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OZET

Amag: Vaskiiler endotelyal blyume faktori (VEGF) ve vaskiler endotelyal blyume
faktori reseptori-1 (VEGFR-1)’in tiroid tumaor gelisimi ile iliskisi bilinmekte ancak bu
faktorlerin instllin benzeri blyme faktori-1 (IGF-1) ve reseptoruyle iliskisi konusundaki
bilgiler simirhdir.  Bu ¢alismanin amact VEGF, VEGFR-1, IGF-1 ve IGF-1R’ln

diferansiye tiroid kanserlerindekini roluni ortaya koymaktir.

Gereg¢-yontem: Calismada diferansiye tiroid kanseri (DTK) tanisi olan 40 hasta ve 25
patolojik olarak noddler guatr (NG) tanisi almis hasta incelendi. Serum VEGF, VEGFR-
1 ve IGF-1 duzeyleri her iki hasta grubunda da 6lguldu. Hastalarin retrospektif olarak
dosya bilgileri gozden gecirildi ve serum Orneklerinin alindigi siradaki klinik durum
bilgileri kaydedildi. VEGF, VEGFR-1, IGF-1 ve IGF-1 reseptor ekspresyonu hastalarin

tiroidektomi  materyallerinin  parafin  bloklarinda immunohistokimyasal yontemle
arastiridi.

Bulgular: DTK’li hastalarda NG’li hastalara gére VEGF, VEGFR-1, IGF-1 ve IGF-1
reseptdr immunhistokimyasal boyanma skoru daha yiiksek bulundu. Sadece VEGFR-1
ekspresyonu tani aninda lenf nodu metastazi varhgiyla iliskili bulundu. Ekspresyonlarin
higbiri hastalarin uzun donem prognozu ile iliskili bulunmadi. DTK’h ve NG’li
hastalarin serum VEGF ve IGF-1 dizeyleri benzer iken VEGFR-1 olculemeyecek
diizeylerde saptandi. ilerleyici hastaligi olan DTK’li hastalarda serum VEGF diizeyleri
klinik olarak remisyonda olan hastalardan daha yiiksek saptandi.

Sonug: VEGFR-1 ekspresyonu tiroidektomi sirasinda lenf nodu metastazi varliginin bir
gostergesi olabilir, ancak VEGF, VEGFR-1, IGF-1 ve IGF-1 receptor ekspresyonu uzun
dénem prognozla iliskili degildir. DTK’I hastalarda serum VEGF dizeyleri hastalik
progresyonunu gdsteren bir belirte¢ olarak kullanilabilir.
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ABSTRACT

Objective: Vascular endothelial growth factor (VEGF) and vascular endothelial growth
factor receptor-1 (VEGFR-1) are known to be related to thyroid tumourigenesis, but
data are limited about their relationship with insulin like growth factor-1 (IGF-1) and
IGF-1 receptor (IGF-1R). The aim of this study was to investigate the role of VEGF,
VEGFR-1, IGF-1 and IGF-1R in thyroid tumorigenesis.

Methods: We examined 40 patients with differentiated thyroid carcinoma (DTC) who
had a clinical history of at least 2 years and compared them with 25 patients who had
pathological diagnosis of nodular goiter (NG) after thyroidectomy. Serum VEGF,
VEGFR-1 and IGF-1 levels were measured in both patient groups with DTC and NG.
Data regarding clinical history of thyroid carcinoma were reviewed and the clinical
situation of the patients were determined with basal or stimulated thyroglobulin and
neck ultrasonography in individual basis. Immunohistochemical analysis for VEGF,
VEGFR-1, IGF-1 and IGF-1 receptor were carried out in the paraffin-blocks of
thyroidectomy materials of the patients.

Results: The scores of the immunostainings of VEGF, VEGFR-1, IGF-1 and IGF-1
receptor were higher in the patients with DTC than in the patients with NG. Only the
expression of VEGFR-1 was related to the lymph node metastasis at the time of surgery.
None of the expressions were related to the long term prognosis of the patients. Serum
levels of VEGF and IGF-1 were similar in patients with DTC and NG. Serum levels of
VEGFR-1 were all in undetectable limits. Serum levels of VEGF were found to be
increased in patients with progressive DTC when compared with the patients in clinical

remission.

Conclusion: VEGFR-1 expression may be an important index for the presence of
lymph node metastasis at the time of thyroidectomy, but expressions of VEGF,
VEGFR-1, IGF-1 and IGF-1 receptor do not seem to be related to the long-term
prognosis. Serum levels of VEGF may be used as a tumour marker demonstrating
progressive disease in DTC.

Vi


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Cllck Here to
Unlimited Pag

Your complimentary
use period has ended.
Thank you for using
PDF Complete.

1. GIRIS VE AMAC

Diferansiye tiroid kanserleri yaklasik 10000°de bir gorilen ve sikligi giderek artan
timorlerdir. Tiroid kanserlerinin sikhigindaki artis biylk olasilikla mikrokanserlerin
daha sik tespitine baglidir. Etiyolojide RET/PTK, RAS, BRAF mutasyonlari, radyasyon

sorumlu tutulmaktadir.

Vaskuler endotelyal buylime faktori (VEGF) anjiojenik faktorler icerisinde hem
vaskuler endotelyal hicrelere mitojenik olmasi hem de kanser hiicrelerinden
salgilaniyor olmasi sebebiyle 6zgindur. VEGF 121, 145,165, 189 ve 206 aminoasitli 5
farkh izoform halinde bulunmaktadir. Ayni zamanda VEGF olarak da adlandirilan
VEGF-A’nin Ozellikle VEGF-121 ve VEGF-165 izoformlari timdr anjiogenezinin asil
sorumlusudur (1). VEGF ekspresyonu diferansiye tiroid kanserlerinde normal tiroide
gore daha fazladir (2-4). Tiroid kanseri progresyonunda anjiogenezin 6nemli bir
basamak oldugu ve VEGF’nin roli oldugunu disuntlmektedir (5).

Tiroid kanser hiicrelerinde VEGF (retiminin  nasil  dizenlendigi tam olarak
bilinmemektedir. Hicre kultirinde yapilan bir calismada aktivator IGF-1’in VEGF
uretimini artirdigi gosterilmistir. Yine ayni calismada geldanamisin verildiginde bazal
ve IGF-1 bagmli VEGF salinminin azaldigi gosterilmistir (6). VEGF, vaskdler
endotelyal bluyume faktort reseptéri (VEGFR)-1 ve VEGFR-2’ye baglanarak etki
gostermektedir.

Bu calismada en az 2 yil 6nce tani almis olan diferansiye tiroid kanserli hastalarin ilk
ameliyata ait timoér dokularinda VEGF, VEGFR-1, IGF-1 ve IGF1-R’lerinin
immunhistokimyasal yontemle ekspresyonlarinin bakilmasi ve degerlendirmeye alindigi
sirada alinan serum Orneklerinde VEGF, VEGFR-1 ve IGF-1 dizeylerinin 6lgulerek

1
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liskisinin arastiriimasi  planlanmistir.  VEGF’nin tiroid
kanserlerinde daha fazla eksprese oldugu ve VEGF ekspresyonunun IGF-1 ile iligkisi
hicre kiltirinde gosterilmistir. Ancak timdr dokusunda bu iliski ve reseptorlerin
birlikte ekspresyonu daha 6nce arastiriimamistir. Bu faktorlerin tumérin tani anindaki
Ozellikleri ve sonraki donemde hastaligin ilerleyici seyriyle iligkisinin belirlenmesi

amaglanmistir.
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2.GENEL BILGILER

Tiroid Kanserleri
i. Epidemiyoloji

Tiroid kanserleri tim malign neoplazilerin %21’inden daha azini olusturmaktadir. Yasla
beraber sikligi artan tiroid kanserleri 2, 3 ve 4. dekadlarda gorilen en sik 5 kanser
arasinda yer almaktadir. Diferansiye tiroid kanserleri kadinlarda erkeklere gore 2-4 kat
daha fazla gorilmekte, prepubertal ve postmenapozal yaslarda azalmasi seks

hormonlarinin patogenezde roll oldugunu disiindirmektedir.

Tiroid nodullerinin insidansi yillik 1000 kiside birken, tiroid kanseri sikligi dinyanin
degisik yerlerinde 100000 kiside 0.5 ile 10 arasinda degismektedir. Endemik guatr
bdlgelerinde tiroid kanserlerinin arttigina dair kesin bir bilgi olmayip follikller ve
anaplastik lezyonlarda artis olmaktadir. Tiroid kanserlerinin sikliginin giderek artmasi
da biyolojik olarak 6nemi ¢ok tartisilan mikrokanser sikligindaki artisa bagl olabilir

(7).
Diger kanserlerle karsilastirildiginda tiroid kanserleri en iyi tedavi edilebilen ve

Ozellikle iyi diferansiye kanserlerde yasam beklentisinin olduk¢a uzun oldugu

tumorlerdir.
ii. Patoloji
Tiroid timorlerinin  siniflandirilmasi  Tablo 1’de sunulmustur. ‘Diferansiye tiroid
kanserleri’ olarak isimlendirilen papiller ve follikiler kanserler en sik olanlaridir.

Tiroglobulin (Tg) ile boyanma hemen her zaman pozitiftir ve metastazlarin
dogrulanmasinda yol gostericidir.
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Tablo 1: Tiroid Tumorlerinin Siniflandirilmasi

Epitelyal Tiroid Tumarleri Non-epitelyal Tumarler

Benign-folliktler adenom

Malign-Papiller karsinom Malign-sarkom
-Folliktler karsinom -hemanjioendotelyoma
-Andiferansiye karsinom -lenfoma
-Meduller karsinom -sekonder timorler

Papiller tiroid kanserleri boyutu ve yayilimina gore mikrokarsinom, tiroid parankimine
sinirh ve tiroid parankimini asan timorler olarak siniflandirilabilir. Mikrokarsinomlar 1
cm’den kucuk timdrler olup otopsideki sikligi %5-35 arasinda degismektedir (8, 9).
Papiller tiroid kanserlerinin follikller, diffliz-sklerozan, tall-cell, columnar-cell,

enkapstle varyantlari olabilir.

Follikiiller kanserler ise invazyon durumuna gére minimal invaziv, yaygin invaziv
timorler olarak siniflandirihir. Folliktler kanserlerin de seffaf-huicreli, Hurthle-hicreli,
instiller karsinom varyantlari bulunmaktadir. Papiller karsinomda lenfatik yayilim,
folliktiller kanserler de ise hematojen yayilhim daha sik gorilmektedir.

Anaplastik karsinom tiroidin az diferansiye timorleridir. En agresif kanserlerden olup
lokal yayllim ve uzak metastaz kuraldir. Mediller tamorler parafollikiler-C
hiicrelerinden kdken alir ve kalsitonin ile pozitif boyanirlar. Tiroid lenfomasi ve diger
hlcrelerden koken alan timorler daha nadir olarak gorulmektedir (7).

iii. Etiyoloji

1.0nkogenler: Molekiler biyolojideki gelismeler tiroid karsinomlarinin patogenezinin
daha iyi anlasiimasini saglamistir. RET ve TRK proto-onkogenlerini iceren gen yeniden
diizenlemeleri tiroid kanserlerinin bazi histolojik tiplerinde baslatici rol oynamaktadir.
Bu genlerin onkojenik aktivasyonu sonucu genlerin tirozin kinaz kisimlariyla, ayni ya

da baska kromozomdaki diger genlerin N-terminal promoter dizilimlerinin birlesmesi

gerceklesmektedir. TRK onkogenleri bir sinir blyume faktori reseptorini kodlayan

4
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lenmesiyle olusur ve en az 3 farkl aktivasyon geniyle
iliskilidir  (10). RET yeniden dlzenlenmesi durumunda ortaya c¢ikan simerik
onkogenlere papiller tiroid kanseri anlaminda PTC adi verilmektedir ve bircok formu
tanimlanmistir.  Papiller kanserle yakin iliskisine karsin radyasyonla ilgili olmayan
vakalarin yarisindan daha azinda RET/PTC bulunmaktadir (11). En sik formlari
RET/PTC 1, 2, 3 olup Cernobil sonrasi radyasyona maruz kalan ¢ocuklarda RET/PTC
3, spontan timorlerde ve klasik radyasyona bagli papiller kanserlerde RET/PTC 1 daha
stk gorilmektedir (12, 13). Son donemlerde BRAF onkogeni yaklasik %20 oraninda
papiller tiroid kanseriyle iliskili olarak bildirilmektedir (14). H-ras, K-ras, N-ras
onkogenlerinin mutasyona ugramis formlari hem benign hem de malign tiroid
tumorlerinde gorilmektedir (15). RB timor supresor gen mutasyonu ya da delesyonu
yine tiroid timorlerinde sik olarak gortlmektedir (16). Follikuler tumdrlerde ise timor
supresor gen mutasyonu sonucu olusan PAX8/PPAR gamma malign fenotiple iliskilidir
(17). Diferansiye tiroid kanserlerinde kanserli dokunun iyot konsantrasyon yetenegi
azalmistir. NIS geni (iyotun tiroid follikiller hicrelerine aktif transportunu saglayan
membran proteinini kodlamaktadir) tiroid timorlerinde daha az eksprese olmaktadir.

2.lyonize Radyasyon: Cocukluk caginda boyna eksternal radyasyon uygulanmasi
papiller tiroid kanser riskini artirmaktadir (18). Radyasyona maruziyet ve tiroid kanseri
tanisi arasinda yaklasik 5 yillik bir sure bulunur. Bu sire 20 yila kadar uzayabilir ve
bundan sonra azalrr. 10-1500 cGy arasinda alinan radyasyonla tiroid kanseri arasinda
dogrusal bir iliski vardir. Daha yiksek dozlarda tiroid hiicre 6limune bagh tiroid
kanseri sikhigi azalmaktadir. Radyasyona maruziyet sirasinda gen¢ yasta olmak major
bir risk faktoradar.

