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Diferansiye tiroid kanserlerinde prognostik faktorlerin cinsiyetler arasinda
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A retrospective gender-comparative evaluation of the prognostic factors in
differentiated thyroid cancers
Mustafa Demirpenge1 HamiyetYllmaz1 Pelin Tijti]ncijogjlu2 Ahmeth’jrgeI3 Mithat Bahgeci’

lTepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Klinigi, izmir, Tirkiye
“Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar Klinigi, izmir, Tirkiye
*Medikal Park Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar Klinigi, Elazig, Turkiye

“Ozel Kent Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Klinigi, izmir, Tirkiye

0z
Amag: Diferansiye tiroid kanserleri en sik rastlanan endokrin kanser olmakla birlikie son yillarda sikligi da giderek
artmaktadir. Diferansiye tiroid kanserleri kadinlarda daha sik gorllmekle beraber erkeklerde daha progresif seyir

gostermektedir. Calismamizda izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji Kliniginde diferansiye tiroid
kanseri tanisi ile takip edilen hastalarda prognostik faktérlerin cinsiyetler arasinda karsilastirimasi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Klinigimize cerrahi sonrasi diferansiye tiroid kanseri tanisi ile yonlendirilen hastalar geriye donik
olarak degerlendirildi. Klinik verileri tam olan 458 hasta ¢alismamiza dahil edildi.

Bulgular: Hastalarimizin 68’i (%14.8) erkek, 390’1 (%85.2) kadin olup tani anindaki yas ortalamalar 49.8 +12.6 idi.
Erkek ve kadin hastalarin tani anindaki yas ortalamalar sirasiyla 54.6 (+13.6) ve 48.9 (£12.2) idi (p<0.05). Hastalarin
timor boyutlarinin ortanca degeri 11.5 mm idi. Arastirmaya katilan erkek ve kadin hastalarin ortanca timdér boyutu
sirastyla 13.5 ve 11.0 mm idi (p<0.05). Kirk (%18.6) hastada lenf bezi metastazi saptandi, bunlardan 11'i (%16.1)
erkekti. Lenf bezi tutulum oraninin erkek hastalarda kadin hastalara goére daha fazla oldugu goézlendi (p<0.05).
Calismamizda ortalama tani yasi, timor boyutu, lenf bezi tutulumu erkeklerde kadinlara gére anlamli derecede yiiksek
saptandi.

Sonug: Diferansiye tiroid kanserleri erkeklerde kadinlara gore daha kétl prognozlu bir seyir géstermesinin sebebi daha
ileri yasta tani almasi ve timor boyutunun daha fazla olmasi olabilir.

Anahtar Sozciikler: Diferansiye tiroid kanserleri, prognostik faktorler, cinsiyet.

Abstract

Aim: Differentiated thyroid cancers are the most common endocrine cancer types among all. Differentiated thyroid
cancers are more common with women, but the prognosis tends to be poorer in men. This study aims to compare
prognostic factors between genders in the patients who are being treated with a differentiated thyroid cancer diagnosis
in izmir Atatiirk Research and Training Hospital Endocrinology Department.

Materials and Methods: The 458 patients who were treated with a diagnosis of differentiated thyroid carcinoma in our
department were included in this retrospective study.

Results: Sixty-eight (14.8%) of the patients were male and 390 (85.2%) of the patients were female. The mean age of
the patients included in the study was 49.8 (+12.6) at the time of diagnosis. The mean age of the male and female
patients were 54.6 (+13.6) and 48.9 (+12.2), respectively (p<0.05). The medium value of the tumor size of the patients
was 11.5 mm, whereas 13.5 mm in men and 11.0 mm in women (p<0.05). Lymph node metastasis was detected in 40
(18.6%) patients. In patients with lymph node metastasis, 11 (16.1%) were male. The rate of lymph node metastasis
were higher in men (p<0.05). In this study, the mean age and the tumor size at the time of diagnosis and the percentage
of the lymph node metastasis in men was found significantly higher than that of women.

Conclusion: Differentiated thyroid cancers tend to have poor prognosis in men and this may be due to being diagnosed
on an advanced age and with a larger size.
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Giris

Diferansiye tiroid karsinomu (DTK) endokrin sistemin en
stk gorilen malign hastaligi olup her yil yaklagik
7/100.000 DTK tanisi konmaktadir. DTK sikhgi tim
diinyada son yillarda artis gbéstermektedir. 2011 yilinda
Amerika Birlesik Devletlerinde 48.020 yeni tiroid kanseri
vakasi tanimlanmistir. Olgularin  36.550’sinin  (%76.1)
kadin, 11.470’i (% 23.7) erkeklerden olustugu ve ayni yil
icinde 980 kadin ile 760 erkegin tiroid kanseri nedeni ile
hayatini kaybettigi bildirilmistir. DTK kadinlarda daha sik
gorilmekle birlikte erkeklerde daha progresif seyir
gostermektedir (1).

