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Ozet

Amag: Cok merkezli calismamizin amaci diferansiye tiroid kanseri (DTK) has-
talarinda izlenen uzak metastazlarin bolgesel dagilimini retrospektif olarak
belirlemektir. Gerec ve Yéntem: Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiil-
tesi ve Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesinde radyoaktif iyot (RAI) te-
davisi verilen toplam 960 hastadan uzak metastazi olan 32 hasta dahil edildi.
Hastalarin 6'si erkek 26’si kadindi. Yas ortalamasi 52+15.4 idi. Histopatolojik
tanilar 23 hastada papiller tiroid kanseri, 9 hastada ise folikiiler tiroid kan-
seri olarak raporlandi. Uzak metastaz orani, metastaz bélgeleri ve dagilim-
lar tespit edildi. Bulgular: Hastalarin % 3.3’tinde uzak metastaz tespit edildi.
Hastalarin 18’inde (% 56.25) sadece akciger metastazi, 6'sinda (% 18.75) sa-
dece kemik metastazi, 3’iinde (% 9.4) akciger ve kemik metastazlarinin bir-
likteligi, 3’tinde (% 9.4) akciger ya da kemik metastazlarina eslik eden diger
organ metastazlari (karaciger, yumusak doku, mediasten) ve 2’sinde (% 6.2)
multipl organ tutulumu tespit edildi. Yirmidort hastada (% 75) tek bolge me-
tastazi, 6 hastada (% 18.75) iki bélge metastazi, 2 hastada (% 6.25) ise ¢ok-
lu bélge metastazi tespit edildi. Tartisma: Uzak metastazlar DTK'larin tedavi
ve takibinde en biytiik problemdir. Bu hastalarda metastazlarin tanisi ve tutu-
lum bélgelerinin tespiti oldukca 6nemlidir.
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Abstract

Aim: The aim of our multicenter study is to determine retrospectively the
regional distributions of distant metastases which are detected in differenti-
ated thyroid cancers (DTC). Material and Method: Thirty-two of 960 patients
with distant metastases who were given radioiodine (RAIl) treatment in Ga-
ziantep University School of Medicine and Mustafa Kemal University School
of Medicine were included to study. Six of patients were male, 26 of them
were female. Mean age was 52+15.4. Hystopathological diagnoses were
reported as papillary thyroid cancer in 23 patients and folliculary thyroid
cancer in 9 patients. The distant metastasis ratio, metastasis regions and
distributions were determined. Results: It was observed only lung metastasis
in 18 (56.25 %), only bone metastasis in 6 (18.75 %), combination of lung
and bone metastases in 3 (9.4 %), other organ metastases accompanying
to bone and lung metastases in 3 (9.4 %) (liver, soft tissue, mediastinum)
and multipl organ involvoment in 2 (6.2 %) of patients. It was determined
single metastasis region in 24 (75 %), 2 metastasis regions in 6 (18.75 %)
and multipl metastasis regions in 2 (6.25 %) of patients. Discussion: Distant
metastases are the biggest problem in treatment and follow-up of DTCs. It
is very important to diagnosis of metastases and determine the regions of
involvoment in these patients.
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Giris

Diferansiye tiroid kanseri (DTK) en sik goriilen endokrin malig-
nitedir [1]. Prognozlar oldukca iyi olup tam kiir oranlari olduk-
ca ylksektir. On yillik sag-kalm oranlar papiller ve folikiler ti-
roid kanserleri icin sirasiyla yaklasik % 93 ve % 85 civarlarinda-
dir[2]. Prognoz ve sag-kalimi olumsuz etkileyen faktorlerin ba-
sinda uzak metastazlar gelmektedir. Uzak metastazli hastalar-
da 5 yillik sag-kalim orani yaklasik % 50 iken bu oran 10 yil icin
% 26 civarindadir [3,4]. Uzak metastazlar DTK hastalarinin %
10 ‘undan daha azinda ortaya cikar [5,6].. En sik uzak metastaz
bolgesi akcigerlerken bunu kemikler takip eder[3,4]. Daha az sik-
likta ise karaciger, beyin, cilt, mediasten ve yumusak doku me-
tastazlari izlenir. Calismamizin amaci iki merkezde degerlendiri-
len DTK hastalarinda izlenen uzak metastazlarin bélgesel dagi-
lim oranlarini belirlemektir.