3.Diger faktorler: lyot eksikliginin olmadi§i yerlerde papiller kanser en sik tiroid
kanseri iken iyot eksikligi olan bdlgelerde follikiiler ve anaplastik kanserler artmaktadir.

Ancak bu ulkelerde tiroid kanseri prevalansinda bir artis gésterilememistir (19).
iv. Tani, Klinik Ozellikler

Diferansiye tiroid kanserlerinde genellikle ilk belirti asemptomatik tiroid nodulidur.
Daha nadir olarak papiller kanserlerde boyun lenf nodlarina metastaz, follikiler
kanserlerde uzak metastazla tani konabilir. Ses kisikligi, yutma gucliga, nefes darhgi
ilerlemis tiroid kanserini dasundurdr. Nodul Ozellikleri genellikle benign nodilllerden
farkli degildir, ancak normal bir tiroid dokusunda tek nodul varliginda, ¢ocuk veya

5
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eslik eden lenfadenopati, boyun bdlgesine radyoterapi
Oykusi s6z konusu oldugunda karsinomdan siuiphelenmek gerekir.

ilk belirti ne olursa olsun kesin tani icin ince igne aspirasyon biyopsisi gereklidir.
Sitoloji benign, malign ya da slpheli olabilir. Papiller karsinomlar uzun sure tiroid
bezinde kalabilir ve hastalarin yariya yakininda multisentrik lezyonlar gorilebilir.
Hastalarin Ggte birinde tani aninda nodal metastaz, %210’unda ekstratiroidal yayilim,
%7.5 uzak metastaz gorulebilir (20). Bu tumdrler uzun yillar boyunca belirgin bir
semptom ya da mortaliteye yol agmadan da kalabilir (21).

Tumarler genellikle servikal lenf nodu metastazi ve sonrasinda akciger metaztazi yapma
egilimindedir. Geng yasta genellikle benign seyrederken 40 yasin (izerindeki hastalarda
daha invaziv bir seyir gosterir ve servikal lenfadenopati kot prognozu gdsterir. Hemen
tim papiller tiroid kanserleri tani aninda iyot tutma yetenegine sahiptir. Nadiren fazla

miktarda tiroid hormonu dretebilirler.

Papiller kanserin mortalitesi %8-20 arasinda degismektedir ve invaziv servikal
lezyonlar ve uzak metastaz varliginda daha siktir. Follikiiler kanserler daha ileri yasta
ortaya ¢ikmakta, ekstratiroidal invazyon %25, lokal lenf nodu tutulumu %5-10, uzak
metastaz %10-20 oraninda gorilmektedir. Follikiller kanserler akciger ve kemige

metastaz yapma egilimindedir. Papiller timdrlere gére mortalitesi daha yiksektir.
v. Prognostik faktorler

Papiller ve follikuler tiroid kanserlerinde rekirens ve kanser ile iliskili 6lim yasla dogru
orantil olarak artmaktadir (22). Yash hastalarda tedaviden sonra rekirens ile 6lim
arasindaki stre kisalmistir. Lokal agresif tumadrler ve tani sirasinda uzak metastaz yash
hastalarda daha fazla gorilmektedir. Erkek cinsiyet bazi serilerde bagimsiz bir risk
faktori olarak belirtilmektedir, ancak prognostik olarak yastan daha az 6nemlidir (7).

Otoimmunite iliskisine bakildiginda ise bircok arastirmada Graves’ hastaligi varliginin
diferansiye tiroid kanserinin klinik 6zelliklerine ve timoére bagl mortalite (izerine etkisi
gOsterilememistir (23, 24). Hashimoto tiroiditi veya lenfositik infiltrasyon varlig
papiller kanserde iyi prognoz gostergesidir (25). Tiroid otoantikor varliginin ise
diferansiye tiroid kanserlerinde %23 oraninda goérildigu, antikor pozitif ve negatif

olanlarda sonuclar agisindan anlamli farklilik olmadigi gosterilmistir (26). Dolasimdaki
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| tedaviyi gOsterirken dolasimda kalmasi stabil veya
progresif hastaligi gosterir (27).

Papiller tiroid kanserinde tall-cell, columnar-cell, oxyphilic varyantlar koti prognoza,
enkapstile ve follikiler varyantlar iyi prognoza, diffiiz-sklerozan varyant orta dereceli
prognoza sahiptir. Yaygin folliktler kanserler minimal invaziv olanlara gore daha kot
prognozludur. Diger hirthle- hicreli, insiler ve trabekiler varyantlar da genellikle kot
prognozla iliskilidir (7). Tumortn histolojik derecesi ve DNA andploidi mortalite
artistyla iliskilidir.

Tdmor  boyutunun  Ozellikle papiller  kanserlerde belirleyici  6nemi  vardir.
Mikrokarsinomlar yasam suresi ve hastaliksiz yasam siresi acisindan bakildiginda ¢ok
iyi prognozludur. Timoér boyutu arttikca niks ve timore bagh mortalite oranlari
artmaktadir (28). Intratiroidal metastaz ya da birden fazla tiimér odaginin géstergesi
olan multisentrite yuksek oranda lenf nodu metastazi, lokal persistan hastalik, uzak
metastaz ve 30 yillik mortaliteyle iliskilidir (29, 30). Ekstratiroidal invazyon papiller
kanserlerin  %5-10"unda, follikuler tumdrlerin %3-5’inde gorulir ve daha fazla lokal
niks ve uzak metastaza yol agmanin yani sira timore bagh mortaliteyi artirmaktadir
(31). Hem tiroid kapsuliine invazyon hem de timorin tiroid kapsilini asarak cevre

dokulara infiltrasyon gdstermesi prognozu olumsuz olarak etkilemektedir.

Lenf nodu metastazi papiller kanserde %37-65, follikiiler kanserde ise yaklasik %17
oraninda bildirilmektedir. Lenf nodu metastazi hem mikrokarsinomlarda hem de blyuk
timorlerde gorilebilmekte bilateral timor varliinda bilateral olabilmektedir. Lokal lenf
nodu metastazinin daha fazla tumdr niksi ve tumdre bagli mortalitesi oldugunu
gOsteren arastiricilar olmasina karsin bazilari da kimdlatif yasam suresinin belirgin
etkilenmedigini belirtmektedir (7, 30, 32). Bilateral servikal ve mediastinal lenf nodlari
kansere bagli 6lumlerle iliskilendirilebilir. Sonucta lenf nodu metastazi potansiyel bir

0lim sebebi olup erken ve etkin tedaviyi gerekli kilmaktadir.

Tani aninda uzak metastaz olmasi diferansiye tiroid kanserlerinde en kot prognoza
sahiptir. Uzak metastaz varhdinda 5 yilik mortalite %36-47 olup 15 yilda %70’e
ulasmaktadir (33, 34). Uzak metastaz varhdinda hastanin gen¢ yasta olmasi, iyi
diferansiye histolojik tipte olmasi, kemik yerine akcijerde metastaz olmasi, metastaz
boyutunun kiglik olmasi, lezyonun iyot tutmasi olumlu isaretlerdir. Metastaz yerinden
¢cok metastazin boyutu timorin prognozunda O6nemli olup radyolojik yontemlerle

7


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Click Here to up
Unlimited Page:

; Your complimentary

p use period has ended.
Thank you for using

. CO m p | ete PDF Complete.

Im vicut taramada gdzlenen mikronodiler akciger

metastazlari en iyi prognoza sahiptir (34).

Tiroide duyarh TSH reseptor, Tg, anti-TPO gibi bazi farkhlasma genlerinin
ekspresyonu, p53 onkogen somatik mutasyonu, ras gen mutasyonu, p21 proteini asiri

ekspresyonu, c-myc ekspresyonu koti prognoz isaretleridir (35-37).

Cerrahinin boyutu 0Ozellikle lokal nuksler agisindan dnemlidir. Total ya da totale yakin
tiroidektomi yapilan hastalarda niiks ve tiimore bagh olimler azalmaktadir (38). RAI
tedavisi de tiroid kanserinin seyrini olumlu olarak etkilemekte, tim vicut 1-131
taramanin duyarhihgini ve serum Tg 6lcimlerinin dzgilligiini artirmaktadir (32). ilk
tedaviden sonra serum Tg dizeylerinin Olctilemeyecek duzeylerde olmasi kir agisindan

onemli bir belirtegtir.
vi. Tedavi

Bir cm’den buylk tiroid kanserlerinde ilk tedavi total ya da totale yakin tiroidektomi
olmalidir. Lobektomi 1 cm’den kiguk, dustuk riskli, tek odakli, intratiroidal papiller
kanserlerde boyun bolgesine radyoterapi 0ykusu ve klinik olarak lenf nodu tutulumu
yoksa uygulanabilir. Bunun disinda kalan tumdrlerde cerrahi Oncesi tani bilinmeden
lobektomi yapildiysa tamamlayici tiroidektomi gerekir. Santral boyun diseksiyonu
klinik olarak santral veya lateral boyun lenf nodu varh§inda tedavi amacl olarak
onerilmektedir. Klinik olarak lenf nodu tutulumu olmayan ancak timér boyutunun 4
cm’yi astigi durumlarda profilaktik  santral boyun diseksiyonu uygulanabilir. Klinik
olarak lenf nodu tutulumu olmayan papiller kanserlerde ve follikiiler kanserlerin
cogunlugunda santral boyun diseksiyonuna gerek kalmamaktadir. Ancak rutin santral
lenf nodu diseksiyonun yaklasik %20-30 vakada tumorun evresini dolayisiyla tedavi
yaklasimini degistirdigi de akilda tutulmalidir. Tek tarafli santral boyun diseksiyonun 6
aylik hastaliksiz yasam suresini artirdiina dair veriler olmasina karsin baska
calismalarda hastalik nikstnde degisiklije yol acmadigi ve daha fazla komplikasyonla
ilskili oldugu bildirilmistir (39-41). Bilateral santral boyun diseksiyonun tek tarafli
santral  boyun diseksiyonuna  Gstinligu  gosterilemedigi  gibi  postoperatif
komplikasyonlari artirdigi saptanmistir (42). Buna karsin deneyimli ellerde profilaktik
santral boyun diseksiyonun morbiditesi dustktir. Lateral boyun diseksiyonu biyopsiyle
lenf nodu tutulumu dogrulanmis vakalarda yapiimalidir (43).
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de postoperatif evreleme postoperatif RAI, L-tiroksin
baskilama tedavilerini planlamak, hastaligin tekrarlama durumu ve mortalite riskinin
hesaplanarak takip sikhginin ve yogunlugunun belirlenmesi agisindan dnemlidir. Bir
cok evreleme sistemi olup en ¢ok kullanilanlari mortalite riskini degerlendiren
AJCC/UICC TNM siniflamasi ve rekirens riskini degerlendiren Klinik ve patolojik
siniflama sistemleridir (Tablo 2, 3) (43, 44). Evreleme sirasinda dikkat edilen dzellikler
tani ve ilk tedaviden sonra erken donemde bakilan 6zellikler oldugundan zamanla
degisiklik gostermez. Ancak hastaligin klinik seyri, tedavi yaniti, niikks ve mortalite riski
zamanla deQisebilir. Bu nedenle takip sirasinda elde edilen yeni verilerle niks ve
mortalite agisindan hastalar tekrar degerlendirilmelidir.

Tablo 2: Diferansiye Tiroid Kanserlerinde TNM Siniflamasi

Tanim

T1: TUmOr ¢api<2 cm

T2: TUmOr ¢api 2-4 cm

T3: Tumér ¢apl >4 cm, tiroid igine sinirli veya minimal ekstratiroidal invazyon olmasi
T4a: Tiroid kapsultint asip subkiitan doku, larinks, trakea, 6sofagus veya rekiiren larinjeal
siniri invaze eden herhangi bir boyutta timor

T4b: Prevertebral fasya, karotid arter veya mediastinal damar invazyonu olan timor
TX: Boyutu bilinmeyen ancak ekstratiroidal yayilimi olmayan timaor

NO: Metastatik lenf nodu olmayan

N1a: 6. bolge lenf nodlarina metastaz (pretrakeal, paratrakeal, prelarinjeal lenf nodlarr)
N1b: Servikal veya Uist mediastinal lenf nodu metastazi

NX: Cerrahi sirasinda lenf nodu degerlendirilmemis

MQ: Uzak metastaz olmayan

M1: Uzak metastaz olan

MX: Uzak metastaz degerlendirilmemis

Evreler Hastanin yasl <45 245
Evre | herhangi bir T ve N, MO T1, NO, MO
Evre 1l herhangi bir T ve N, M1 T2, NO, MO
Evre 111 T3, NO, MO
T1/T2/T3, N1a, MO
Evre IVA T4a, NO/N1a, MO
T1/T2/T3/T4a, N1b, MO
Evre IVB T4b, herhangi bir N, MO
Evre IVC herhangi bir T ve N, M1

43 numarali kaynaktan alinmistir.
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raoro-s-rekirens Riskinin Degerlendirilmesi

Dusuk-risk 1. Lokal veya uzak metastaz yok

Yandaki  Ozelliklere 2. Tum makroskopik hastalik ¢ikariimis

sahip 3. Cevre dokulara invazyon yok
4. Tall-cell, insular-cell, columnar-cell gibi agresif histolojiye
sahip degil veya vaskuler invazyon yok

5. RAI sonrasi postablatif taramada tiroid yatag: disinda tutulum

yok
Orta-risk 1. 1k cerrahide peritiroidal yumusak dokulara mikroskopik
Yandaki invazyon
ozelliklerden 2. Servikal lenf nodu metastazi veya RAI sonrasi tiroid yatag
herhangi birine disinda tutulum
sahip 3. Tumorun agresif histolojiye sahip olmasi veya vaskiiler

invazyon gostermesi

Y iksek-risk 1. Makroskopik timdr invazyonu
2. Tumor tam olarak ¢ikarilamamis
3. Uzak metastaz var
4. Tedavi sonrasi taramada bakiye doku ile agiklanamayacak

tiroglobulinemi olmasi

RAI: Radyoaktif 1-131
43 numarall kaynaktan alinmistir.