DTK genel olarak iyi prognozlu ve tedavi edilebilir olmakla
birlikte yillar icinde niksler ve metastazlar da
gelisebilmektedir. Hastaligin prognozu lzerinde hastanin
tani anindaki yasi, erkek cinsiyet, timaor kapsul invazyonu
ve bolgesel yayginlidi, lenf bezlerinin durumu ve uzak
metastazlarin varligi etkilidir.

Yas en 6nemli prognostik faktordir. Yasi <45 olanlar, 245
olanlara gore belirgin olarak daha iyi prognoza sahiptirler.
American Joint Commitee on Cancer (AJCC), yasa gore
evrelemesi olan tek kanser turl oldugunu bildirmektedir
(2). Yasi <45 olanlarda evre 3 veya 4 yoktur, bu hastalarin
uzak metastazlari olsa da prognozlar ¢ok iyidir (3). Yash
hastalarda kanser daha agresif olma egilimindedir.
Genellikle tani sirasinda uzak metastaz vardir (4).
Kadinlarda prognozun erkeklere gére daha iyi oldugunu
bildiren yayinlar vardir. Erkeklerde niiks ve mortalite daha
yuksek olup 30 yillik kanser ile iligkili mortalite kadinlarin
iki kati olarak bulunmus ve cinsiyet bagimsiz bir risk
faktorli olarak belirtilmistir. Tiroid kanserlerinin en sik
premenapozal dénemde gorulmesi seks hormonlarinin
etkili olabilecegini distndirmektedir. Fakat bu durum tam
olarak kesinlik kazanmig degildir. Prevelans
galismalarinda tiroid nodili ve cerrahi tedavi gereksinimi
kadinlarda daha fazla gorilmektedir. Yapilan galismalar
tiroid papiller kanser tanisinin kadinlarda erkeklerden
daha gen¢ yaslarda konuldugunu goéstermesine ragmen
bu yas farki istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (5).

Calismamizda izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji Kliniginde
DTK tanisi ile takip edilen hastalarda prognostik faktorlerin
cinsiyetler arasinda karsilagtirimasi amaglandi.

Gereg ve Yontem

Calisma geriye donuk olarak tasarlandi. Calisma
protokolii icin [zmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan Kilinik
Arastirmalari  Yerel Etik Kurulundan onay alindi.
Arastirmanin kapsami igine 01.01.2009 ile 31.12.2012
yillar arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar Kliniginde ICD 10 (C73-malign
tiroid neoplazi) kodu ile izlenen diferansiye (papiller ve
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folikiiler) tiroid karsinomu tanili hastalar dahil edildi.
Hastalarin bilgileri (yas, cinsiyet ve takipte olanlarda
bulunan tibbi belgeler ve hastanemizin bilgi isletim sistemi
kayitlari, klinikler arasindaki konsiltasyonlar, patoloji,
radyoloji ve hormon laboratuvari sonuglari) esas alinarak
incelendi. Bas yiz doksan hasta arastirma kapsami igine
alindi. Hastalar tani anindaki yas ve cinsiyetlerine goére
gruplandiriimiglardir. Calismamizda DTK'de erkek ve
kadin cinsiyetlerde prognostik faktérler agisindan farkhhk
olup olmadigi geriye dénik olarak degerlendirildi. DTK
disinda primeri bilinen metastatik malign hastalik dykusu
olan 4 hasta ve klinik verileri yetersiz olan 128 hasta
calisma disi birakildi, geri kalan 458 hasta calismaya
dahil edildi.

istatistiksel Degerlendirme

istatiksel analiz igin Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) 15.0 for Windows programi kullanildi.
Siniflanmig ve sayisal verilerin tanimlayici istatistikleri
analiz edildi. Kategorili gruplar karsilastirmak igin ki-kare
uyguland. Istatiksel analizde p<0.05 olan degerler anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 458 hastanin 68’i (%14.8) erkek, 390’
(%85.2) kadin olup yas arahgi 19-87. Hastalarin tani
anindaki ortalama yasi 49.8 (+12.6) olup, bu deger
erkeklerde 54.6 (+13.6), kadinlarda 48.9(x12.2) idi. Erkek
hastalarin kadinlara gére daha ileri yaglarda DTK tanisi
aldigi gordldi (p<0.05).