Gerec ve Yontem

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi ve Mustafa Ke-
mal Universitesi Tip Fakiiltesinde radyoaktif iyot (RAI) tedavisi
verilen toplam 960 DTK (yas ortalamasi 44+14.2) hastasi ice-
risinden uzak metastaza sahip 32 hasta dahil edildi. Hastalarin
8'i erkek 26’s1 kadindi. Yas ortalamasi 52+15.4 idi. Histopato-
lojik tanilar 23 hastada papiller tiroid kanseri (PTK), 9 hastada
ise folikiler tiroid kanser (FTK) olarak raporlandi. Tum hastalar
(960 hasta) tedavi éncesi degerlendirmelere gére 50-250 mCi
arasinda degisen dozlarda RAI ile tedavi edildi. Hastalara teda-
viden 6nce rutin olarak tiroid fonksiyon testleri, tiroglobulin (Tg)
ve antiTg 6lciimleri, boyun ultrasonografisi (USG) ve tiroid sin-
tigrafisi cekimleri yapildi. Tedavi 6ncesi uzak metastaz siiphe-
si olan hastalara (agresif histoloji, cerrahi sinir disi timor, eks-
tratiroidal yayihm, buyiik timér capi, beklenenden yiiksek Tg de-
gerleri, vb.), uzak metastaz sliphesi nedeniyle kemik sintigrafisi
ve kontrastsiz toraks tomografisi cekimi yapildi. Hastalara RAI
tedavisinden 5-10 giin sonra ise tiim viicut radyoiyot taramasi
yapildi. Hastalara uzak metastaz tanisi tedavi sonrasi RAI tara-
ma ve/veya tedavi éncesi cekilen kemik sintigrafisi ve kontrast-
siz toraks tomografisi ile kondu. Hastalarin metastaz orani, me-
tastaz bolgeleri ve dagilimlari tespit edildi.

Bulgular

Toplamda 960 hastanin 32’sinde (% 3.3) uzak metastaz tespit
edildi. Uzak metastazli hastalarin tedavi éncesi bakilan ortala-
ma Tg degeri 152+57.3 ng/ml idi. Hastalarin 5’inde (%15.6) te-
davi 6ncesi taramalarda metastaz tespit edilemezken 5’inde de
(%15.6) tedavi sonrasi RAl taramada metastazlar gésterileme-
di. Hastalarimizin 18’inde (% 56.25) sadece akciger metastazi,
6’sinda (% 18.75) sadece kemik metastazi, 3’linde (% 9.4) akci-
ger ve kemik metastazlarinin birlikteligi, 3’tinde (% 9.4) akciger
ya da kemik metastazlarina eslik eden diger organ metastazlari
(karaciger, yumusak doku, mediasten) ve 2’sinde (% 6.2) multipl
organ tutulumu tespit edildi (Resim 1, Tablo 1).

Bazi hastalarda birden fazla bolge metastazi oldugu géz 6nu-
ne alindiginda 25 hastada akciger metastazi (% 78.1), 12 has-
tada kemik metastazi (% 37.5), 2 hastada karaciger metastazi
(% 6.25), 2 hastada yumusak doku metastazi (% 6.25) ve 1 has-
tada mediasten metastazi (% 3.1) tespit edildi. Akciger metas-
tazlari 18 hastada nodiiler (% 75), 6 hastada ise diffiiz (% 25)
tarzda idi. Kemik metastazlari 4 hastada soliter (% 33.3), 8 has-
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Resim 1. Folikiler tiroid kanserli hastada ablasyon tedavisinden 5 giin sonra ya-
pilan 1-131 tiim viicut tarama sintigrafsinde izlenen multipl kemik ve akciger me-
tastazlari

Tablo 1. Uzak metastaz bolgeleri, sayi ve yiizdeleri

Metastaz Bolgesi Sayl Yiizde
Akciger 18 56.25
Kemik 6 18.75
Akciger+kemik 3 9.375
Akciger+karaciger 1 3.125
Akciger+yumusak doku 1 3.125
Kemik+mediasten 1 3.125
Akciger+kemik+karaciger 1 3.125
Akciger+kemik+yumusak doku 1 3.125
Toplam 32 100

tada ise multipl (% 66.6) idi. Yirmidort hastada (%75) tek bolge
metastazi, 6 hastada (%18.75) iki bélge metastazi, 2 hastada
(%6.25) ise ¢oklu bélge metastazi izlendi (Tablo 2).