Cerrahi tedavi sonrasi diferansiye tiroid kanserlerinin iyot tutma &zelliginden
yararlanilarak radyoaktif 1-131 (RAI) tedavisi verilmektedir. RAI tedavisinin bakiye
tiroid dokusunu yok etme, olasi mikroskopik metastazlari ve bilinen metastazlari tedavi
edici 6zelligi vardir. Bu nedenle bilinen metastazi olan tim hastalarda, ekstratiroidal
yayllimi olan timorlerde, 4 cm’nin Uzerindeki tumdrlerde diger risk faktorleri
aranmaksizin, 1-4 cm arasindaki timorlerde secilmis hastalarda dnerilmektedir. Papiller
mikrokarsinomlarda tek odak varsa veya multifokal olup her bir odak 1 cm’den kigtkse
RAI oOnerilmemektedir (45, 46). Papiller kanser disinda kalan follikiler veya Hirthle
hicreli kanserlerde RAI tedavisi hemen tiim vakalarda onerilmektedir. RAI verilmeden
once hastalar ya L-tiroksin kesilerek ya da rekombinan TSH ile hazirlanir. Dustk riskli
hastalarda en az 30-100 mCi, cerrahi sonrasi mikroskopik hastaligi kalan veya kaldigi
tahmin edilenlerde ve agresif timor histolojisi olanlarda 100-200 mCi gibi daha yiiksek
dozlar verilmektedir (43). RAI tedavisi sonrasi 2-10 giin sonra tarama yapilarak tiroid
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degerlendirilir. Ablasyon sonrasi taramada sadece tiroid
yataginda tutulum varsa 6-12 ay sonra TSH ile uyarilmis Tg, tiim vicut tarama ve
boyun USG ile hasta degerlendirilir. Tiroid yatagi disinda tutulum varsa daha ileri
degerlendirme ve gerektiginde tedavi uygulanir (43).

Cerrahi ve RAI tedavisi sonrasi TSH supresyon tedavisi uygulanir. Diferansiye tiroid
kanserleri hiicre membraninda TSH eksprese etmektedir ve TSH uyarisina hiicre
blyumesini ve Tg, sodyum-iyot symporter gibi cesitli proteinleri artirarak yanit verir.
TSH’nin L-tiroksin ile baskilanmasi 6nemli istenmeyen Klinik olaylari engellemektedir
(47). Orta-yuksek riskli hastalarda TSH’nin 0.1 mU/L’nin altinda disik riskli
hastalarda ise 0.1-0.5 mU/L diizeylerinde tutulmasi uygundur (48).

Primer tumdrun tedavisi icin eksternal radyoterapi cerrahi sirasinda makroskopik
ekstratiroidal uzanimi olup geride mikroskopik rezidu kalma olasiligi olan ve cerrahi ve
RAI tedavisinin etkili olmayacagi buyik rezidi timorlerde uygulanabilir (49). RAI ve
radyoterapinin sirasi timérin RAI tutma 6zelligine gore belirlenir.

vii. izlem

Diferansiye tiroid kanserlerinin uzun dénem takibinde L-tiroksin altinda TSH, Tg ve
anti-Tg antikoru Ol¢imi, boyun USG’de lenf nodu degerlendirilmesi yapilir. Boyun
USG’de sipheli lenf nodu durumunda ince igne aspirasyonu ve Tg yikama, pozitif
sonu¢ gelirse lenf nodu diseksiyonu yapilir. Boyun USG normal, Tg 1 ng/ml’nin altinda
ve anti-Tg antikoru negatif olan hastalarda uyarilmis Tg ve 1-131 tarama yapilir. Tim
vucut taramasinda tutulumu olanlarda veya tutulum olmayip Tg 5-10 ng/ml’nin altinda
olan, boyun USG’de patoloji saptanmadi§i halde Tg dizeyleri artan hastalarda RAI
tedavisi dustunilmelidir. Tam vicut taramada tutulumu olmayip Tg 5-10 ng/ml’nin
Uzerinde olan hastalarda diger boyun ve toraks bilgisayarli tomografi (BT), magnetik
rezonans gorintileme veya PET-BT gibi goruntuleme yontemlerinden yararlanilir.
Gosterilebilen odak varsa ve cikarilabilirse cerrahi, odak var ve c¢ikarilamiyorsa RAI,
radyoterapi veya hastanin yeni tedavileri kapsayan klinik calismalara alinmasi, odak
yoksa RAI verilmesi dustnulmelidir (43).

viii.Yeni Tedavi Segenekleri

Diferansiye tiroid kanseri tedavisinde cerrahi ve RAI tedavisi genellikle yeterli olurken
kiicuk bir grup hastada timorin ilerleyici, hayati tehdit eden blyume ve metastatik

11
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su olabilir. Kanser patogenezinin daha iyi anlasiimaya
baslamasiyla beraber hedefe yonelik tedaviler giindeme gelmistir. Axitinib, motesanib,
sorafenib, pazopanib, thalidomide Faz Il ilag calismalarinda etkinligi gosterilmis ve
halen bircok ilacla arastirmalar stirmektedir. Ancak bu ilaglarin birbirine Gstunligini
degerlendiren Faz 11l ilag arastirmalari henliz yapilmamistir. Ayrica heniz bu ilaglarin
hicbirisinin  metastatik tiroid kanserinde kullanimi onaylanmamistir. Bu ilaglari

asa@idaki gibi siniflamak mimkundur.

1. Onkojenik sinyal yoladi inhibitorleri: Tiroid kanserlerinde kullanilan tirozin kinaz
inhibitorlerinin ¢ogu papiller tiroid kanserlerinin cogunda aktive olan MAP kinaz
yolagini hedef almaktadir. Ayni yolagin diger tyelerini hedefleyen RET, RAS, RAF ve
MEK kinazlar da kullaniimaktadir (43).

2. Buylime ve apoptozisi dizenleyen ilaglar: Siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorleri
gibi PPAR-gama aktivatorleri, RXR’yi aktive eden rexinoidler, proteazom inaktivatori

bortezomib ve hsp-90 proteinini hedefleyen geldanamisin tirevleri bu grupta yer alir.

3. Anjiogenez inhibitorleri: Yeni damar olusumundan sorumlu VEGFR’i hedefler ve
boylelikle timorun kanlanmasini bozarak biyumesini sinirlar. Arastirmalarda kullanilan
kinaz inhibitorlerinin ¢ogu ayni zamanda VEGFR tirozin kinazinin gucli birer
inhibitéraddar.

Anjiogenezin inhibisyonu yasa baglh makila dejenerasyonu, diyabetik retinopati
romatoid artrit gibi neovaskularizasyonun oldugu hastaliklarda, tumaér biyimesi ve
metastazlarinin tedavisinde potansiyel bir tedavi seklidir (50). Sunitinib VEGFR1,
VEGFR2, VEGFR3 ve diger protein kinazlari inhibe eden metastatik renal hicreli
karsinom ve gastrointestinal stromal tumdrlerin tedavisinde kullanilan bir ilagtir (51).
Sorafenib VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, Raf ve diger protein kinazlari inhibe eden

renal hcreli karsinom ve ileri hepatoseliiler karsinomda onaylanmis bir ajandir.

Tiroid kanserleri oldukga vaskiler tumdrler olup hem VEGF dizeyleri hem de
mikrovaskiler yogunlugun normal dokuya gore daha fazla oldugu gdsterilmistir (52,
53). Tiroid tumor dokusunda VEGF diizeyleri timdrun evresi, boyutu, nodal tutulumu,
ekstratiroidal invazyon ve uzak metastaz durumuyla korelasyonu goésterilmistir (3). Bu
gOzlemler axitinibin tiroid kanserinde kullanimini desteklemektedir. Faz 11 galismalarda
ileri evre tiroid kanserinde axitinibin serum VEGFR-2 ve VEGFR-3 dizeylerini
azaltarak tum histolojik tiplerde kismi etkinlik gosterdigi saptanmistir (54). Sorafenibin
12
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eri olan hastalarda iyi tolere edilebilen klinik ve biyolojik
antitimaral etkinligi olan bir ajan oldugu bildirilmistir (55). Motesanib ile yapilan ¢ok
merkezli bir Faz Il galismada 93 progresif radyoaktif iyota direncli, lokal ileri veya
metastatik diferansiye tiroid kanseri olan hastanin 13’lnde kismi yanit oldugu
gosterilmistir. Ayni ¢alismada stabil hastalik orani %67 iken kalici stabil hastalik %35
ve progresyonsuz medyan yasam suresi 40 hafta olarak bildirilmistir (56).

4. Gen Tedavisi: Hucre kilttriinde kismi etkinligi gosterilmistir.

Hedefe yonelik olan tedaviler, geleneksel tedaviye yanit vermeyen ilerleyici tiroid

kanseri vakalarinda umut verici segenekler olarak yer almaktadir.
Vaskiler endotelyal buytme faktort (VEGF) ve VEGF Reseptort (VEGFR)

Vaskuler endotelyal buytme faktort ailesi endotelyal hiicrelerin buylmesini ve timor
iliskili yeni damar olusumunu saglayan biyume faktorleridir. Bu grup icinde VEGF-A,
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve plasental buylime faktori (PIGF) bulunmaktadir.
VEGF 121, 145, 165, 189 ve 206 aminoasitli 5 farkli izoform halinde bulunmaktadir.
Ayni zamanda VEGF olarak da adlandirilan VEGF-A’nin 0Ozellikle VEGF-121 ve
VEGF-165 izoformlari tumdr anjiogenezininin asil sorumlusudur (1). Bu izoformlar
temel olarak VEGFR-2 (zerinden etki etmektedir. VEGFR-1’in VEGF iliskili
anjiogenez Uzerine etkisi ¢ok iyi bilinmemektedir. VEGF vaskiiler endotelyal hucrelerin
biylmesi ve yasamasi icin gerekliliginin yani sira vaskdiler endotelyal hiicre ve monosit
motilitesinden sorumludur. VEGF-B anjiogenez, VEGF-C embriyogenez sirasinda
lenfanjiogenez ve erigkinlerde farklilasmis endotelin  sirekliliginin - korunmasinda
onemlidir. VEGF-D vaskiiler ve lenfatik endotelyal hiicrelerin biiyiimesini uyarir. ilk
olarak plasentada tanimlanmis olmasina karsin PIGF anjiogenez, yara iyilesmesi ve
inflamatuar yanitta rol alir (51).

VEGFR protein-tirozin kinazlari 7 immunglobulin benzeri pargadan olusan bir
ekstraseluler bilesen, tek bir transmembran kismi, bir juxtamembran kismi, 70
aminoasitten olusan intraseller protein-tirozin kinaz ve karboksi ucundan olusmaktadir.
Buyime faktorlerinin reseptorlerin dis kismina baglanmasi reseptdr dimerizasyonu,
protein kinaz aktivasyonu, transotofosforilasyon ve sinyal yolaginin baslamasina yol
acar. VEGF, VEGFR-1’in 2. immunglobulin kismina, VEGFR-2’nin 2. ve 3.
immunglobulin kismina baglanir. VEGF-C ve VEGF-D’nin VEGFR-3’Gn 2. ve 3.

13
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aridigi dustinilmekle birlikte kesin olarak gosterilmemistir
(50). VEGFR’leri, ligand ve etkileri Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4: VEGF reseptorleri, ligand ve etkileri

Reseptdr Ligand Etki
VEGF Vaskilogenez,
VEGFR-1 VEGF-B anjiogenez,
PIGF monosit/makrofaj motilitesi
VEGF, Vaskilogenez,
VEGFR-2 VEGF-C anjiogenez,
VEGF-D vaskuler gecirgenlik, endotelyal hiicre motilitesi
VEGF-C . . .
VEGFR-3 VEGE-D Vaskuler, lenfatik gelisim ve korunmasi
VEGF
VEGF-B . .
NGropilin-1 PIGE Vaskulerkg(lellglglli, (ijrf:]Iilanma ve
VEGF-C P gelly
VEGF-D
VEGF
Noropilin-2 VEGF-C lenfanjiogenez
VEGF-D

50 numarali kaynaktan alinmistir.

VEGF’nin VEGFR-1’i uyarmasi sonucu olusan tirozin kinaz fosforilasyon aktivitesi
zayiftir. VEGF, VEGFR-1’e VEGFR-2’den 10 kat daha gicli baglanmaktadir, ancak
sinyal iletici 6zellikleri daha zayiftir (57). VEGF ve PIGF’in her ikisi de VEGFR-1’e
baglanmalarina karsin fosforilasyon yerleri ve etkileri farkhdir.

Subakut tiroidit, kronik lenfositik tiroidit ve Graves’ hastaiginda VEGF asiri
ekspresyonu gosterilmistir (58, 59). Diferansiye tiroid kanserlerinde normal tiroide gore
daha gucli VEGF ekspresyonu daha once tanimlanmistir (2-4, 60). Metastatik tiroid
kanser lezyonlarinda VEGF mRNA ve protein ekspresyonunun primerlerine gore daha
fazla oldugu ve serum VEGF dizeylerinin metastatik tiroid kanserli hastalarda arttigi
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—veoprastik dokulardaki endotelyal hiicrelerin mitojenik aktivitesi
tumoral olmayan dokulara gore daha fazladir (3). Butlin bu bilgiler tiroid kanserinin
progresyonunda VEGF’nin roli oldugunu disundirmekte ve timdrin metastatik

potansiyelinin saptanmasinda umut verici bir belirte¢ olarak gortlmektedir.