Hastalarin tumd&r boyutlarinin ortanca degeri 11.5 mm
olup, erkeklerde 13.5 mm iken kadinlarda 11.0 mm idi.
Erkek ve kadin hastalar arasinda timoér boyutlan
arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

iki yliz alti (%45.0) hastada mikrokarsinom (tiimér boyutu
<1cm) saptandi. Bunlarin 30'u (%44.1) erkek, 176’si
(%45.1) kadindi (p<0.05).

Lenf bezi diseksiyonu yapilan 216 (%47.1) hastadan
176’sinda  (%81.4) metastaz saptanmazken, 40’ inda
(%18.6) lenf bezi metastazi mevcuttu. Bunlardan 11’i
(%16.1) erkek, 29'u (%7.4) kadindi. Lenf bezi tutulum
oraninin erkeklerde daha fazla oldugu gézlendi (p<0.05).

Diger prognostik faktorlerden tiimér kapsul durumu, timér
kapsul invazyonu, multifokalite, bilateralite, tiroid kapsil
invazyonu, lenfovaskiler invazyon ve uzak metastaz
oranlari, erkek ve kadinlar arasinda anlamli farklilik
g6stermemekteydi (p>0.05).

Uzak metastaz sadece 6 (%1.3) hastada izlendi. Bunlarin
2’si (%2.9) erkekti. Uzak metastaz olan iki erkek hastadan
birinde kemik digerinde akciger metastazi saptanirken,
uzak metastazi olan dort kadin hastadan ikisinde akciger,

birinde kemik digerinde bdbrek metastazi mevcuttu.
Hastalarin karsilagtirmali sonuglari Tablo-1'de
Ozetlenmistir.
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Tablo-1. Cinsiyetler Arasinda Prognostik Faktorlerin Karsilastiriimasi.*

Erkek Kadin Toplam R
n (%) n (%) *) P deger!
Hasta sayisi 68 (14.8) 390 (85.2) 458
Yas (ortalamaxSS) 54.6+13.6 48.9+12.2 49.7+12.56 p <0.05
Mikrokarsinom (timoér boyutu <10mm) 30 (44.1) 176 (45.1) 206 (45)
Tiimor boyutu >10mm 38 (55.9) 114 (54.9) 252 (55)
Tumor boyutu / mm
Ortanca (mm) 13.5£29.6 11.0 £13.47 11.5£17.09
En dusik / En yiksek 1/207 1/95 1/207
Tumor boyutu evreleme 30 (44.1) 176 (45.1) 206 (45) p <0.05
T1 41 (60.3) 293 (75.1) 334 (72.9)
T2 16 (23.5) 68 (17.4) 84 (18.3)
T3 11 (16.2) 18 (4.6) 29 (6.3)
T4a 0 10 (2.6) 10 (2.2)
T4b 0 1 (%0.3) 1 (%0.2)
Lenfovaskiiler invazyon
Var 16 (23.5) 71 (18.2) 87 (19)
Yok 52 (76.5) 319 (81.8) 371 (81) p>0.05
Nodal tutulum
NO 24 (35.3) 152 (39.0) 176 (38.4)
Nla 9 (13.2) 27 (6.9) 36 (7.9) p<0.05
N1b 2(2.9) 2 (0.5) 4(0.9)
Uzak metastaz 2(2.9) 4(1) 6 (1.3) p>0.05

* T1: TUmor <2 cm ve tiroide sinirli; T2: Timoér >2 <4 cm ve tiroide sinirl; T3 Timoér: 24 cm ve tiroide sinirli veya minimal
ekstratiroidal invazyon; T4a: Tumor herhangi bir boyutta ve tiroid kapsili disina yayilim, ¢evre yumusak doku ve organlara
invazyon (larinks, 6zofagus, trakea, laringeal sinir); T4b: Tumor prevertebral fasya veya karotid arter ya da mediastinal damarlara
invaze; NO: Bolgesel lenf bezlerine metastaz yok; N1: Bolgesel lenf bezi metastazi var; Nla: Santral kompartmanda lenf bezi

metastazi; N1b: Unilateral, bilateral ya da kontrlateral servikal ya da superior mediastinal lenf bezi metastazi.