Tablo 2. Uzak metastazli hastalarin klinik, demografik ve patolojik 6zelilkleri

yas erkek Kadin PTK  FTK sayl  yuzde
Tek bolge 49.5 7 17 19 5 24 75
iki bolge 50 0 6 4 2 6 18.75
Coklu bélge 50.5 1 1 0 2 2 6.25

Tartisma

Uzak metastazlar DTK hastalarinin % 10‘undan daha azinda
gelisir, ancak tiroid kanserine bagli dlimlerin en biyik sebe-
bini olustururlar (5,6). Calismamizda hasta popiilasyonunun %
3.3’linde uzak metastaz tespit edildi. Metastazlar tani aninda
saptanabilirken takipler sirasinda da ortaya ¢ikabilmektedir{7].
Bu yizden DTK hastalarinin uzun sireli takibi biyik 6nem ar-
zeder. Folikiler tiroid karsinomu PTK'na gore daha sik metas-
taz yapar[8]. Papiller tiroid karsinomlari daha cok lenfojen yol-
la bolgesel lenf nodlari ve akcigerlere yayilirken FTK hematojen
yolla akciger ve kemiklere metastaz yapmay tercih eder[9]. ile-
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ri yas, buyik primer timér capi, multifokalite, ekstratiroidal ya-
yihm, agresif timor histolojisi uzak metastaz riskini artiran fak-
torlerdendir[10,11]. Uzak metastazl hastalar genellikle metas-
tazi olmayan hastalara gére 10-15 yil daha yashdirlar[12]. Bi-
zim serimizde genel yas ortalamasi 44 iken uzak metaztaz var-
lig§inda yas ortalamasi 52 olarak bulundu. Metastatik DTK teda-
visi total/totale yakin tiroidektomi sonrasi RAI tedavisidir. Fa-
kat kemik metastazlarinda radyoterapi ve arteryel embolizas-
yon gibi ek tedaviler de gerekebilmektedir[13]. Ayrica baz tu-
morler dediferansiye 6zellik kazandiklarinda RAI tutulumunda
azalma veya kayip gozlenmektedir. Uzak metastazli hastalarin
yaklasik licte ikisinde lezyonlarda I-131 tutulumu gézikkmektedir
ve oran akciger ile kemik metastazlarinda yaklasik olarak esit-
tir[14]. Bizim hastalarimizin % 15.6’sinda lezyonlarda I-131 tu-
tulumu izlenmemistir.