Mikroskopik bir karsinomun metastatik potansiyeli olan klinik olarak saptanabilir bir
timore donismesi icin immun sistemi asmasi ve ekstraseliiler matriksi yikmasi ve kendi
vaskiiler yapisini olusturmasi gereklidir. Bir timériin prevaskiiler fazda 2-3 mm®den
blyik olmasi nadir goriltr. Tamorin kendi vaskilarizasyonu olusturmasiyla birlikte
tumorin blyumesi hizlanir (5). Bu vaskilarizasyonun olusmasi asamasinda vaskuler
yapilarin buyimesini duzenleyen pozitif ve negatif faktorler arasinda bir denge s6z
konusu olur. Fibroblast buyume faktori (FGF) ve VEGF tumoérlerde en sik bulunan
anjiogenezi artiran proteinler olup sinerjistik etkileri bildirilmistir (62). Klinik agidan
bakildiginda neovaskiilarizasyon bir timorin blyumesini ve metastaz potansiyelini
artirmakta ve klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir. Ancak anjiogenez her
zaman bir tumorin hizh buylmesi anlamina da gelmemektedir. Melanomlarin
neovaskularizasyonla beraber muhtemelen IL-6 salgisina bagli regrese olmasi ya da
primeri cikarilan bir tdmorin anjiogenezi inhibe eden etkilerinin kalkmasiyla

metastazinin buyimesi bu duruma érneklerdir (63).

Tiroid kanseri progresyonunda anjiogenik bir basamagin oldugu distnilmektedir. Bu
basamak Oncesinde tumér uzun bir stire mikroskopik bir kanser odagdi olarak kalmakta
ve Klinige yansimamaktadir. Ancak anjiogenezle birlikte timdérin blylmesinde

hizlanma oldugu disuntlmektedir.

Tiroid kanser hiicrelerinde VEGF (retiminin  nasil  dizenlendigi tam olarak
bilinmemektedir. Tumdrlerde VEGF ekspresyonunu uyaran hipoksi, disuk pH, IL-6
gibi inflamatuar sitokinler, buyime faktorleri, seks hormonlari ve kemokinler gibi ¢cok
cesitli cevresel faktor bulunmaktadir (57). Hucre kdiltarinde yapilan bir ¢alismada
aktivator protein-1 (AP-1) ve hipoksiyle indiklenen faktor-loo (HIF-1o) aracihgiyla
IGF-1’in VEGF uretimini artirdigi gosterilmistir (6). Hsp90’in etkisi IGF-1R ve Akt
gibi kinazlarin fonksiyonu icin gereklidir. Yine ayni calismada Geldanamisin ile
Hsp90’nin etkisinin azaltiimasinin bazal ve IGF-1 bagimh VEGF salinimini azalttigi
gosterilmistir (6).
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id kanserlerinde VEGF, VEGFR-1, IGF-1 ve IGF1-
R’lerinin immunhistokimyasal yontemle ekspresyonlarinin ve serumda VEGF, VEGFR-
1 ve IGF-1 duzeylerinin arastiriimasi planlanmistir. Timoér dokusunda VEGF, IGF-1 ve
reseptorlerinin birbiri Gzerine etkilerinin gdsterilmesi ve bu faktorlerin tani aninda
timorun Ozellikleri ve daha sonraki hastalik progresyonuyla iliskisinin belirlenmesi

amaglanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Hasta Ozellikleri

Calismaya Endokrinoloji Kliniginde tiroid kanseri tanisiyla izlenen 40 hasta ve kontrol
grubu olarak tiroidektomi olmus ve patolojide nodiler guatr tanisi almis 25 hasta alindi.
Tiroid kanseri tanisiyla izlenen hastalarda taninin Gzerinden en az 2 yil ge¢cmis olmasi
kosulu arandi. Hastalarin retrospektif olarak dosya bilgileri tarandi. Tiroid kanseri
tanisini ne zaman aldi§i, kag kez operasyon gecirdigi, ka¢c kez RAI tedavisi aldigi, ilk
RAI tedavisinden sonra postablatif tim vicut iyot taramasindaki 0zellikleri, tani aninda
lenf nodu metastazi ya da uzak metastaz olup olmadigi 6grenildi. Hastalarin
tiroidektomi 6ncesi operasyon endikasyonlari 6grenildi. Hastalar calismaya alindig
sirada tiroid kanseri yoninden son 3 ay icinde yapilan durum degerlendirmeleri
kaydedildi. Dosya bilgilerinden boyun USG ve son tim vicut 1-131 tarama
calismalarinin sonuglari 6grenildi. Hastalardan ve kontrol grubundan serum TSH, IGF-
1, VEGF ve VEGFR-1 duzeyleri 6lglldu. Tiroid kanserli hastalardan ayrica Tg ve anti-
Tg dlzeyleri 6lculdi. VEGF ve VEGFR-1 duzeyleri igin alinan serum drnekleri ¢alisma
gunune kadar —80 C derecede saklandi.

Hastalarin ilk tani konan tiroidektomiye ait patoloji raporu bilgilerinden timor ¢api, lenf
nodu metastazi, tumaérin multisentrik olup olmadigi, invazyon durumu (lenfatik,
vaskiler, tumor kapsiline, tiroid kapsiline, damara, c¢evre dokuya) belirlendi.
Hastalarin ve kontrol grubunun patolojide bulunan parafin bloklarindan VEGF, VEGF-

R1, IGF-1 ve IGF-1R ekspresyonu immunhistokimyasal yéntemle degerlendirildi.
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IGF-1 Duzeyleri

Serum VEGF dizeyleri, Human VEGF (Invitrogen, Camarillo, CA) kitiyle enzim
isaretli immunosorbant assay (ELISA) yontemiyle 6lculdi. Alinan serum 6rnekleri ve
standartlar inklibasyon ¢Ozeltisinde 2 saat bekletildi. 4 kez yikamanin ardindan sirayla
biyotin konjugat ile 1 saat, streptavidin ile 30 dakika ve kromojenle 30 dakika inkiibe
edildikten sonra durdurma solusyonu eklenerek 450 nm’de okundu. Standart
konsantrasyonuna karsilik gelen standartlarin absorbansi grafikte isaretlenerek standart
egri cizildi. Elde edilen sonuclar daha dnce yapilan dilisyon nedeniyle ikiyle ¢arpildi ve
pg/ml olarak belirtildi.

Serum VEGFR-1 dizeyleri Human VEGFR-1 BMS268/2 ve BMS268/2TEN (Bender
MedSystems, Viyana, Avusturya) kitiyle ELISA yoOntemiyle olclldi. Alinan serum
ornekleri ve standartlar tampon ¢ozeltisi eklenip biyotin konjugat ile 2 saat, streptavidin
ile 1 saat inkiibe edildikten sonra durdurma sollisyonu eklenerek 450 nm’de okundu.
Standart konsantrasyonuna karsilik gelen standartlarin absorbansi grafikte isaretlenerek
standart egri cizildi. Standartlar cift calisildi. Elde edilen sonuglar daha dnce yapilan

dilusyon nedeniyle ikiyle ¢arpildi ve ng/ml olarak belirtildi.

Serum IGF-1 duzeyleri rutinde kullanilan DSL-2800 ticari kitiyle ekstraksiyonsuz
IRMA yontemiyle cahsildi. Kitin duyarlihdi 2.06 ng/ml idi.

Immunhistokimyasal incelemeler

immunhistokimya 5 pm kalinigindaki parafin doku Kesitlerine uygulandi. Parafin
kesitler ksilol ve etanol ile bekletildikten sonra distile suda 10 dakika yikandi. Tripsin
solusyonu damlatip 10 dakika bekletildikten sonra antijen retrieval sollisyonu iginde
10 dakika % 50’lik guc seviyesinde mikrodalgada isitilip sogumaya birakildi. % 3’luk
hidrojen peroksit damlatilmasi ve yikanmasinin ardindan primer antikor uygulandi ve
inkiibasyon surelerince beklendi (VEGF Ab-7 i¢in 1/150 dilisyonda 1 saat, VEGFR1
Abl 1/25 dilisyonda 60 dakika, IGF-1 1/50 dilisyonda 1 saat, IGF1IR Ab 1/50
diluisyonda 1 saat) Bu islemlerin ardindan sirayla biyotin, streptavidin ve kromojen

inkiibasyonlari yapildi ve Mayer’s hematoksilen ile kesitler boyandi.

VEGF immunoreaktivitesi VEGF Ab-7 (Clone VG1) (Lab Vision Corporation, UK)
fare poliklonal antikoru ile bakildi. Ab-7 VEGF’nin 121, 165 ve 189 izoformlarini
tanimaktadir. VEGFR1 Ab-1 (Lab Vision Corporation, UK) tavsan poliklonal antikoru
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3 (Santa Cruz Biotechnology) IGF-1’in 49-118.
aminoasitlerine karsi gelistirilmis tavsan poliklonal antikoru ile, IGF1 reseptor antikoru
(SPM138) (Gene Tex, USA) monoklonal fare antikoru ile bakildi.

immunhistokimyasal incelemelerde VEGF ve VEGFR-1 icin anjiosarkom, IGF-1 icin

renal karsinom, IGF-1R i¢cin meme karsinomu pozitif kontrol olarak boyandi.
Immunhistokimyasal Boyanmalarin Puanlanmasi

immunhistokimyasal boyanmalarin derecesini puanlamak icin daha oénce literatiirde
belirtilen yontemler kullanildi (3, 64). Puanlama Patoloji Bolumi’nde Prof Dr Figen
Oztiirk tarafindan yapildi.

VEGF ve VEGFR-1: Boyanan tirosit yuzdesi ve boyanma yogunlugu puanlandiktan
sonra ikisinin toplami alindi. Boyanma yogunluklarinin puanlanmasi Sekil 1 ve 2’de
gOsterilmistir.

Boyanan tirosit yizdesi

0: Hiicre boyanmasi yok

1: Tirositlerin % 30’undan daha azinda boyanma
2: Tirositlerin % 30-60’inda boyanma

3: Tirositlerin % 60’ indan fazlasinda boyanma
Boyanmanin yogunlugu

0: Boyanma yok

1: Zayif

2: Hafif

3: Kuvvetli

IGF-1 ve IGF-1R

0: Boyanma yok

1: Hafif boyanma

2: Orta dlzeyde boyanma

3: Yogun boyanma
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Veriler Statistical Package for Social Sciences (SPSS)-11 for windows paket
programinda analiz edildi. Olgulebilen degerler ortalamazstandart sapma (ss) olarak
belirtildi. Verilerin normal dagihma uygunlugu Kolmogorov-Smirnov normal analiz
testiyle degerlendirildi. Normal dagilim gosteren verilerin analizinde unpaired T-test,
boyanma skorlarinin gruplar arasinda Kkarsilastiriimasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi.  immunhistokimyasal boyanmalarin  korelasyonu Spearman korelasyon
analizi ile degerlendirildi. Yasa gore duzeltilmis IGF-1 dizeylerinin hesaplanmasinda
ANCOVA’dan vyararlanildi. Tum testlerde p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

20


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

P"F Your compli
7 use period has
Complete ~ ankyoul

Click Here to upgrade to
Unlimited Pages and Expandecisas

A3. VEGF-3 kuvvetli boyanma B3. VEGFR-1 kuvvetli boyanma

Sekil 1: VEGF ve VEGFR-1’in immunhistokimyasal boyanma yogunluklarinin

puanlanmasi
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C3. IGF-1 yogun boyanma D3. IGF-1R yogun boyanma

Sekil 2: IGF-1 ve IGF-1R’Un immunhistokimyasal boyanma yogunluklarinin

puanlanmasi
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4. BULGULAR

Calismaya alinan tiroid kanserli ve nodiler guatrli hastalarin yas ve cinsiyet 6zellikleri
acisindan anlamli farkhlk saptanmadi (Tablo 5).

Tablo 5: Hastalarin yas ve cinsiyet 6zellikleri

Nodiiler guatr Tiroid kanseri P degeri
Yas
Tani sirasinda 46.76+11.28 (26-69) | 45.18+11.58 (22-78) 0.59
hastanin yasi 44.68+10.34 (25-69) | 41.35+11.74 (19-73) 0.24
Cinsiyet
Kadin 23 (%92) 36 (%90)
Erkek 2 (%8) 4 (%10) 0.78
Toplam 25 (%100) 40 (%100)

Tiroid kanserli hastalarda tiroidektomi endikasyonu 6 hastada (%15) klinik siiphe, 6
hastada (%15) malign tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TiiAB), 4 hastada (%10)
siipheli TIIAB, 1 hastada (%2.5) TilAB’ta follikiiler lezyon, 2 hastada (%5) biyiik
nodul, 4 hastada (%210) lenf nodunda papiller tiroid kanseri metastazi saptanmasi iken
17 hasta (%42.5) diger nedenlerle opere edilmisti.

Hastalarin 30’u papiller karsinom, 6°si papiller kanser folliktler varyant, 2’si follikuler

karsinom, 1’i papiller kanser onkositik varyant ve 1’i papiller kanser tall-cell varyant
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tumorin patolojik 6zellikleri Tablo 6’da sunulmustur.
Tiroid kanserli hastalarin degerlendirmeye alindiklarinda tanidan gegen siire ortalama:
43+38 (24-252) ay idi.

