve
ark. yakin zamanda yayinlandiklari
metaanalizde tiroid metastazlarinda primer
odagin, tani zamaninin ve cerrahi yaklasimin
sagkalim ve rekirrens ile iliskili oldugunu
gostermislerdir. Bu metaanalizde cerrahi ile
daha iyi yasam siresi elde edildigi, total
tiroidektomide parsiyele gore lokal rekirrens
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oranlarinin daha distk oldugu ancak bunun
yasam slresi Uzerinde belirgin bir etkisinin
olmadigi gosterilmistir. Ancak bu metaanalizde
ele alinan c¢alismalarin  segiminde bias
yapildigina  yonelik ciddi elestiriler de
mevcuttur (41). Yapilan calismalar goz 6nlinde
bulunduruldugunda radikal cerrahinin daha
faydali oldugu heniiz tam olarak ortaya
konulabilmis degildir (2,16,27,34,42).

Cerrahi karari alinan hastalarda elektif
boyun diseksiyonu oOnerilmemektedir. Ancak
cerrahi ©6ncesi bitin regional lenf nodu
bolgeleri dikkatlice degerlendirilmelidir.
Yapilan boyun USG’ de nodal tutulumu olan
hastalara boyun lenf nodu diseksiyonu onerilir
(42,43).

Tiroidektomi ciddi lokal basi semptomlari
olan hastalarda palyatif tedavi olarak da
uygulanabilir (10). Cerrahi yapilamayan ancak
lokal basi semptomlari olan hastalarda
radyoterapi ve kemoterapi de
kullanilabilmekle birlikte, etkileri net degildir
(10,39). Cerrahi sinirin  pozitif  oldugu
durumlarda lokal kontroliin  saglanmasi
amaciyla external beam radyoterapi de
kullanilabilir (41).

Akciger kaynakli tiroid metastazlarinin
tedavisinde, temel yaklasim diger kanserlerin
metastazlari ile benzer sekildedir. Cerrahi
karari; primer  timorin karakteristigi,
metastazlarin sayisi, rezektabl olup olmadigi,
primer hastallk ile metastazin tespiti
arasindaki sire gibi faktorler g6z Oniline
alinarak ve  hastalar  bireysel olarak
degerlendirilerek  verilir. ~ Soliter  tiroid
metastazlarinda  rezeksiyonlarin  sagkalimi
uzattigina dair c¢alismalar mevcuttur (25).
Metakron metastazlarda da cerrahinin daha iyi
sonuglar verdigi ile ilgili bazi c¢alismalar
mevcuttur (42). Ancak bunlarla ilgili daha ileri
¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bizim vakalarimiz ilk tani aninda multipl
metastazlari olan ileri evre primer akciger
karsinomlu hastalardi. Bu vakalarda birgok
odakta multipl metastazlarin olmasi tiroide
metastaz olasiligini da arttirmaktaydi. Ancak
yine de gorilme sikligl hi¢ de az olmayan ve de
tedavi planini etkileyebilecek primer tiroid
kanseri ayirici tanisi icin TIIAB yapildi. Tedavide
ise; hastalarin multipl senkron metastazlarinin
olmasi, lokal semptomlarinin olmamasi,
primer hastaliklarinin karakteristigi, hastalarin
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genel durumu ve yasam beklentileri goz
onilinde bulundurularak medikal palyatif
yaklasimin daha uygun olacag distndlda.

SONUC

Tiroid bezine metastaz yapan kanserli
hastalarda tedavi yaklagiminin  sagkalim
Uzerine etkisi oldugu bilinmeli; uygun tedavi
plani primer hastaligin karakteristigi, metastaz
durumu, hastanin genel durumu gibi etkenler
gbz onlnde bulundurularak her hasta igin
bireysel olarak belirlenmelidir. Tam bir uzlasl
olmamakla birlikte ¢cogu calisma sonuglari ve
uzman gorusl rezektabl bir hastaligi ve makul
bir prognozu olan hastalarda cerrahi
rezeksiyon yapilmasi yoniindedir.
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