Tartisma

Diferansiye tiroid kanseri, erken saptandiginda ve dogru
tedavi uygulandiginda prognozu genellikle iyi seyreden
bir hastaliktir. DTK’lerde yasin 6nemli bir prognostik
faktor oldugu ve geng hastalarda hastaliksiz sagkalimin
daha uzun oldugu Shah ve ark. (6) c¢alismalarinda
belirtiimektedir. Hundahl ve ark. (7) 53.856 tiroid kanserli
hastayi kapsayan  calismasinda, yasin tiroid
kanserindeki énemli bagimsiz prognostik faktérlerden
biri oldugu belirtilmistir. Yas tiroid kanseri ile ilgili
evreleme sistemlerinde kullanilan majér prognostik
belirteclerden biridir (8). Calismamizda erkek hastalar,
kadinlara gore daha ileri yasta tani almigti. Ortalama tani
yas! literatlr bilgileriyle uyumlu idi.

Literatlirde diferansiye tiroid kanserinin kadin/erkek
gorilme orani 2/1 ile 4/1 arasinda bildiriimektedir (9).
Calismamizda kadin/erkek orani yaklasik olarak 5/1 idi.

Jukkola ve ark. (10) 499 diferansiye tiroid kanserli
hastada yaptigi calismada, erkek hastalardaki nilks
orani %23 iken kadin hastalarda %12 olarak
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belirlenmis ve erkek hastalarda kadin hastalara gére

prognozun daha koétu oldugu belirtiimigti. DTK
gelisiminde normal folikiiler epitel hicrelerinin
farkhlagarak diferansiye malign hicrelere

dénidsmesinin bircok asama ve genetik mutasyon ile
iligkili oldugu disUnulmektedir. DOnlsim esnasinda
androjenlerin  kanser hucrelerinin  proliferasyonu,
migrasyonu veya apopitozunu etkiledigi yoéninde
calismalar mevcuttur (11). Kasai ve ark. (12) yaptidi bir
calismada papiller mikrokarsinom tanili 78 hasta timor
boyutuna gére <5 mm ve >5 mm olarak 2 gruba
ayrilmig, lenf bezi metastazi >5mm grupta anlamh
derecede yuksek saptanmigtir. Pellegriti ve ark. (13)
299 hasta ile yaptiklari baska bir degerlendirmede
hastalar 3 gruba ayrilmis (<0.5 cm, 0.6-1 cm, 1.1-1.5
cm) ve timor boyutu arttikga tUmor agresivitesinin
arttigi belirtilmistir. Bu calismada multifokalite, bilateral
olma, ekstratiroidal invazyon ve lenf bezi metastazi gibi
parametreler timoriin agresif davranis kriterleri olarak
belirlenmisgtir. Calismada hastalarin %31’inde
multifokalite, %30’unda lenf bezi metastazi, %4.7’sinde
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vaskiler invazyon ve %2.7’sinde uzak metastaz
saptanmistir. Tani sirasinda uzak metastaz ve
vaskiler invazyon olmasinin tumér boyutundan c¢ok,
timoériin  biyolojik  davranigina  bagh  oldugu
saptanmistir. Ancak timor boyutunun persistan ve
rekirren hastalik varhig ile iligkisi bulunmamistir. Chow
ve ark. (14) yaptid1 calismada, 842 papiller kanserli
hastanin ortalama 9.2 yillik izleminde <1 cm timora
olan 165 hastadan 1 hastada (%0.6) mortalite
gozlenirken, >1cm timori olan 577 hastadan 42’sinde
(%7.3) mortalite gézlenmis, lokorejyonel niiks oranlari
ise sirasiyla  %6.7-18  olarak  belirlenmistir.
Calismamizda timoér boyutuna gore erkek ve kadin
hastalarimiz karsilastirildiginda erkek hastalarda timor
boyutu daha ylksek saptandi.  Sonuglarimiz
istatistiksel olarak anlamli idi. Tumoér kapsul
invazyonunun  varligi  morbidite ve  mortaliteyi
artirdigina dair g¢alismalar vardir. Tumoér kapsul
invazyonu olan hastalarda multifokalite, tiroid kapsil
invazyonu daha sk gériilmektedir.  Ozellikle
beraberinde lenfovaskuler invazyonunun da bulunmasi
kot prognoz gostergesidir. Tumdr kapsul invazyonu
mikroskopik ya da makroskobik sekilde olabilir (8).
Arastirmamizda erkek ve kadin hastalar arasinda

timor kapsullu invazyonu ve lenfovaskiler invazyon
oranlari agisindan istatistiksel anlaml fark saptanmadi.
Lee ve ark. (15) papiller mikrokarsinom tanili 300 hasta
ile yaptiklari bir calismada hicbir hastada uzak
metastaz saptamazken, Chow ve ark. (16), ise papiller
mikrokarsinom tanili 203 hastanin 2’sinde (%1) uzak
metastaz saptamiglardir. Bir metaanalizde ise uzak
metastazi olan diferansiye tiroid kanserli 1231 hasta
degerlendiriimis metastazlarin  %49’unun akcigere,
%25'i kemige, %15'i akciger ve kemige birlikte, %10
kadari da santral sinir sistemi ve diger yumusak
dokulara oldugu rapor edilmistir (17). Calismamizda
uzak metastaz sadece 6 hastada (%1.3) saptandi.