Tablo 6: Tiroid kanserli hastalarin tani anindaki timoral 6zellikleri

OLMAYAN OLAN
Multisentrik 34 (%85) 6 (%15)
TUmor kapstiiliine invazyon 32 (%80) 8 (%20)
Damar invazyonu 38 (%95) 2 (%5)
Lenfatik invazyon 38 (%95) 2 (%5)
Tiroid kapsiline invazyon 39 (%97.5) 1 (%2.5)
Tiroid digina yayilim 37 (%92.5) 3 (%7.5)
Lenf nodu metastazi 29 (%72.5) 11 (%27.5)
Uzak metastaz 40 (%100) 0 (%0)

Serum VEGF dizeylerinde tiroid kanserli hastalar (313.4+196 pg/ml) ve noduler guatri
olanlar (287.4+172 pg/ml) arasinda anlamh farkhhk saptanmadi. VEGF-R1 duzeyleri
ise tim hasta ve kontrol grubunda kullanilan Kitin dlgtlebilir limitinin altinda saptandi
(<0.16 ng/ml). Hastalar tani aninda timora multisentrik veya tumaér kapstliine invazyon
veya lenf nodu metastazi olan ve olmayan olarak alt gruplara ayrildijinda gruplar
arasinda serum VEGF duzeylerinde anlamh farkhlik saptanmadi. Serum VEGF
dizeyleri 6lculdigu donemde hastaligin durumu ilerlemis (uzak metastaz veya lenf
nodu metastazi) olanlarin VEGF diizeyleri hastali§i kontrol altinda olanlardan anlamli
olarak yuksek bulundu (Tablo 7). IGF-1 duzeylerinde ise tiroid kanserli ve noduler
guatrh hastalar arasinda anlamli farkhlik saptanmadi. Degerlendirme sirasinda ilerlemis
tiroid kanseri olanlarin IGF-1 duzeyleri hastaligi kontrol altinda olanlardan anlamli
olarak disuk bulundu, ancak yasin IGF-1 dizeylerini etkileyen bir faktor olmasi ve
ilerlemis tiroid kanseri olanlarin hastali§i kontrol altinda olanlara gore daha ileri yasta

olmasindan dolay! IGF-1 diizeyleri yas faktori dikkate alindiginda anlamli bulunmadi.
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ogresyon gosteren ve kontrol altinda olan hastalarin
serum VEGF, VEGF-R1 ve IGF-1 duzeyleri

Kontrol altinda olan | ilerlemis hastaligi olan | P degeri
Serum VEGF (pg/ml) 2614144 436247 0.019
Serum VEGF-R1 (ng/ml) <0.16 <0.16
IGF-1 (ng/ml) 242+146 102+26 0.026
Yasa gore duzeltilmis IGF-1 | 234+23 150+60 0.053

Tiroid kanserli ve nodiler guatrli hastalarin immunhistokimyasal boyanma 0Ozellikleri
Tablo 8’de sunulmustur. VEGF, VEGFR-1, IGF-1 ve IGF-1R boyanma skorlari tiroid
kanserli hastalarda nodiler guatri olanlara go6re anlamh olarak yiksek bulundu
(p<0.001). Nodiler guatr grubunda VEGF ve IGF-1 boyanma skorlari arasinda, tiroid
kanserli hastalarda ise butin immunhistokimyasal boyanma skorlari arasinda pozitif
yonlt korelasyon saptandi (Tablo 9). Tiroid kanserli hastalar tani aninda lenf nodu
metastazi olan-olmayan, multisentrik olan-olmayan, tumor kapsul invazyonu olan-
olmayan olarak patolojik 6zelliklerine gore gruplara ayrildi. Tani aninda VEGFR-1
skoru lenf nodu metastazi olan hastalarda olmayanlara gore daha yiksek bulundu
(p=0.007). Lenf nodu metastazi olan ve olmayan gruplar arasinda VEGF, IGF-1, IGF-
1R ekspresyonu agisindan anlamh fark saptanmadi. Ayrica timord multisentrik veya
tumor kapsul invazyonu olan ve olmayan gruplar arasinda VEGF, VEGFR-1, IGF-1,
IGF-1R ekspresyonlari bakimindan anlamh fark saptanmadi. Degerlendirme sirasinda
progresif hastaligi olanlarin ¢zellikleri Tablo 10°da sunulmustur.
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ve noduler guatrli hastalarin immunhistokimyasal

boyanma oOzellikleri

Nodiiler guatr Tiroid kanseri
Ortanca Ortanca
ortalamatss | (minimum- ortalamatss | (minimum- | P degeri
maksimum) maksimum)

VEGF ile boyanan
o ) 0.28+0.54 |0(0-2) 1.82+1.03 2 (0-3) <0.001
tirosit yuzdesi
VEGF ile boyanma
L 0.28+0.54 |2 (0-3) 1.67£1.02 1(0-3) <0.001
yogunlugu
VEGF boyanmasi

0.56+1.044 |0 (0-3) 3.5+1.91 3 (0-6) <0.001
toplam skoru
VEGFR-1 ile boyanan
o ) 0.76+0.93 |0 (0-3) 2.15+0.89 2 (0-3) <0.001
tirosit yuzdesi
VEGFR-1 ile

L 0.48+0.59 |2 (0-3) 1.87+0.88 2 (0-3) <0.001

boyanma yogunlugu
VEGFR-1 boyanmasi

1.24+1.451 |0 (0-4) 4.02+1.64 4 (0-6) <0.001
toplam skoru
IGF-1 boyanma skoru |0.48+0.59 |0 (0-2) 1.33+0.92 1(0-3) 0.006
IGF-1R boyanma

0 0 (0-0) 1.03+0.78 1(0-2) <0.001
skoru

Tablo 9: Noduler guatr ve tiroid kanserli hastalarin immunhistokimyasal boyanma

Ozelliklerinin kendi aralarindaki korelasyonlari

r p

Noduler guatr ~ VEGF-IGF-1 0.56 0.03
Tiroid kanseri  VEGF-IGF-1 0.52 0.001
VEGF-VEGFR-1 0.57 <0.001
VEGF-IGF-1R 0.47 0.003
VEGFR-1-1GF-1 0.56 <0.001
VEGFR1-IGF-1R 0.60 <0.001

26


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

£ C(I),ryp!:l

CI)'ck Here to up,

ete

Unlimited Pages ¢

Your complimentary
use period has ended.
Thank you for using

PDF Complete.

astaligl olan tiroid kanserli hastalarin dzellikleri

MM El HD NY HA ET
Hasta 78 vyas, E 48 yas, K 49 yas, K 75 yas, K 50 yas, K 47 yas, K
72 ay* 66 ay* 44 ay* 26 ay* 252 ay* 24 ay*
VEGF skoru 6 6 3 6 0 6
VEGFR-1 5 6 5 5 5 5
skoru
IGF-1 skoru 3 3 2 3 0 1
IGF-IR 2 2 0 1 0 2
skoru
-TC: 4 cm -TC:18cm | -TC:2cm -TC:5cm -TC:? -TC: 0.8 cm
-Multis. -kapsil inv | -kapsul inv | -Multis.
Patolojik
ozellikler** | -LN met -tiroid disi | -lenf inv -LN met
yayilim
-LN met
3 cerrahi 1 cerrahi 1 cerrahi 1 cerrahi 1 cerrahi 1 cerrahi
Tedavi
5 RAI 3 RAI 4 RAI 2 RAI 4 RAI 1 RAI
Bakiye Bakiye Bakiye Bakiye Bakiye Bakiye
) Supheli Tg:12 Akciger met | Lenf nodu Akciger met | Tg?
Postablatif akciger met
I-131 tarama Tg: 36 Akciger met | Tg: 41
Tg:?
Tg:?
Serum
VEGF 220 800 340 280 208 700
(pg/ml)
Serum
VEGFR- <0.16 <0.16 <0.16 <0.16 <0.16 <0.16
1(ng/ml)
Serum IGF- 125 75 102 69 109 134
1 (ng/ml)
Metastaz | ~Kciger LN LN LN LN LN LN
Kemik

*Hastalarin tanisindan degerlendirilmesine kadar gecen siire **Patolojide var olan 6zellikler belirtilmistir.
Belirtilmeyenler hasta icin negatiftir. ? bilinmiyor, TC: timor ¢api, Multis: multisentrik LN: lenf nodu,

inv: invazyon, met: metastaz
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5. TARTISMA

Tumor dokusunda neovaskularizasyon neoplastik hticreler tarafindan retilen anjiogenik
faktorler araciligiyla olmaktadir. Bunlardan biri de VEGF’dir. Tiroid kanserlerinde
VEGF’nin ekspresyonunun arttiji daha 6nce yapilan in vitro ve in vivo calismalarda
gOsterilmistir (2-4, 53).

Diferansiye tiroid kanserlerinde VEGF ekspresyonundaki artmanin yani sira bunun
prognostik énemi olabilecedi dustinilmektedir. Ekspresyonun fazla oldugu durumlarda
metastaz ve rekirens riskinin arttigina dair yayinlar mevcuttur (2, 3, 65, 66). Kilicarslan
ve arkadaslarinin yapti§i calismada 12 rekiren/metastatik ve 36 rekirensi olmayan
papiller tiroid kanserli hastada VEGF’nin immunhistokimyasal ekspresyonunun ve
mikrovaskiler yogunlugunun papiller kanserde normal tiroid dokusuna goére daha fazla
oldugu gosterilmistir. Ayrica metastatik veya rekiren hastalh@l olanlarin daha fazla
VEGF ekspresyonu gosterdigi saptanmistir (52). Cocuk ve geng eriskinlerde yapilan bir
calismada timor boyutunun VEGF ekspresyonuyla iliskili oldugu gdsterilmis olmasina
karsin (67) daha ileri yaslardaki hastalarda yapilan c¢alismalarda boyle bir iliski
bildirilmemistir (52, 65). Tumor boyutuyla iliskisi olmasa da tani aninda lenf nodu ve
uzak metastaz durumunu gostermede (52, 65) ve hastaliksiz yasam suresinin
belirlenmesinde (66) VEGF’nin énemli olabilecegi bildirilmistir.

Bu calismada diferansiye tiroid kanserlerinde VEGF ekspresyonunun noduler guatrli
hastalara gore arttigi  gosterilmisti.  Ancak VEGF’nin  immunhistokimyasal
boyanmasinin timaér boyutu, kapsul invazyonu, lenf nodu metastazi ve ileri donemde
hastalik progresyonuyla ilgisi saptanmamistir. Bu calismayi destekleyen papiller tiroid
kanserinde VEGF ekspresyonunun prognostik ¢nemi olmadigini gosteren veriler de
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ar tanidan en az 2 yil ge¢mis olma kosulu arandiysa da
calismanin retrospektif dizayni sebebiyle hastalarin izlem stresinin standart olmamasi
hastalik progresyonun degerlendirilmesini sinirlayan bir faktor olabilir.

VEGF’nin timdr dokusunda nasil artti§l, hangi faktorlerle uyarildigi cok iyi
bilinmemektedir. BRAF-V600E mutasyonunun VEGF ekspresyonu ve timor volima,
ekstratiroidal invazyon gibi kotu prognostik dzelliklerle ilgisini gésteren verilerin aksine
mutasyonun VEGF ve reseptorlerinin ekspresyonuyla iliskisinin  saptanmadigi bir
calisma da vardir (69, 70). Dolayisiyla BRAF mutasyonunun VEGF ve resept0rlerinin

ekspresyonu Uzerine etkisi konusunda net bir yorum yapmak mimkin degildir.

Tiroid kanserlerinde VEGFR ekspresyonu temel olarak endotelyal hicrelerde
gosterilmis olmasina karsin (3, 53) ayni zamanda papiller kanser htcrelerinde de
eksprese oldugunu gosteren c¢alismalar vardir (67, 70). VEGF’nin VEGFR-1 ve
VEGFR-2 ile koekspresyonu klasik papiller kanserlerde folliktler varyantlara gore daha

fazla olup lenf nodu yayihmiyla da iliskili bulunmustur. (70).

VEGF’nin VEGFR-2 Uzerinden etkisi daha iyi bilinmekle birlikte VEGFR-1 Uzerinden
etkisi cok net degildir. Bu calismada VEGF ile birlikte VEGFR-1 ekspresyonu da
incelenmis ve tiroid kanser dokusunda ekspresyonlarinin korele oldugu gosterilmistir.
Histopatolojik &zellikler yoninden bakildiginda VEGF ekspresyonunun lenf nodu
metastazi ile bir iliskisi yokken VEGFR-1 ekspresyonunun tani aninda lenf nodu
metastazi olanlarda daha fazla oldugu gdsterilmistir. Ancak bu ekspresyonun uzun

donem prognoz uzerine etkisi saptanmamistir.

Papiller tiroid kanserlerinin temel yayilim yolu lenfatiktir. Lenfatik biyiime
faktorlerinden VEGF-C ve VEGF-D VEGFR-3 (zerinden etki gostermektedir (71).
VEGF-C ve VEGF-D’nin diferansiye tiroid kanserlerinde lenf nodu metastazi ile
iliskisi daha once gosterilmistir (72-75). VEGF-C’nin uyarilmasinda nitrik oksit sentaz
(NOS), siklooksijenaz-2 (COX-2), IL-1, IL-6, nikotin, her-2/NEU ve IGF-1R etkili
olmaktadir. Lenfanjiogenez daha ¢ok VEGFR-3 ile ilgili olsa da bu calismada VEGFR-
1’in de lenfatik metastaz ile iliskisi ortaya konmustur.

Fenton ve arkadaslari cocuk ve gen¢ yastaki diferansiye tiroid kanserli hastalarda
yaptiklari calismada VEGF ile beraber VEGFR-1 ekspresyonunun timor boyutuyla
iliskili oldugunu gostermislerdir (67). Ancak bizim calismamizda her iki ekspresyonun
da timaor boyutuyla iliskisi saptanmamistir.
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ae—yapman ¢alismalar TSH’nin mitojenik etkilerinin diger blylme
faktorlerinin -~ olmadi§i  durumlarda az oldugunu goOsterse de fizyolojik
konsantrasyonlarda insulin ve IGF-1 ile bu etkiler artmaktadir (76, 77). IGF-1 ve IGF-
1R’Un tiroid kanserinde eksprese oldugu daha Once gosterilmistir (78, 79). IGF-1
miktarinin kanserli tiroid dokusunda normal tiroid dokusuna gére daha fazla oldugu,
hiicre kiltirinde ise tiroid hiicrelerinde degil de kanserli drneklerin fibroblastlarinda
IGF-1 mRNA ekspresyonun oldugu saptanmistir. Bu da IGF-1’in Uretim yerinin stromal
hicreler oldugunu distndirmektedir (80). IGF-1R miktari ise iyi diferansiye
karsinomlarda normal dokudan 2 kat daha fazla bulunmustur (80).