Durante ve ark. RAI tedavisinin genc hastalarda ve kiiciik cap-
I metastazlarda daha efektif oldugunu géstermislerdir[14]. On
yillik sag-kahmi 40 yasindan biyiik makronodiiler akciger me-
tastazli veya multipl kemik metastazli 266 hastada % 14 ola-
rak bulurlarken, 40 yasindan genc radyolojik olarak tespit edile-
meyen veya mikronoduler akciger metastazli 113 hastada % 95
olarak bulmuslardir. Diger taraftan radyolojik olarak tespit edi-
lemeyen ve\veya mikronodiiler metastazi olan 40 yasindan bi-
yiik hastalarda ve 40 yasindan gen¢ makronodiiler akciger me-
tastazli hastalarda 10 yillik sag-kalimi % 64 olarak bulmuslar-
dir. Akciger metastazlari diger organ metastazlari ile karsilas-
tirldiginda daha iyi prognoza sahiptirler[4,15]. Radyolojik ola-
rak viziialize edilemeyecek kadar kiictk akciger metastazlarinda
RAI tedavisinin basari orani daha yiiksektir. Diffiiz akciger me-
tastazlarinda RAI tedavisine cevap % 60’larda iken nodiiler me-
tastazlarda bu oran yaklasik % 16.6°dir[16]. Bunun sebebi muh-
temelen R isinlarinin dokudaki ilerleme mesafesinin kisa olusu-
dur (0.08-2.3 mm) [16]. Uzak metastazlarda RAI tedavisiyle tam
remisyon kolay olmamaktadir. Kalender ve ark. ile Samuel ve
ark. akciger metastazlarinda RAI tedavisine tam cevabi sirasiy-
la % 29.4 ve % 30.8 olarak bulmuslardir[16,17]. Bu oran kemik
metastazlarinda ¢ok daha dustiktiir. Kemik metastazlar akci-
ger metastazlarindan daha az siklikta gérilmekle birlikte daha
kot prognoza sahiptirler[14,18]. Kemik metastazlarinin nadi-
ren erken evrede tespit edilmesi bu durumun en 6nemli sebeple-
rindendir[19]. Coklu organ metastazlarinda ise prognoz oldukca
koti olup 5 yil icerisinde &liim % 92’lere ulagmaktadir [8,17,18].
Kiiciik ve ark. tedavi verdikleri akciger metastazli DTK’'li hastala-
ri degerlendirirlerken uzun takip siresi ile izlemi nermektedir-
ler, bunun nedenini de timériin cok yavas biyime hizi ile iligki-
li olarak bildirmektedirler. Ayni calismada I-131 ile yapilan tiim
viicut tarama sintigrafileri ve Tg diizeyleri metastazli vakalarin
takibinde 6nemli parametrelerdir. Diffuz akciger metastazli has-
talarda tum viicut iyot taramaya ek olarak toraks BT de oldukca
yararl bulunmus, ancak ¢alismaya dahil olan az sayida hastada
akciger metastazlari toraks BT ile saptanamazken I-131 ile ya-
pilan tim vicut tarama sintigrafileri ile gértlmistiir[20].

En sik uzak metastaz bolgesi akcigerlerken ikinci siklikta ke-
mikler bunu takip eder. Daha az siklikta ise mediasten, karaci-
ger, beyin, deri ve yumusak doku metastazlari gordlir. Sclum-
berger ve ark. akciger metastazlarini % 57, kemik metastaz-
larini % 24, akciger ve kemik metastazlari birlikteligini % 16
ve diger alan metastazlarini (karaciger, beyin ve deri) % 3 ola-

rak bulmuslardir[15]. Durante ve ark. 444 uzak metastazli DTK
hastasinin 223’tinde (% 50.2) akciger metastazi, 115’inde (%
25.9) kemik metastazi, 82’sinde (% 18.5) hem akciger hem ke-
mik metastazi, 24’tinde (% 5.4) ise diger organ metastazlarini
tespit etmiglerdir[14]. Sampson ve ark. tani aninda 49 hasta-
nin % 45’inde sadece akciger metastazi, % 39’unda sadece ke-
mik metastazi, % 4 diger organ metastazlari ve % 12’sinde ise
multiorgan metastazi tespit etmisleridir[3]. Shoup ve ark. has-
talarinin % 43’Gde sadece akciger metastazi, % 33’inde sade-
ce kemik metastazi, % 6 diger organ metastazlari ve % 19’unda
ise multiorgan metastazi tespit etmisleridir{4]. Bizim calisma-
mizda ise sadece akciger metastazlar % 56.25, sadece kemik
metastazlari % 18.75, akciger ve kemik metastazlarinin birlik-
teligi % 9.4, akciger ya da kemik metastazlarina eslik eden di-
ger organ metastazlari(karaciger, yumusak doku, mediasten) %
9.4 ve multipl organ tutulumu % 6.2 olarak bulunmus olup lite-
ratdr ile uyumludur.

Sonug olarak uzak metastazlar DTK'nin tedavi ve takibinde en
biiyiik problemi teskil etmektedir. Bu ylizden metastazlarin ta-
nisi ve tutulum bolgelerinin tespiti biyiik 6nem tasimaktadir.
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