Sonug
Diferansiye tiroid kanseri kadinlarda daha sik
gorulirken  erkeklerde daha kot  prognoziu

olabilmektedir. Ortalama tani yasinin erkeklerde daha
ileri olusu, ortalama timdér boyutunun da daha fazla
olmasi bu duruma neden olabilir. Bu konunun daha iyi
aydinlatiimasi i¢in DTK tanisi sonrasinda hormonlarin
etkisinin  degerlendirildigi, genetik farklilk ve
histokimyasal yontemlerin  kullanildigi  daha ileri
¢alismalara ihtiya¢ oldugunu disinuyoruz.

Kaynaklar

1.
2.

3.

11.

12.
13.

14.
15.
16.

17.

Cilt 56 Sayi 2, Haziran 2017 /Volume 56 Issue 2, June 2017

Wells SA. Cancer of the Endocrine System. In Devita VT, Hellman S, Rosenberg SA (eds). Cancer: Principles and Practice of
Oncology. 8th Ed., Philadelphia Lippincott Williams&Wilkins, 2008:1655-82.

Greene FL, Balch CM, Fleming ID, et al. AJCC cancer staging handbook: TNM classification of malignant tumors: Springer
Science & Business Media; 2002.

Shaha AR. Implications of prognostic factors and risk groups in the management of differentiated thyroid cancer. Laryngoscope.
2004;114(3):393-402.

. Pacini F, Schlumberger M, Dralle H, Elisei R, Smit JW, Wiersinga W. European consensus for the management of patients with

differentiated thyroid carcinoma of the follicular epithelium. Eur J Endocrinol 2006;154(6):787-803.

. Morganti S, Ceda GP, Saccani M, Milli B, Ugolotti D, Prampolini R, et al. Thyroid disease in the elderly: Sex-related differences

in clinical expression. J Endocrinol Invest 2005;28(11 Suppl Proceedings):101-4.

. Shah JP, Loree TR, Dharker D, Strong EW, Begg C, Vlamis V. Prognostic factors in differentiated carcinoma of the thyroid

gland. Am J Surg 1992;164(6):658-61.

. Hundahl SA, Fleming ID, Fremgen AM, Menck HR. A National Cancer Data Base report on 53.856 cases of thyroid carcinoma

treated in the U.S., 1985-1995. Cancer 1998;15;83(12):2638-48.

. Dean DS, Hay ID. Prognostic indicators in differentiated thyroid carcinoma. Cancer Control 2000;7(3):229-39.
. Nagataki S, Nystrom E. Epidemiology and primary prevention of thyroid cancer. Thyroid 2002;12(10):889-96.
10.

Jukkola A, Bloigu R, Ebeling T, Salmela P, Blanco G. Prognostic factors in differentiated thyroid carcinomas and their
implications for current staging classifications. Endocr Relat Cancer 2004;11(3):571-9.

Zeng Q, Chen G, Vlantis A, Tse G, van Hasselt C. The contributions of oestrogen receptor isoforms to the development of
papillary and anaplastic thyroid carcinomas. J Pathol 2008;214(4):425-33.

Kasai N, Sakamoto A. New subgrouping of small thyroid carcinomas. Cancer 1987;60(8):1767-70.

Pellegriti G, Scollo C, Lumera G, Regalbuto C, Vigneri R, Belfiore A. Clinical behavior and outcome of papillary thyroid cancers
smaller than 1.5 cm in diameter: Study of 299 cases. J Clin Endocrinol Metab 2004;89(8):3713-20.

Chow SM, Law SC, Mendenhall WM, et al. Papillary thyroid carcinoma: prognostic factors and the role of radioiodine and
external radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2002 Mar 1;52(3):784-95.

Lee J, Rhee Y, Lee S, et al. Frequent, aggressive behaviors of thyroid microcarcinomas in korean patients. Endocr J
2006;53(5):627-32.

Chow SM, Law SC, Chan JK, Au SK, Yau S, Lau WH. Papillary microcarcinoma of the thyroid-Prognostic significance of lymph
node metastasis and multifocality. Cancer 2003;98(1):31-40.

Shaha AR, Shah JP, Loree TR. Differentiated thyroid cancer presenting initially with distant metastasis. Am J Surg
1997;174(5):474-6.

65