Tiroid kanserlerinin IGF1 ve IGF-1R eksprese ettigi bilinmesine karsin klinik énemi
acik deqildir. Eriskinlerde yapilan calismalarda IGF-1’in papiller kanserde eksprese
oldugu ancak klinik seyir (zerine etkisi olmadigi gosterilmistir (81, 82). IGF-1R
ekspresyonunun sadece transformasyonla degil, ayni zamanda tumér boyutu ve agresif
klinik davranisla iliskili oldugunu gdsteren calismalar vardir (83, 84). Gydee ve
arkadaslarinin 23 papiller, 6 follikiler tiroid kanserli ¢cocuk ve addlesanda yaptiklari
calismada timdr dokusunda IGF-1 ve IGF-1R’0Un eksprese oldugu ve IGF-1R
ekspresyonu fazla olanlarin daha agresif seyrettigi saptanmistir (64). Bizim
calismamizda ise IGF-1 ve IGF-1 ekspresyonu tiroid kanserli hastalarda noduler guatri
olanlara gore daha fazla bulunmustur, ancak ne timorin histopatolojik 6zellikleriyle ne

de timaoriin prognozuyla iliskisi saptanmamistir.

Poulaki ve arkadagslari hiicre kdlturiinde yaptiklari bir arastirmada IGF-1’in  VEGF
ekspresyonunu HIF-1a ve AP-1 aktivasyonuyla fosfatidil-inozitol 3-kinaz (P1-3K)/Akt
yoluyla uyardigini gostermislerdir (6). Bu c¢alismada tiroid kanserinde [GF-1
ekspresyonun noduler guatrli hastalara gore arttigi IGF-1 ekspresyonunun hem noddler
guatr hem de tiroid kanserli hastalarda VEGF ekspresyonuyla iliskili oldugu
saptanmistir. Yani in vivo ortamda elde edilen bu veriler IGF-1’in VEGF
ekspresyonunu  diizenledigini desteklemektedir. Ayrica IGF-1’in nodiler guatrh
hastalarda VEGFR-1 ile iliskisi yokken diferansiye tiroid kanserinde her ikisinin
ekspresyonunun korele olarak arttigi sonucuna ulasiimistir. IGF-1 hem benign hem de
malign dokuda VEGF ile iliskili oldugu halde malign tiroid dokusunda IGF-1 VEGFR-1
ekspresyonunu da artiran faktorlerden birisi olabilir.
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7asal ekspresyonlarin yani sira serum VEGF, VEGFR-1,
IGF-1 dizeyleri de arastirildi. Serum VEGF dizeyleri bircok agresif kanser turiinde
yasam slresi, ileri evre hastalik ve vendz invazyonla iliskilendirilmistir (85, 86). Bu
calismada serum VEGF dizeylerinde tiroid kanserli hastalar ve noduler guatri olanlar
arasinda anlamh farklilik saptanmadi. Ancak serum VEGF duzeyleri progresif hastaligi
olanlarda olmayanlara gére daha yiksek bulundu. Serum VEGF dizeylerinin tiroid
kanserli hastalarda arttigini gosteren calismalar olmasina karsin (87, 88), kontrollere
gore fark saptanmadigini gosteren calismalar da vardir (89).

Serum VEGF dizeylerinin papiller kanserdeki rolt tartismahdir. Yu ve arkadaslari
papiller kanserli hastalarin preoperatif VEGF ve VEGF-C duzeylerinin benign tiroid
hastali§i olanlara gore daha yuksek oldugunu ve operasyon sonrasi papiller kanserli
hastalarin VEGF-C duzeylerinin disttiguni ancak benign tiroid hastahgi olanlarda
anlamli bir degisiklik olmadigini géstermislerdir. Ayni calismada preoperatif VEGF-C
dizeylerinin lenf nodu metastazi igin bagimsiz bir risk faktor oldugu saptanmistir (90).
Serum VEGF duzeylerinin diferansiye tiroid kanserli hastalarda artmis oldugunu
goOsteren veriler mevcuttur (91, 92). Preoperatif VEGF dizeylerinin papiller tiroid
kanserli hastalarda timor boyutu, ekstratiroidal invazyon, lenf nodu ve uzak metastaz
gibi prognostik faktorlerle iliskisi daha 6nce ortaya konmustur (93). Serum VEGF
dizeylerinin uzak metastazi olan hastalarda remisyonda olanlara ve saglikli kontrollere
gore daha yuksek oldugu gosterilmistir (91). Bir baska calismada ise serum VEGF ve
VEGF-C duzeyleri papiller kanserlerin rekirensi durumunda artarken VEGF’nin
spesifik olarak uzak metastaz varhginda arttigi saptanmistir (92). Bu c¢alismada
degerlendirme sirasinda uzak metastazi olan sadece bir hasta bulunmaktadir. Hastalarin
progresyon durumu serum blyime faktorlerinin 6élculdigu dénemde degerlendirildi.
Degerlendirme aninda lenf nodu ve uzak metastazi olan hastalarin ortalama VEGF
duzeyleri hastaligi kontrol altinda olanlardan daha yiiksek bulundu. Bu da serum VEGF
dizeylerinin tiroid kanseri progresyonunun belirteclerinden biri  olabilecegini
dustindirmektedir. Ancak ortalama VEGF duzeylerinin tiroid kanseri ve noduler
guatrda benzer olmasi normal dizeylerinin belirlenmesini zorlastirmaktadir. Hangi
degerlerin Uzerindeki serum diizeylerinin patolojik oldugu bilinmemektedir. Diferansiye
tiroid kanserli hastalarda serum VEGF duzeylerini prospektif olarak degerlendiren ve
klinik seyir ile iliskisini inceleyen ¢alismalar yol gdsterici olabilir.
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rmeyen faktorlerden birisi TSH’dir. Hem endojen TSH hem
de rekombinan TSH’nin tiroid dokusu olsun ya da olmasin VEGF duzeylerini azalttig
gOsterilmistir (91, 94, 95). Tiroid dokusu yokken TSH’nin VEGF’yi uyarabilmesi de
tiroid disi  dokulardaki reseptorler aracihgiyla bu uyarinin  gerceklestigini
dustindirmektedir. Buna karsin rekombinan TSH uyarisinin serum VEGF diizeylerinde
belirgin bir degisiklige yol agmayacagdl da bir baska calismada gdsterilmistir (61).
Sonugta bu calismada hastalarin serum drnekleri endojen veya rekombinan TSH uyarisi
olmadan alindiindan VEGF duzeylerini etkileyebilecek artmis TSH dizeyleri s6z
konusu degildir.

Tiroid kanserlerinde serum VEGFR duzeylerini degerlendiren veriler olduk¢a sinirhdir.
Hedayati ve arkadaslari ince igne aspirasyon biyopsisi ile tani alan 35 tiroid kanseri ve
10 folliktler neoplazisi olan hastanin serum VEGF duzeylerinin saglikh kontrollerle
karsilastirildiginda daha yiiksek, VEGFR konsantrasyonlarinin ise hem benign hem de
malign hastalarda distik oldugunu gostermislerdir (96). Bu ¢alismada serum VEGFR-1
dizeyleri hem noduler guatri olan hem de tiroid kanserli hastalarda kitin 6lctlebilir
limitinin altinda saptandi. Normalde serumda VEGFR-1’in saptanmadigi bu c¢alismada
kullanilan kit prospektistinde belirtilmektedir.

Tiroid kanseri disinda sebeplerle VEGFR-1 dizeylerini ayni kitle arastiran akciger
kanserli hastalarda yapilmis bir calismada serum VEGFR-1 duzeylerinin kontrollere
gore farkli olmadigi ve kemoterapiyle degisiklik gdstermedigi saptanmistir. Bahsedilen
calismada VEGFR-1 ortalama deQerlerinin  oldukca ylksek standart sapmasi
bulunmaktadir (97). Elde edilen veriler VEGFR-1 ekspresyonunun tani aninda lenf
nodu metastazi varligiyla iliskisine karsin ge¢ donemde tiroid kanseri tekrarlasa da
serumda Olgllebilir dizeylere ulasmadigini, etkisinin  muhtemelen lokal olarak
srdugind  dustindirmektedir. Ancak preoperatif donemde VEGFR-1 dizeyleri
Olctlmedigi icin o dénemde tespit edilebilir diizeyde olup olmadigi ve lenf nodu

metastaz! ile iliskisi konusunda yorum yapmak mimkin degildir.

Deneysel calismalar IGF-1’in tiroid blyumesi ve guatr (zerine onemli etkilerinin
oldugunu dustndirmektedir (98, 99). Bu konuyla ilgili bilgilerin artmasina 6nemli
katkiyr buylime hormonu fazlali§gi ve buna bagh IGF-1 yuksekligi ile seyreden bir
hastalik olan akromegali ve tiroid hastaliklari konusunda yapilan arastirmalar
saglamistir. Akromegali’li hastalarda tiroid vaskilaritesinin yani sira tiroid boyutu ve
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itesi ve suresine paralel olarak artmaktadir (100-103).
Akromegali’li hastalarda tiroid kanser prevalansinda da degisik diizeylerde artis oldugu
bildirilmistir (103-105). italya’da 125 akromegali’li hastada yapilan arastirmada tiroid
kanser prevalansi %5.6 gibi beklenenden cok daha yiksek bir oranda saptanmistir
(106).

Sadece akromegalide degil normal Kisilerde de IGF-1 diizeylerinin tiroid hastaliklariyla
iliskisi incelenmistir. Multinoduler guatri olan hastalarda dokuya 0zgi IGF-1
konsantrasyonlari saglikli bireylerden daha yliksektir (107, 108). Serum IGF-1 duzeyleri
tiroid hastaligi olmayan 3662 kiside arastirilmistir. Yiksek IGF-1 diizeylerinin guatrla

ve erkeklerde tiroid nodilil olusumuyla iliskili oldugu gosterilmistir (109).

Bu calismada serum IGF-1 duzeylerinin tiroid kanserli ve noduler guatrli hastalarda
farklilk gdstermedigi, tiroid kanseri progresyonu olanlarda ise olmayanlara goére daha
disuk oldugu saptandi. Ancak yasla beraber IGF-1 dlzeylerinin dustigu bilinmektedir.
Calisma grubunda progresyon gdsteren hastalarin daha ileri yasta olmasi sebebiyle yas
faktori dikkate alindiginda IGF-1 dizeylerinin iki grup arasindaki farkliigin anlamli
olmadigi sonucuna ulasild. Calismanin kesitsel 6zelligi nedeniyle serum I1GF-1
diizeylerinin tiroid kanseriyle iliskisi konusunda yorum yapmak gugtir. Ancak tiroid
kanseri progresyonunu belirlemede serum IGF-1 dizeyi uygun bir belirte¢c gibi

gorinmemektedir.

Sonug olarak diferansiye tiroid kanserinde VEGF, VEGFR-1, IGF-1 ve IGF-1R noddler
guatra gore daha fazla eksprese olmaktadir. Tani aninda lenf nodu metastazi olan
hastalarda VEGFR-1’in immunhistokimyasal skoru metastaz olmayanlardan daha
yuksektir. Serum VEGFR-1 duzeyleri tiroid kanserli ve nodiler guatrli hastalarda
Olgllemeyecek duzeydedir. Serum VEGF diizeyleri tiroid kanserli ve noduler guatrh
hastalarda farklilk gostermemekle birlikte progresif hastaliji olanlarda daha yiiksektir.
Serum IGF-1 duzeyleriyse tiroid kanseri veya kanser progresyonuyla iliskili
bulunmamustir. ilk cerrahi sirasinda VEGFR-1 ekspresyonu lenf nodu metastazi, takipte
Olcilen serum VEGF dlzeyleri de hastalik progresyonunu degerlendirmede
kullanilabilecek belirtegler olabilir.
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6. SONUCLAR

Calismaya alinan tiroid kanserli ve nodiler guatrh hastalarin yas ve cinsiyet
Ozellikleri agisindan anlamli farklihk saptanmadi.

Hastalarin 30’u papiller karsinom, 6’si papiller kanser follikiler varyant, 2’si
follikiiler karsinom, 1’i papiller kanser onkositik varyant ve 1’i papiller kanser
tall-cell varyant idi.

Tiroid kanserli hastalarin  %15'i multisentrik idi. %20'sinde tumor kapsul
invazyonu, %5'inde damar invazyonu, %5'inde lenfatik invazyon, %7.5'unda tiroid
kapsulune invazyon ve tiroid disi yayihim, %27.5'unda lenf nodu metastazi
saptandi. Tani aninda higbir hastada uzak metastaz saptanmadi.

Serum VEGF dizeylerinde tiroid kanserli hastalar ve noduler guatri olanlar

arasinda anlamli farkhhk saptanmadi.

VEGF-R1 dizeyleri tim hasta ve kontrol grubunda kullanilan kitin olgtlebilir
limitinin altinda saptandi.

Hastalar tani aninda tumaort multisentrik veya timor kapsiliine invazyon veya lenf
nodu metastazi olan ve olmayan olarak alt gruplara ayrildiginda gruplar arasinda
serum VEGF diizeylerinde anlaml farklilik saptanmadi.

Serum VEGF duzeyleri olguldigi dénemde hastaligin durumu ilerlemis (uzak
metastaz veya lenf nodu metastazi) olanlarin VEGF dizeyleri hastali§i kontrol

altinda olanlardan anlamli olarak yiiksek bulundu.

IGF-1 duzeylerinde tiroid kanserli ve noduler guatrli hastalar arasinda anlamli
farkhlik saptanmadi.
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ilerlemis tiroid kanseri olanlarin IGF-1 dizeyleri
hastaligi kontrol altinda olanlardan anlamli olarak distuk bulundu, ancak yas
faktori dikkate alindiginda anlamli bulunmadi.

10. VEGF, VEGFR-1, IGF-1 ve IGF-1R boyanma skorlari tiroid kanserli hastalarda

noduler guatri olanlara gore anlamli olarak yiksek bulundu.

11. Noduiler guatr grubunda VEGF ve IGF-1 boyanma skorlari arasinda, tiroid
kanserli hastalarda ise bdtin immunhistokimyasal boyanma skorlari arasinda

pozitif yonli korelasyon saptandi.

12. Tani aninda VEGFR-1 skoru lenf nodu metastazi olan hastalarda olmayanlara gére

daha yuksek bulundu.

13. Lenf nodu metastazi olan ve olmayan gruplar arasinda VEGF, IGF-1, IGF-1R
ekspresyonu agisindan anlamli fark saptanmadi.

14. Tumoérd multisentrik veya tumor kapsul invazyonu olan ve olmayan gruplar
arasinda VEGF, VEGFR-1, IGF-1, IGF-1R ekspresyonlari bakimindan anlamli
fark saptanmadi.

35


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Click Here to upg
Unlimited Pages ¢

Your complimentary
use period has ended.
Thank you for using
PDF Complete.

7. KAYNAKLAR

Kerbel RS: Tumor angiogenesis. N Engl J Med 2008;358:2039-2049.

Bunone G, Vigneri P, Mariani L, Buto S, Collini P, Pilotti S, Pierotti MA,
Bongarzone |: Expression of angiogenesis stimulators and inhibitors in human
thyroid tumors and correlation with clinical pathological features. Am J Pathol
1999;155:1967-1976.

Klein M, Picard E, Vignaud JM, Marie B, Bresler L, Toussaint B, Weryha G,
Duprez A, Leclere J: Vascular endothelial growth factor gene and protein: strong
expression in thyroiditis and thyroid carcinoma. J Endocrinol 1999;161:41-49.

Soh EY, Duh QY, Sobhi SA, Young DM, Epstein HD, Wong MG, Garcia YK,
Min YD, Grossman RF, Siperstein AE, Clark OH: Vascular endothelial growth
factor expression is higher in differentiated thyroid cancer than in normal or
benign thyroid. J Clin Endocrinol Metab 1997;82:3741-3747.

Folkman J: Seminars in Medicine of the Beth Israel Hospital, Boston. Clinical
applications of research on angiogenesis. N Engl J Med 1995;333:1757-1763.

Poulaki V, Mitsiades CS, McMullan C, Sykoutri D, Fanourakis G, Kotoula V,
Tseleni-Balafouta S, Koutras DA, Mitsiades N: Regulation of vascular endothelial
growth factor expression by insulin-like growth factor I in thyroid carcinomas. J
Clin Endocrinol Metab 2003;88:5392-5398.

Pacini F, DeGroot LJ: Thyroid Neoplasia; in: DeGroot L J, Jameson.J.L. (eds):
Endocrinology Philadelphia, Elsevier Saunders, 2006, pp 2147-2180.

36


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

<P
Cllck Here to
Unlimited Pag

omplete

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Your complimentary
use period has ended.
Thank you for using
PDF Complete.

auer L: Occult carcinomas of the thyroid. Evaluation of
1,020 sequential autopsies. Am J Clin Pathol 1988;90:72-76.

Mortensen JD, Woolner LB, Bennett WA: Gross and microscopic findings in
clinically normal thyroid glands. J Clin Endocrinol Metab 1955;15:1270-1280.

Bronner MP, Clevenger CV, Edmonds PR, Lowell DM, McFarland MM, LiVolsi
VA: Flow cytometric analysis of DNA content in Hurthle cell adenomas and
carcinomas of the thyroid. Am J Clin Pathol 1988;89:764-7609.

Santoro M, Carlomagno F, Hay ID, Herrmann MA, Grieco M, Melillo R, et al:
Ret oncogene activation in human thyroid neoplasms is restricted to the papillary
cancer subtype. J Clin Invest 1992;89:1517-1522.

Klugbauer S, Lengfelder E, Demidchik EP, Rabes HM: High prevalence of RET
rearrangement in thyroid tumors of children from Belarus after the Chernobyl
reactor accident. Oncogene 1995;11:2459-2467.

Nikiforov YE, Rowland JM, Bove KE, Monforte-Munoz H, Fagin JA: Distinct
pattern of ret oncogene rearrangements in morphological variants of radiation-
induced and sporadic thyroid papillary carcinomas in children. Cancer Res
1997;57:1690-1694.

Fukushima T, Suzuki S, Mashiko M, Ohtake T, Endo Y, Takebayashi Y, et al:
BRAF mutations in papillary carcinomas of the thyroid. Oncogene 2003;22:6455-
6457.

Challeton C, Bounacer A, Du Villard JA, Caillou B, De Vathaire F, Monier R, et
al: Pattern of ras and gsp oncogene mutations in radiation-associated human
thyroid tumors. Oncogene 1995;11:601-603.

Farid NR, Shi Y, Zou M: Molecular basis of thyroid cancer. Endocr Rev
1994;15:202-232.

Nikiforova MN, Lynch RA, Biddinger PW, Alexander EK, Dorn GW, Tallini G,
et al: RAS point mutations and PAX8-PPAR gamma rearrangement in thyroid
tumors: evidence for distinct molecular pathways in thyroid follicular carcinoma. J
Clin Endocrinol Metab 2003;88:2318-2326.

37


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

<P

Click Here to up

omplete

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Your complimentary
use period has ended.
Thank you for using
PDF Complete.

, , Stachura ME, Arnold JE, Ryo UY, Pinsky SM, et al:
Thyroid cancer occurring as a late consequence of head-and-neck irradiation.
Evaluation of 1056 patients. N Engl J Med 1976;294:1019-1025.

Franceschi S, Boyle P, Maisonneuve P, La Vecchia C, Burt AD, Kerr DJ,
MacFarlane GJ: The epidemiology of thyroid carcinoma. Crit Rev Oncog
1993;4:25-52.

Hay ID: Papillary thyroid carcinoma. Endocrinol Metab Clin North Am
1990;19:545-576.

Woolner LB, Lemmon ML, Beahrs OH, Black BM, Keating FR: Occult papillary
carcinoma of the thyroid gland: a study of 140 cases observed in a 30-year period.
J Clin Endocrinol Metab 1960;20:89-105.

McConahey WM, Hay ID, Woolner LB, van Heerden JA, Taylor WF. Papillary
thyroid cancer treated at the Mayo Clinic, 1946 through 1970: initial
manifestations, pathologic findings, therapy, and outcome. Mayo Clin Proc
1986;61:978-996.

Dobyns BM, Sheline GE, Workman JB, Tompkins EA, McConahey WM, Becker
DV: Malignant and benign neoplasms of the thyroid in patients treated for
hyperthyroidism: a report of the cooperative thyrotoxicosis therapy follow-up
study. J Clin Endocrinol Metab 1974;38:976-998.

Hales 1B, McElduff A, Crummer P, Clifton-Bligh P, Delbridge L, Hoschl R, et al:
Does Graves' disease or thyrotoxicosis affect the prognosis of thyroid cancer. J
Clin Endocrinol Metab 1992;75:886-889.

Segal K, Ben Bassat M, Avraham A, Har-El G, Sidi J: Hashimoto's thyroiditis and
carcinoma of the thyroid gland. Int Surg 1985;70:205-209.

Pacini F, Mariotti S, Formica N, Elisei R, Anelli S, Capotorti E, Pinchera A:
Thyroid autoantibodies in thyroid cancer: incidence and relationship with tumour
outcome. Acta Endocrinol 1988;119:373-380.

Chiovato L, Latrofa F, Braverman LE, Pacini F, Capezzone M, Masserini L, et al:
Disappearance of humoral thyroid autoimmunity after complete removal of
thyroid antigens. Ann Intern Med 2003;139:346-351.

38


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

: Your complimentary
g use period has ended,
B 3 CO m p | ete Thank you for using
; PDF Complete.
Click Here to
Unlimited Pag

- —omarker D, Strong EW, Begg C, Vlamis V: Prognostic factors
in differentiated carcinoma of the thyroid gland. Am J Surg 1992;164:658-661.

29. Carcangiu ML, Zampi G, Rosai J: Papillary thyroid carcinoma: a study of its
many morphologic expressions and clinical correlates. Pathol Annu 1985;20 Pt
1:1-44.

30. Mazzaferri EL: Impact of initial tumor features and treatment selected on the long-
term course of differentiated thyroid cancer. Thyroid Today 2010;18:1.

31. Simpson WJ, McKinney SE, Carruthers JS, Gospodarowicz MK, Sutcliffe SB,
Panzarella T: Papillary and follicular thyroid cancer. Prognostic factors in 1,578
patients. Am J Med 1987;83:479-488.

32. DeGroot LJ, Kaplan EL, McCormick M, Straus FH: Natural history, treatment,
and course of papillary thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol Metab 1990;71:414-
424,

33. Hoie J, Stenwig AE, Kullmann G, Lindegaard M: Distant metastases in papillary
thyroid cancer. A review of 91 patients. Cancer 1988;61:1-6.

34. Schlumberger M, Challeton C, De Vathaire F, Travagli JP, Gardet P, Lumbroso
JD, et al: Radioactive iodine treatment and external radiotherapy for lung and bone
metastases from thyroid carcinoma. J Nucl Med 1996;37:598-605.

35. Elisei R, Pinchera A, Romei C, Gryczynska M, Pohl V, Maenhaut C, et al:
Expression of thyrotropin receptor (TSH-R), thyroglobulin, thyroperoxidase, and
calcitonin messenger ribonucleic acids in thyroid carcinomas: evidence of TSH-R
gene transcript in medullary histotype. J Clin Endocrinol Metab 1994;78:867-871.

36. Pollina L, Pacini F, Fontanini G, Vignati S, Bevilacqua G, Basolo F: bcl-2, p53
and proliferating cell nuclear antigen expression is related to the degree of
differentiation in thyroid carcinomas. Br J Cancer 1996;73:139-143.

37. Romano MI, Grattone M, Karner MP, Moiguer S, Tetelbaum F, Romano LA, et
al: Relationship between the level of c-myc mRNA and histologic aggressiveness
in thyroid tumors. Horm Res 1993;39:161-165.

39


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

: Your complimentary
g use period has ended,
. 3 CO m p | ete Thank you for using
; PDF Complete.
Click Here to upg
Unlimited Pages

—VTa | YK, Nader S, Hill CS, Jr., Schultz PN, Haynie TP, et al:
Impact of therapy for differentiated carcinoma of the thyroid: an analysis of 706
cases. J Clin Endocrinol Metab 1983;56:1131-1138.

39. Cavicchi O, Piccin O, Caliceti U, De Cataldis A, Pasquali R, Ceroni AR:
Transient hypoparathyroidism following thyroidectomy: a prospective study and
multivariate analysis of 604 consecutive patients. Otolaryngol Head Neck Surg
2007;137:654-658.

40. Roh JL, Park JY, Park CIl: Total thyroidectomy plus neck dissection in
differentiated papillary thyroid carcinoma patients: pattern of nodal metastasis,
morbidity, recurrence, and postoperative levels of serum parathyroid hormone.
Ann Surg 2007;245:604-610.

41. Sywak M, Cornford L, Roach P, Stalberg P, Sidhu S, Delbridge L: Routine
ipsilateral level VI lymphadenectomy reduces postoperative thyroglobulin levels
in papillary thyroid cancer. Surgery 2006;140:1000-1005.

42. Lee YS, Kim SW, Kim SK, Kang HS, Lee ES, Chung KW: Extent of routine
central lymph node dissection with small papillary thyroid carcinoma. World J
Surg 2007;31:1954-19509.

43. Cooper DS, Doherty GM, Haugen BR, Kloos RT, Lee SL, Mandel SJ, et al:
Revised American Thyroid Association management guidelines for patients with
thyroid nodules and differentiated thyroid cancer. Thyroid 2009;19:1167-1214.

44. Loh KC, Greenspan FS, Gee L, Miller TR, Yeo PP: Pathological tumor-node-
metastasis (pTNM) staging for papillary and follicular thyroid carcinomas: a
retrospective analysis of 700 patients. J Clin Endocrinol Metab 1997;82:3553-
3562.

45. Hay ID, Hutchinson ME, Gonzalez-Losada T, Mclver B, Reinalda ME, Grant CS:
Papillary thyroid microcarcinoma: a study of 900 cases observed in a 60-year
period. Surgery 2008;144:980-987.

46. Ross DS, Litofsky D, Ain KB, Bigos T, Brierley JD, Cooper DS, et al: Recurrence
after treatment of micropapillary thyroid cancer. Thyroid 2009;19:1043-1048.

40


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

: Your complimentary
- use period has ended.
Thank you for using

t CO m p | ete PDF Complete.

Click Here to up

—CSar —oourgiotis L, Lori CG, Pucino F, Sarlis NJ: Effects of
thyroid hormone suppression therapy on adverse clinical outcomes in thyroid
cancer. Ann Med 2002;34:554-564.

48. Pujol P, Daures JP, Nsakala N, Baldet L, Bringer J, Jaffiol C: Degree of
thyrotropin suppression as a prognostic determinant in differentiated thyroid
cancer. J Clin Endocrinol Metab 1996;81:4318-4323.

49. Wilson PC, Millar BM, Brierley JD: The management of advanced thyroid cancer.
Clin Oncol (R Coll Radiol ) 2004;16:561-568.

50. Roskoski R: Vascular endothelial growth factor (VEGF) signaling in tumor
progression. Crit Rev Oncol Hematol 2007;62:179-213.

51. Roskoski R: Sunitinib: a VEGF and PDGF receptor protein kinase and
angiogenesis inhibitor. Biochem Biophys Res Commun 2007;356:323-328.

52. Kilicarslan AB, Ogus M, Arici C, Pestereli HE, Cakir M, Karpuzoglu G: Clinical
importance of vascular endothelial growth factor (VEGF) for papillary thyroid
carcinomas. APMIS 2003;111:439-443.

53. Viglietto G, Maglione D, Rambaldi M, Cerutti J, Romano A, Trapasso F, et al:
Upregulation of vascular endothelial growth factor (VEGF) and downregulation of
placenta growth factor (PIGF) associated with malignancy in human thyroid
tumors and cell lines. Oncogene 1995;11:1569-1579.

54. Cohen EE, Rosen LS, Vokes EE, Kies MS, Forastiere AA, Worden FP, et al:
AXxitinib is an active treatment for all histologic subtypes of advanced thyroid
cancer: results from a phase 11 study. J Clin Oncol 2008;26:4708-4713.

55. Kloos RT, Ringel MD, Knopp MV, Hall NC, King M, Stevens R, et al: Phase II
trial of sorafenib in metastatic thyroid cancer. J Clin Oncol 2009;27:1675-1684.

56. Sherman SI, Wirth LJ, Droz JP, Hofmann M, Bastholt L, Martins RG, et al:
Motesanib diphosphate in progressive differentiated thyroid cancer. N Engl J Med
2008;359:31-42.

57. Shibuya M, Claesson-Welsh L: Signal transduction by VEGF receptors in
regulation of angiogenesis and lymphangiogenesis. Exp Cell Res 2006;312:549-
560.

41


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

<P
Click Here to
Unlimited Pag

omplete

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Your complimentary
use period has ended.
Thank you for using
PDF Complete.

, TS, anaka K, Kawasaki S, Kitahama S, Kawakami Y, et al:
Increased serum vascular endothelial growth factor levels and intrathyroidal
vascular area in patients with Graves' disease and Hashimoto's thyroiditis. J Clin
Endocrinol Metab 1998;83:3908-3912.

Toda S, Nishimura T, Yamada S, Koike N, Yonemitsu N, Watanabe K, et al:
Immunohistochemical expression of growth factors in subacute thyroiditis and
their effects on thyroid folliculogenesis and angiogenesis in collagen gel matrix
culture. J Pathol 1999;188:415-422.

Sato K: Vascular endothelial growth factors and thyroid disorders. Endocr J
2001,;48:635-646.

Tuttle RM, Fleisher M, Francis GL, Robbins RJ: Serum vascular endothelial
growth factor levels are elevated in metastatic differentiated thyroid cancer but not
increased by short-term TSH stimulation. J Clin Endocrinol Metab 2002;87:1737-
1742.

Pepper MS, Ferrara N, Orci L, Montesano R: Potent synergism between vascular
endothelial growth factor and basic fibroblast growth factor in the induction of
angiogenesis in vitro. Biochem Biophys Res Commun 1992;189:824-831.

Rak JW, St Croix BD, Kerbel RS: Consequences of angiogenesis for tumor
progression, metastasis and cancer therapy. Anticancer Drugs 1995;6:3-18.

Gydee H, O'Neill JT, Patel A, Bauer AJ, Tuttle RM, Francis GL: Differentiated
thyroid carcinomas from children and adolescents express IGF-I1 and the IGF-I
receptor (IGF-I-R). Cancers with the most intense IGF-I-R expression may be
more aggressive. Pediatr Res 2004;55:709-715.

Klein M, Vignaud JM, Hennequin V, Toussaint B, Bresler L, Plenat F, et al:
Increased expression of the vascular endothelial growth factor is a pejorative
prognosis marker in papillary thyroid carcinoma 15. J Clin Endocrinol Metab
2001;86:656-658.

Lennard CM, Patel A, Wilson J, Reinhardt B, Tuman C, Fenton C, et al: Intensity
of vascular endothelial growth factor expression is associated with increased risk
of recurrence and decreased disease-free survival in papillary thyroid cancer 14.
Surgery 2001;129:552-558.

42


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

: Your complimentary
— use period has ended.
Thank you for using

t CO m p | ete PDF Complete.

Cllck Here to upc

3 ; auer C, Robie DK, Tuttle RM, Francis GL: The expression
of vascular endothelial growth factor and the type 1 vascular endothelial growth
factor receptor correlate with the size of papillary thyroid carcinoma in children
and young adults. Thyroid 2000;10:349-357.

68. de la Torre NG, Buley I, Wass JA, Turner HE: Angiogenesis and
lymphangiogenesis in thyroid proliferative lesions: relationship to type and
tumour behaviour 10. Endocr Relat Cancer 2006;13:931-944.

69. Jo YS, Li S, Song JH, Kwon KH, Lee JC, Rha SY, et al: Influence of the BRAF
V600E mutation on expression of vascular endothelial growth factor in papillary
thyroid cancer 11. J Clin Endocrinol Metab 2006;91:3667-3670.

70. Vieira JM, Santos SC, Espadinha C, Correia I, Vag T, Casalou C, et al: Expression
of vascular endothelial growth factor (VEGF) and its receptors in thyroid
carcinomas of follicular origin: a potential autocrine loop. Eur J Endocrinol
2005;153:701-7009.

71. Lin JD: Papillary thyroid carcinoma with lymph node metastases 5. Growth
Factors 2007;25:41-49.

72. Hung CJ, Ginzinger DG, Zarnegar R, Kanauchi H, Wong MG, Kebebew E, et al:
Expression of vascular endothelial growth factor-C in benign and malignant
thyroid tumors 13. J Clin Endocrinol Metab 2003;88:3694-3699.

73. Siironen P, Ristimaki A, Narko K, Nordling S, Louhimo J, Andersson S, et al:
VEGF-C and COX-2 expression in papillary thyroid cancer 12. Endocr Relat
Cancer 2006;13:465-473.

74. Tian X, Cong M, Zhou W, Zhu J, Liu Q: Relationship between protein expression
of VEGF-C, MMP-2 and lymph node metastasis in papillary thyroid cancer. J Int
Med Res 2008;36:699-703.

75. Yasuoka H, Nakamura Y, Zuo H, Tang W, Takamura Y, Miyauchi A, et al:
VEGF-D expression and lymph vessels play an important role for lymph node
metastasis in papillary thyroid carcinoma. Mod Pathol 2005;18:1127-1133.

43


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

<P
Cllck Here to
Unlimited Pag

omplete

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Your complimentary
use period has ended.
Thank you for using
PDF Complete.

Roger P, Maenhaut C: Physiological and pathological
regulation of thyroid cell proliferation and differentiation by thyrotropin and other
factors. Physiol Rev 1992;72:667-697.

Milazzo G, La Rosa GL, Catalfamo R, Vigneri R, Belfiore A: Effect of TSH in
human thyroid cells: evidence for both mitogenic and antimitogenic effects. J Cell
Biochem 1992;49:231-238.

van der Laan BF, Freeman JL, Asa SL: Expression of growth factors and growth
factor receptors in normal and tumorous human thyroid tissues 20. Thyroid
1995;5:67-73.

Vannelli GB, Barni T, Modigliani U, Paulin I, Serio M, Maggi M, et al: Insulin-
like growth factor-l receptors in nonfunctioning thyroid nodules. J Clin
Endocrinol Metab 1990;71:1175-1182.

Belfiore A, Pandini G, Vella V, Squatrito S, Vigneri R: Insulin/IGF-I hybrid
receptors play a major role in IGF-I signaling in thyroid cancer. Biochimie
1999;81:403-407.

Silva Filho GB, Maciel RM, Takahashi MH, Alberti VN, Castro IV, Saldiva PH,
et al: Study of immunohistochemical expression of insulin-like growth factor | and
proliferating cell nuclear antigen in thyroid gland papillary carcinoma and its
metastasis. Head Neck 1999;21:723-727.

Yashiro T, Ohba Y, Murakami H, Obara T, Tsushima T, Fujimoto Y, et al:
Expression of insulin-like growth factor receptors in primary human thyroid
neoplasms. Acta Endocrinol 1989;121:112-120.

Maiorano E, Ciampolillo A, Viale G, Maisonneuve P, Ambrosi A, Triggiani V, et
al: Insulin-like growth factor 1 expression in thyroid tumors. Appl
Immunohistochem Mol Morphol 2000;8:110-119.

Sell C, Dumenil G, Deveaud C, Miura M, Coppola D, DeAngelis T, et al: Effect
of a null mutation of the insulin-like growth factor | receptor gene on growth and
transformation of mouse embryo fibroblasts. Mol Cell Biol 1994;14:3604-3612.

44


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

: Your complimentary
p— use period has ended,
B 3 CO m p | ete Thank you for using
P PDF Complete.
Click Here to
Unlimited Pag

igos KN, Polychronidis A, Zbar A, Kouraklis G,
Simopoulos C, Karatzas G: Circulating VEGF levels in the serum of gastric
cancer patients: correlation with pathological variables, patient survival, and tumor
surgery. Ann Surg 2002;236:37-42.

86. Poon RT, Ng IO, Lau C, Zhu LX, Yu WC, Lo CM, et al: Serum vascular
endothelial growth factor predicts venous invasion in hepatocellular carcinoma: a
prospective study. Ann Surg 2001;233:227-235.

87. Konturek A, Barczynski M, Cichon S, Pituch-Noworolska A, Jonkisz J, Cichon
W: Significance of vascular endothelial growth factor and epidermal growth factor
in development of papillary thyroid cancer 17. Langenbecks Arch Surg
2005;390:216-221.

88. Pasieka Z, Stepien H, Komorowski J, Kolomecki K, Kuzdak K: Evaluation of the
levels of bFGF, VEGF, sICAM-1, and sVCAM-1 in serum of patients with
thyroid cancer. Recent Results Cancer Res 2003;162:189-194.

89. Vesely D, Astl J, Lastuvka P, Matucha P, Sterzl I, Betka J: Serum levels of IGF-I,
HGF, TGFbetal, bFGF and VEGF in thyroid gland tumors 18. Physiol Res
2004;53:83-89.

90. Yu XM, Lo CY, Lam AK, Leung P, Luk JM: Serum vascular endothelial growth
factor C correlates with lymph node metastases and high-risk tumor profiles in
papillary thyroid carcinoma. Ann Surg 2008;247:483-489.

91. Klubo-Gwiezdzinska J, Junik R, Kopczynska E, Juraniec O, Kardymowicz H: The
comparison of serum vascular endothelial growth factor levels between patients
with metastatic and non-metastatic thyroid cancer, and patients with nontoxic
multinodular goiter. Eur J Endocrinol 2007;157:521-527.

92. Yu XM, Lo CY, Lam AK, Lang BH, Leung P, Luk JM: The potential clinical
relevance of serum vascular endothelial growth factor (VEGF) and VEGF-C in
recurrent papillary thyroid carcinoma. Surgery 2008;144:934-940.

93. Lin SY, Wang YY, Sheu WH: Preoperative plasma concentrations of vascular
endothelial growth factor and matrix metalloproteinase 9 are associated with stage

progression in papillary thyroid cancer. Clin Endocrinol 2003;58:513-518.

45


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

<P
Cllck Here to
Unlimited Pag

omplete

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

Your complimentary
use period has ended.
Thank you for using
PDF Complete.

K, Brzezinski J, Adamczewski Z, Tazbir J, Lewinski A:
Influence of L-thyroxine administration on poor-platelet plasma VEGF
concentrations in patients with induced short-term hypothyroidism, monitored for
thyroid carcinoma. Endocr J 2007;54:63-69.

Sorvillo F, Mazziotti G, Carbone A, Piscopo M, Rotondi M, Cioffi M, et al:
Recombinant human thyrotropin reduces serum vascular endothelial growth factor
levels in patients monitored for thyroid carcinoma even in the absence of thyroid
tissue. J Clin Endocrinol Metab 2003;88:4818-4822.

Hedayati M, Kolomecki K, Pasieka Z, Korzeniowska M, Kuzdak K: Assessment
of VEGF and VEGF receptor concentrations in patients with benign and
malignant thyroid tumors. Endokrynol Pol 2005;56:252-258.

Yilmaztepe A, Ulukaya E, Zik B, Yagci A, Sevimli A, Yilmaz M, et al: Soluble
vascular endothelial growth factor receptor-1 (SVEGFR-1) is decreased in lung
cancer patients showing progression: a pilot study. Cancer Invest 2007;25:322-
327.

Clement S, Refetoff S, Robaye B, Dumont JE, Schurmans S: Low TSH
requirement and goiter in transgenic mice overexpressing IGF-1 and IGF-Ir
receptor in the thyroid gland. Endocrinology 2001;142:5131-5139.

Kimura T, Dumont JE, Fusco A, Golstein J: Insulin and TSH promote growth in
size of PC CI3 rat thyroid cells, possibly via a pathway different from DNA
synthesis: comparison with FRTL-5 cells. Eur J Endocrinol 1999;140:94-103.

Bogazzi F, Manetti L, Bartalena L, Gasperi M, Grasso L, Cecconi E, et al:
Thyroid vascularity is increased in patients with active acromegaly. Clin
Endocrinol 2002;57:65-70.

Cheung NW, Boyages SC: The thyroid gland in acromegaly: an ultrasonographic
study. Clin Endocrinol 1997;46:545-549.

Cheung NW, Boyages SC: Increased incidence of neoplasia in females with
acromegaly. Clin Endocrinol 1997;47:323-327.

46


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

e PDE

CI)'ck Here to upg

Unlimited Pages}i

omplete

104.

105.

106.

107.

108.

109.

Your complimentary
use period has ended.
Thank you for using
PDF Complete.

lanetti L, Arosio M, Porretti S, Faglia G, et al: Prevalence
of thyroid diseases in patients with acromegaly: results of an Italian multi-center
study. J Endocrinol Invest 2002;25:240-245.

Balkany C, Cushing GW: An association between acromegaly and thyroid
carcinoma. Thyroid 1995;5:47-50.

Baris D, Gridley G, Ron E, Weiderpass E, Mellemkjaer L, Ekbom A, et al:
Acromegaly and cancer risk: a cohort study in Sweden and Denmark. Cancer
Causes Control 2002;13:395-400.

Tita P, Ambrosio MR, Scollo C, Carta A, Gangemi P, Bondanelli M, et al: High
prevalence of differentiated thyroid carcinoma in acromegaly. Clin Endocrinol
2005;63:161-167.

Maiorano E, Ambrosi A, Giorgino R, Fersini M, Pollice L, Ciampolillo A:
Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) in multinodular goiters: a possible
pathogenetic factor. Pathol Res Pract 1994;190:1012-1016.

Minuto F, Barreca A, Del Monte P, Cariola G, Torre GC, Giordano G:
Immunoreactive insulin-like growth factor | (IGF-1) and IGF-I-binding protein
content in human thyroid tissue. J Clin Endocrinol Metab 1989;68:621-626.

Volzke H, Friedrich N, Schipf S, Haring R, Ludemann J, Nauck M, et al:
Association between serum insulin-like growth factor-1 levels and thyroid
disorders in a population-based study. J Clin Endocrinol Metab 2007;92:4039-
4045.

47


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

